PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml peroralny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy 1 ml peroralneho roztoku Kaletry obsahuje 80 mg lopinaviru spolu s 20 mg ritonaviru
na zlepSenie farmakokinetickych vlastnosti.

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Kazdyl ml obsahuje 356,3 mg etanolu (42,4 % v/v); 168,6 mg tekutého hydrolyzovaného kukuri¢ného
Skrobu; 152,7 mg propylénglykolu (15,3 % w/v) (pozri Cast’ 4.3); 10,2 mg hydrogenricinomakrogolu
a 4,1 mg draselnej soli acesulfamu (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroréalny roztok

Roztok je bledozltej az oranzovej farby.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kaletra je indikovand v kombin4cii s inymi antiretrovirusovymi liekmi na liecbu dospelych,
dospievajucich a deti vo veku od 14 dni a starsich, infikovanych virusom l'udskej imunitne;
nedostatoc¢nosti (HIV-1).

U pacientov infikovanych HIV-1, ktori uz uzivali inhibitor protedz, ma byt vyber Kaletry zalozeny
na sktisenostiach s individualnou virusovou rezistenciou a predchadzajucou liecbou pacientov (pozri
Casti4.4a5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu Kaletrou ma viest’ lekar so skusenost’ami s liecbou HIV infekcie.
Davkovanie

Dospeli a dospievajuci
Odporucané davkovanie Kaletry je 5 ml peroralneho roztoku (400/100 mg) dvakrat denne, uzité spolu
s jedlom.

Pediatricka populacia vo veku od 14 dni a starsi

Liekova forma peroralny roztok sa u deti odporuca ako najvhodnejsi spdsob davkovania, zaloZeny na
vel'kosti plochy povrchu tela a telesnej hmotnosti. Ak sa vSak usudi, ze je potrebné siahnut’ po pevne;j
liekovej forme u deti s hmotnost'ou menej ako 40 kg alebo plochou povrchu tela (Body Surface Area,
BSA) v rozmedzi 0,5 a7 1,4 m*a deti s schopné tablety prehltntit, maji sa pouzit' tablety Kaletry
100 mg/25 mg. Tablety Kaletry s davkou pre dospelych (400/100 mg dvakrat denne) mozno pouzit
u deti s hmotnostou viac ako 40 kg alebo s BSA* vyssou ako 1,4 m” Tablety Kaletry sa podavaju



peroralne a musia sa prehltniit’ veelku, bez hryzenia, lamania alebo drvenia. Pozri Stthrm
charakteristickych vlastnosti lieku Kaletra 100 mg/25 mg filmom obalené tablety.

U v8etkych liekov, ktoré sa maji podat’ dojcatam, vratane Kaletry peroralneho roztoku, je nutné vziat
do uvahy celkové mnozstvo alkoholu a propylénglykolu, aby sa zabranilo toxickému uc¢inku tychto

pomocnych latok (pozri Cast’ 4.4).

Odporucané davkovanie pre pediatrickych pacientov vo veku od 14 dni do 6 mesiacov

Odporuacané davkovanie u pediatrickych pacientov
2 tyZdne aZ 6 mesiacov

Na zaklade hmotnosti Na zaklade BSA (mg/m’)* Frekvencia
(mg/kg)
16/4 mg/kg 300/75 mg/m? Podéavat dvakrat
(zodpovedajuce 0,2 ml/kg) | (zodpovedajice 3,75 ml/m?) | denne s jedlom.

*Plocha povrchu tela sa vypocita pomocou nasledujuceho vzorca
BSA (m?) =V (V¥ika (cm) X Hmotnost' (kg)/3600)

Neodporuca sa podavanie Kaletry v kombinacii s efavirenzom alebo nevirapinom pacientom, ktori
maju menej ako 6 mesiacov.

Odporucané davkovanie pre pediatrickych pacientov starsich ako 6 mesiacov a mladsich ako 18 rokov

Bez subezného podavania efavirenzu alebo nevirapinu

Nasledujuce tabul’ky obsahuju pokyny pre davkovanie Kaletry peroralneho roztoku na zaklade telesnej
hmotnosti a plochy povrchu tela.

Odporuicané davkovanie u pediatrickych pacientov na ziklade telesnej hmotnosti*
> 6 mesiacov aZ 18 rokov
Telesna hmotnost’ Davka peroralneho Objem peroralneho roztoku
(kg) roztoku dvakrat denne dvakrat denne s jedlom
(davka v mg/kg) (80 mg lopinaviru/20 mg ritonaviru
na ml)**
7 az <15 kg 12/3 mg/kg
7az 10 kg 1,25 ml
>10az<15kg 1,75 ml
>15a740 kg 10/2,5 mg/kg
15az20kg 2,25 ml
>20az25kg 2,75 ml
>25az30kg 3,50 ml
>30az35kg 4,00 ml
>35az40kg 4,75 ml
>40kg Pozri odportcané davkovanie pre dospelych

*odporucania pre davkovanie na zdklade hmotnosti st zalozené na obmedzenych udajoch
**objem (ml) peroralneho roztoku predstavuje priemerna davku pre hmotnostny rozsah




Odporuacané davkovanie u pediatrickych pacientov pre davku
230/57,5 mg/m’
> 6 mesiacov aZ 18 rokov
Plocha povrchu tela* (m?) Davka dvakrat denne
(davka v mg)
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)

* Plocha povrchu tela sa vypocita pomocou nasledujuceho vzorca
Plocha povrchu tela (m) = \ (Vyska (cm) x Hmotnost’ (kg)/3600)

Subezna liecba: efavirenz alebo nevirapin

Dévka 230/57,5 mg/m* mdze byt u niektorych deti nedostatoénd, ak sa podava spolu s nevirapinom
alebo efavirenzom. U tychto pacientov sa méa zvazit' zvysenie davky Kaletry na 300/75 mg/m?.
Odporacana davka 533/133 mg alebo 6,5 ml dvakrat denne sa nesmie prekrocit’.

Deti mladsie ako 14 dni a predcasne narodeni novorodenci

Kaletra peroralny roztok sa nema podavat’ novorodencom pred dosiahnutim postmenstruacného veku
(prvy den posledného menstruacného cyklu matky plus cas, ktory uplynul od porodu) 42 tyzditov

a postnatalneho veku 14 dni (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U HIV-infikovanych pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene bol pozorovany
narast o priblizne 30 % v expozicii lopinavirom, nepredpoklada sa vSak, Ze je klinicky vyznamny
(pozri cast’ 5.2). Nie su k dispozicii udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pec¢ene. Tymto
pacientom sa nesmie Kaletra podavat’ (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Nakol’ko je renalny klirens lopinaviru a ritonaviru zanedbatel'ny, neocakava sa zvySenie
plazmatickych koncentracii u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Ked’ze sa lopinavir a ritonavir vo
vysokej miere viazu na plazmatické bielkoviny, je nepravdepodobné, Ze ich bude mozné

v signifikantnom mnozstve odstranit’ pomocou hemodialyzy alebo peritonealnej dialyzy.

Spbsob podavania

Kaletra sa podava peroralne a ma sa uzivat’ vzdy s jedlom (pozri Cast’ 5.2). Davka sa ma podavat’
pomocou kalibrovanej 2 ml alebo 5 ml peroralnej davkovace;j striekacky, ktora najlepsie zodpoveda
predpisanému objemu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivé alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Tazka insuficiencia pecene.

Kaletra obsahuje lopinavir a ritonavir, ktoré su inhibitormi izoformy CYP3A cytochromu P450.
Kaletra sa nema podéavat’ spolo¢ne s lie¢ivami, ktorych metabolizmus je vysoko zavisly od CYP3A,



a ktorych zvySené plazmatické hladiny st spojené so zdvaznymi a/alebo zivot ohrozujicimi u€¢inkami.

Medzi tieto lieciva patria:

Skupina lieciv

Lieciva v ramci skupiny

Odovodnenie

Zvysené koncentracie subezne podavaného lieCiva

Antagonisty alfa;- alfuzosin Zvysené koncentracie alfuzosinu
adrenergnych v plazme, ktoré mozu viest’ k tazkej
receptorov hypotenzii. Stibezné podéavanie
s alfuzosinom je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.5).
Antiangindzne lieky ranolazin Zvysené koncentracie ranolazinu

v plazme, ktoré mozu zvysit’ potencial
vzniku zévaznych a/alebo Zivot
ohrozujucich reakcii (pozri Cast 4.5).

Antiarytmika

amiodaron, dronedarén

Zvysené koncentracie amiodardénu

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

Antibiotikum

kyselina fusidova

Zvysené koncentracie kyseliny
fusidovej v plazme. Stibezné podavanie
s kyselinou fusidovou je
kontraindikované pri dermatologickych
infekciach (pozri Cast 4.5).

Protinadorové lieky

neratinib

Zvysené koncentracie neratinibu

v plazme, ktoré mozu zvysit’ potencial
vzniku zévaznych a/alebo Zivot
ohrozujtcich reakcii (pozri Cast 4.5).

venetoklax

Zvysené koncentracie venetoklaxu

v plazme. Zvysené riziko syndromu

z rozpadu nadoru na zaciatku
davkovania a pocas fazy titracie davky
(pozri Cast 4.5).

Lieky proti dne

kolchicin

Zvysené koncentracie kolchicinu

v plazme. MoZné riziko vzniku
zavaznych a/alebo zivot ohrozujucich
reakcii u pacientov s poruchou funkcie
obliciek a/alebo pecene (pozri Casti 4.4
a4.5).

Antihistaminika

astemizol, terfenadin

Zvysené koncentracie astemizolu

a terfenadinu v plazme. Tym sa zvySuje
riziko zavaznych arytmii spdsobenych
tymito lieivami (pozri Cast 4.5).

Antipsychotika/
neuroleptika

lurasidon

Zvysené koncentracie lurasidonu

v plazme, ktoré mdzu zvysit’ potencial
vzniku zavaznych a/alebo Zivot
ohrozujucich reakcii (pozri Cast 4.5).

pimozid

Zvysené koncentracie pimozidu

v plazme. Tym sa zvySuje riziko
zavaznych hematologickych abnormalit
alebo inych zavaznych neziaducich
reakcii sposobenych tymto lie¢ivom
(pozri Cast’ 4.5).




kvetiapin

Zvysené koncentracie kvetiapinu

v plazme, ¢o moze viest’ ku kome.
Stbezné podavanie s kvetiapinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

Némel'ov¢ alkaloidy

dihydroergotamin, ergonovin,
ergotamin, metylergonovin

Zvysené koncentracie namelovych
alkaloidov vediice k akutnej toxicite
sposobenej namel'ovymi alkaloidmi
vratane vazospazmu a ischémie (pozri
Cast’ 4.5).

Prokinetikum cisaprid Zvysené koncentracie cisapridu
v plazme. Tym sa zvySuje riziko
zavaznych arytmii spdsobené tymto
lieCivom (pozri Cast 4.5).

Priamo podsobiace elbasvir/grazoprevir Zvysené riziko zvySenia

antivirotika proti virusu
hepatitidy C (HCV)

alaninaminotransferazy (ALT) (pozri
Cast’ 4.5).

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
s dasabuvirom alebo bez neho

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

Latky upravujuce lipidy

Inhibitory HMG Co-A
reduktazy

lovastatin, simvastatin

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

Inhibitor lomitapid Zvysené koncentracie lomitapidu
mikrozomalneho v plazme (pozri Cast 4.5).
triglyceridového
transportného proteinu
(MTTP)
Inhibitory avanafil Zvysené koncentracie avanafilu
fosfodiesterazy (PDES) v plazme (pozri Casti 4.4 a 4.5).
sildenafil Kontraindikované iba pri pouziti
v lie¢be pulmonalnej artériove;j
hypertenzie (PAH). Zvysené
koncentracie sildenafilu v plazme. Tym
sa zvySuje moznost’ neziaducich
ucinkov stvisiacich so sildenafilom
(zahfmajucich hypotenziu a synkopu).
Pozri Casti 4.4 a 4.5 tykajlcu sa
subezného podavania sildenafilu
pacientom s erektilnou dysfunkciou.
vardenafil Zvysené koncentracie vardenafilu

v plazme (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Sedativa/hypnotika

peroralne podavany midazolam,
triazolam

Zvysené koncentracie peroralne
podavaného midazolamu a triazolamu.
Tym sa zvySuje riziko nadmerne;j
sedécie a utlmu dychania spdsobené
tymito lie¢ivami. Upozornenia tykajuce
sa parenteralne podavaného
midazolamu, pozri Cast 4.5.

ZniZena koncentracia lopinaviru/ritonaviru v plazme




Rastlinné produkty I'ubovnik bodkovany Rastlinné pripravky obsahujtice
P'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) sposobuju riziko
znizenych koncentracii lopinaviru
a ritonaviru v plazme a zniZenie
klinickych ucinkov (pozri Cast 4.5).

Kaletra peroralny roztok je kontraindikovany u deti mladSich ako 14 dni , tehotnych Zien, pacientov
so zlyhanim funkcie pecene alebo obliciek a u pacientov lieCenych disulfiramom alebo
metronidazolom vzhl'adom na potencialne riziko toxicity pomocnej latky propylénglykolu (pozri ¢ast
4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pacienti s pridruzenymi ochoreniami

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a G¢innost’ Kaletry nebola stanovena u pacientov so signifikantnymi poruchami funkcie
pecene. Kaletra je kontraindikovand u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).
Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C a pacienti lieCeni kombinovanou antiretrovirusovou
terapiou maju zvysené riziko zavaznych a potencialne fatdlnych hepatalnych neziaducich reakecii.

V pripade subeznej protivirusovej terapie hepatitidy B alebo C si prestudujte relevantné informécie
o tychto liekoch.

Pacienti s posSkodenim funkcie pecene vratane chronickej hepatitidy maji zvySeny vyskyt abnormalit
pecenovej funkcie v priebehu kombinovanej antiretrovirusovej terapie a maju byt sledovani v stilade
so Standardnou praxou. Ak u tychto pacientov ddjde k zhorSeniu pecenového ochorenia, ma sa zvazit
prerusenie alebo ukoncenie liecby.

U pacientov s monoinfekciou HIV-1 a jedincov uzivajtcich liek ako postexpozicnt profylakticka
liecbu boli hlasené zvySené hodnoty transaminaz so zvySenim hodndt bilirubinu alebo bez nich, a to uz
po 7 dnoch liecby lopinavirom/ritonavirom sucasne s d’al§imi antiretrovirusovymi liecivami.

V niektorych pripadoch bola hepatalna dysfunkcia zavazna.

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

Porucha funkcie obli¢iek

Ked'Ze vyluCovanie lopinaviru a ritonaviru oblickami je nepatrné, nepredpokladaju sa ich zvySené

plazmatické hladiny u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Ked'Ze lopinavir a ritonavir su pevne
viazané na proteiny, nie je pravdepodobné, Ze by mohli byt vyznamne eliminované hemodialyzou
alebo peritoneélnou dialyzou.

Hemofilia

U pacientov s hemofiliou typu A a B, lieCenych inhibitormi proteaz, bolo hlasené zvysené krvacanie
vratane spontannych koznych hematémov a hemartrozy. Niektorym pacientom bol dodato¢ne podany
faktor VIII. Vo viac nez polovici hlasenych pripadov liecba inhibitormi protedz pokracovala alebo
bola po preruseni opdt’ zahajena. Predpokladé sa kauzalny vzt'ah, aj ked’ mechanizmus u¢inku nebol
zatial’ objasneny. Pacienti s hemofiliou sa maji upozornit’ na moznost’ zvySeného krvacania.

Pankreatitida

U pacientov uzivajucich Kaletru vratane tych, u ktorych sa vyvinula hypertriglyceridémia, boli hlasené
pripady pankreatitidy. Vo vécsine pripadov islo o pacientov s predchadzajucou pankreatitidou

v anamnéze a/alebo pacientov so stibeznou terapiou s inymi liekmi, ktoré mézu sposobovat’
pankreatitidu. Vyrazné zvysenie hladiny triglyceridov je rizikovym faktorom pre vznik pankreatitidy.
Pacienti s pokrocilym HIV ochorenim majui riziko zvysenej hladiny triglyceridov a pankreatitidy.



O pankreatitide sa méa uvazovat, ak sa objavia klinické priznaky (nauzea, vracanie, bolest’ brucha)
alebo odchylky hodnot laboratornych testov, typické pre pankreatitidu (ako zvySena hladina lipazy
alebo amylazy v sére). Pacienti s tymito znakmi alebo priznakmi maja byt’ vySetreni a terapia Kaletrou
sa ma ukoncit’, ak sa potvrdi diagn6za pankreatitidy (pozri Cast’ 4.8).

Imunitny rekonstituény zapalovy syndrém

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdéze vzniknut’ v ¢ase nasadenia
kombinovanej antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART) zapalova
reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zdvazné klinické stavy
alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie st pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdiiov alebo
mesiacov po zahajeni CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokdlne mykobakterialne infekcie a pneumonia spésobend Preumocystis
Jjiroveci. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’
liecba.

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

Osteonekroza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrdzy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporugit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budt mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

PrediZenie PR intervalu

Preukézalo sa, ze lopinavir/ritonavir spdsobuje u niektorych zdravych dospelych jedincov mierne
asymptomatické prediZenie PR intervalu. U pacientov, ktori uzivali lopinavir/ritonavir, a mali
Strukturalnu chorobu srdca a uz existujuce abnormality prevodového systému alebo dostavali lieky,
o ktorych je zname, Ze predlzuji PR interval (také ako verapamil alebo atazanavir), boli zriedkavé
hlasenia o vyskyte atrioventrikularnej blokady II. alebo III. stupna. U takychto pacientov sa ma
Kaletra pouZzivat’ s opatrnostiou (pozri ast’ 5.1).

Telesna hmotnost’ a metabolické parametre

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

v krvi. Takéto zmeny mdzu Ciastocne stvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym Stylom. Pokial’ ide

o lipidy, v niektorych pripadoch su dokazy o vplyve lieCby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné¢ dokazy o tom, Ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporicaniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Interakcie s liekmi

Kaletra obsahuje lopinavir a ritonavir, ktoré su inhibitormi izoformy CYP3A cytochromu P450.
Kaletra pravdepodobne zvysuje plazmatické koncentracie lieciv, ktoré su primarne metabolizované
CYP3A. Toto zvySenie plazmatickych koncentracii subezne podavanych lieiv moze zvysit’ alebo
predizit ich terapeuticky uéinok a neziaduce G&inky (pozri Gasti 4.3 a 4.5).

Silné inhibitory CYP3A4, ako su inhibitory protedzy, mozu zvysit expoziciu bedachilinu, o moze
potencialne zvysit’ riziko neziaducich ucinkov suvisiacich s bedachilinom. Preto je potrebné vyhnit' sa
kombinécii bedachilinu s lopinavirom/ritonavirom. Avsak ak prinos prevazuje nad rizikami, subezné
podavanie bedachilinu s lopinavirom/ritonavirom je nutné vykonavat’ s opatrnostou. Odporuca sa
CastejSie monitorovanie EKG a transaminaz (pozri ¢ast’ 4.5 a SPC bedachilinu).



Subezné podavanie delamanidu so silnym inhibitorom CYP3A (ako lopinavir/ritonavir) méze zvysit
expoziciu metabolitu delamanidu, ktory je spojeny s predizenim intervalu QTc. Preto, ak sa povazuje
za nevyhnutné subezné podavanie delamanidu s lopinavirom/ritonavirom, odportca sa vel'mi Casté
sledovanie EKG pocas celého priebehu liecby delamanidom (pozri Cast’ 4.5 a suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre delamanid).

Zivot ohrozujuce a fatalne liekové interakcie sa zaznamenali u pacientov lie¢enych kolchicinom
a silnymi inhibitormi CYP3A ako ritonavir. Subezné podavanie s kolchicinom je kontraindikované
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Kombinacia Kaletry s:

- tadalafilom, indikovanym v lie€be pulmonalnej artériovej hypertenzie sa neodporaca (pozri Cast’
4.5);

- riociguatom sa neodportca (pozri Cast’ 4.5);

- vorapaxarom sa neodportca (pozri Cast’ 4.5);

- kyselinou fusidovou podavanou v liecbe osteoartikularnych infekcii sa neodportaca (pozri Cast’
4.5);

- salmeterolom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5);

- rivaroxabanom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia Kaletry s atorvastatinom sa neodporuca. Ak je uzivanie atorvastatinu nevyhnutné, ma sa
podavat’ v najniz$ej moznej davke za starostlivého monitorovania bezpecnosti. Subezné pouzitie
Kaletry s rosuvastatinom si tiez vyzaduje opatrnost’ a maju sa zvazit' niz§ie davky. Ak je indikovana
liecba s inhibitormi HMG-CoA reduktazy, odporti¢a sa pouzit’ pravastatin alebo fluvastatin (pozri
Cast’ 4.5).

Inhibitory PDES

Zvysena opatrnost’ je potrebnd pri predpisovani sildenafilu alebo tadalafilu na liecbu erektilne;j
dysfunkcie pacientom, uzivajucim Kaletru. Predpoklada sa, Ze pri sibeznom uzivani Kaletry s tymito
lie¢ivami sa vyrazne zvysia ich koncentracie a moze dojst’ k vyskytu neziaducich ucinkov, ako st
hypotenzia, synkopa, zmeny zraku a predizena erekcia (pozri ¢ast’ 4.5). Stbezné uzivanie avanafilu
alebo vardenafilu a lopinaviru/ritonaviru je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Sibezné uZivanie
sildenafilu, predpisaného na liecbu pl'icnej arteridlnej hypertenzie, a Kaletry je kontraindikované
(pozri cast’ 4.3).

Zvysena opatrnost’ je nutnd, ak sa uziva Kaletra spolu s lieckmi, o ktorych je zname, Ze predlzuji QT
interval ako: chlorfenamin, chinidin, erytromycin, klaritromycin. Kaletra moze zvysit’ koncentraciu
tychto liekov, €o mdze viest’ k zvySeniu vyskytu ich kardidlnych neziaducich ucinkov.

V predklinickych studiach s Kaletrou boli hlasené kardialne prihody; takze nie je mozné vylucit
potenciondlne kardialne ucinky Kaletry (pozri Casti 4.8 a 5.3).

Subezné podavanie Kaletry s rifampicinom sa neodporuca. Rifampicin v kombinacii s Kaletrou
lopinaviru. Primerand expozicia lopinaviru/ritonaviru sa moze dosiahnut’ vtedy, ked sa pouZije vysSia
davka Kaletry, ale to je spojené s vyS$sim rizikom peceniovej a gastrointestinalnej toxicity. Preto je
potrebné sa vyhntit’ ich stibeznému podaniu, pokial’ sa to nepovazuje za striktne nevyhnutné (pozri
Cast’ 4.5).

Subezné pouzitie Kaletry a flutikazonu alebo inych glukokortikoidov, ktoré si metabolizované
CYP3A4, ako je budezonid a triamcinolon, sa neodporica, pokial’ potencialny prinos liecby neprevysi
riziko systémovych t¢inkov kortikosteroidov vratane Cushingovho syndromu a supresie nadobliciek
(pozri cast’ 4.5).
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Pacienti uzivajlci peroralny roztok, najmaé ti, ktori maja poruchu funkcie obli¢iek alebo znizent
schopnost’ metabolizovat’ propylénglykol (napr. pacienti azijského pdvodu), maji byt monitorovani
na neziaduce ucinky, ktoré mézu byt dosledkom toxicity propylénglykolu (t. j. ke, stupor,
tachykardia, hyperosmolarita, laktatova aciddza, renalna toxicita, hemolyza) (pozri Cast’ 4.3).

Kaletra nevylie¢i HIV infekciu alebo AIDS. Aj u l'udi, uzivajacich Kaletru, mézu vzniknut’ infekcie
alebo iné ochorenia spojené s ochorenim HIV alebo AIDS.

Okrem vyssie spominaného propylénglykolu peroralny roztok Kaletra obsahuje alkohol (42 % V/V),
ktory moze byt potencialne skodlivy u I'udi s pecefiovymi ochoreniami, alkoholizmom, epilepsiou,
poranenim alebo ochorenim mozgu, ako aj u tehotnych Zien a deti. M6Ze menit alebo zvySovat’ ucinky
inych ochoreni. Kaletra peroralny roztok obsahuje pri uzivani podl'a odporacaného davkovania do

0,8 g fruktodzy v jednej davke. Toto mdze byt nevhodné u pacientov s vrodenou intoleranciou
fruktozy. Kaletra peroralny roztok obsahuje do 0,3 g glycerolu v jednej davke. Iba pri neumyselnom
uziti vysokych davok mdze spdsobit’ glycerol bolest” hlavy a gastrointestinalne poruchy. NavySe aj
hydrogenricinomakrogol a draslik, ktoré obsahuje peroralny roztok Kaletra, moézu vo vysokych
davkach sposobovat’ gastrointestinalne tazkosti. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s diétou s nizkym
obsahom draslika.

Zvlastne riziko toxicity vo vztahu k mnozstvu alkoholu a propylénglykolu obsiahnutého v Kaletre
peroralny roztok

Zdravotnicki pracovnici si musia byt vedomi, Ze Kaletra peroralny roztok je vysoko koncentrovany
a obsahuje 42,4 % alkoholu (v/v) a 15,3 % propylénglykolu (w/v). Jeden ml Kaletry peroralny roztok
obsahuje 356,3 mg alkoholu a 152,7 mg propylénglykolu.

Zvlastna pozornost’ sa musi venovat’ presnému vypoctu davky Kaletry, vypisaniu objednavky lieku,
informéciam pre vydaj lieku a pokynom na davkovanie, aby sa minimalizovalo riziko pochybenia
v liecbe a predavkovania. Toto je mimoriadne dolezité u dojciat a deti v titlom veku.

Celkové mnozstvo alkoholu a propylénglykolu je nutné vziat’ do tvahy u vSetkych liekov, ktoré sa
maju podat’ det'om, aby sa zabranilo toxickému ucinku tychto pomocnych latok. Deti musia byt
starostlivo sledované na toxicitu suvisacu s Kaletrou peroralny roztok, ku ktorej patri: hyperosmolalita
- s alebo bez laktatovej acidozy, renalna toxicita, itlm centralneho nervového systému (CNS) (vratane
stuporu, komy a apnoe), epileptické kice, hypotonia, srdcové arytmie a zmeny v EKG a hemolyza. Po
uvedeni lieku na trh boli hlasené Zivot ohrozujuce pripady kardidlnej toxicity (vratane uplnej
atrioventrikularnej (AV) blokady, bradykardie a kardiomyopatie), laktatova aciddza, akutne zlyhanie
obliciek, utlm CNS a respiracné komplikacie so smrtenymi nasledkami, najmé u predcasne
narodenych novorodencov, ktorym sa podavala Kaletra peroralny roztok (pozri Casti 4.3 a 4.9).

Na zéklade zisteni v pediatrickej §tudii (pozorované expozicie boli nizsie priblizne o 35 % AUC,
a0 75 % Cnin v porovani s dospelymi) by mohli mat’ malé deti od 14 dni do 3 mesiacov suboptimalnu

expoziciu s moznym rizikom nedostatocnej virologickej supresie a vzniku rezistencie (pozri Cast’ 5.2).

Ked'Ze Kaletra peroralny roztok obsahuje alkohol, neodportca sa pouzivat’ ho s polyuretanovou
sondou na kfmenie kvoli potencidlnej inkompatibilite.

Sodik

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Kaletra obsahuje lopinavir a ritonavir, ktoré st inhibitormi izoformy CYP3A cytochrému P450 in
vitro. Sibezné podéavanie Kaletry s inym liekmi, primarne metabolizovanymi CYP3A, moze viest
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k zvy$enym plazmatickym koncentraciam tychto liekov, ¢o moze zvysit' alebo predizit jej
terapeutické alebo neziaduce reakcie. Kaletra neinhibuje CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI,
CYP2B6 ani CYP1A2 v klinicky pouzivanych koncentraciach (pozri Cast’ 4.3).

Ukazalo sa, ze Kaletra in vivo indukuje svoj vlastny metabolizmus a zvySuje biotransforméaciu
niektorych liekov metabolizovanych enzymami cytochrému P450 (vratane CYP2C9 a CYP2C19)

a glukuronidaciou. To mdze viest’ k znizenej plazmatickej koncentracii a pripadne znizovat’ u€¢innost’
subezne podavanych liekov.

Lieky, ktorych podavanie je Specialne kontraindikované vzhl'adom na oc¢akavant intenzitu interakcii
a riziko zavaznych neziaducich u¢inkov, st uvedené v Casti 4.3.

Zname a teoreticky mozné interakcie s vybranymi antiretrovirotikami a ne-antiretrovirusovymi lieckmi

st uvedené nizsie v tabulke. Tento zoznam nie je Gplny ani konecny. Je potrebné si prestudovat’

jednotlivé SPC.

Tabulka interakcii

Interakcie medzi Kaletrou a subezne podavanymi liekmi st uvedené nizSie v tabul’ke (zvysenie je
oznacen¢ ako “1”, znizenie ako “|”, bez zmeny sa oznacuje ako “«”, raz denne ako “QD”, dvakrat
denne ako “BID” a trikrat denne ako “TID”).

Ak nie je uvedené inak, v nizSie popisanych skuSaniach bolo pouzité odpori¢ané davkovanie
lopinaviru/ritonaviru (t.j. 400/100 mg dvakrat denne).

Subezne podavané
lieky podla
terapeutickych oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Geometricky priemer zmien

(%) AUC, Cmax, Cmin

Mechanizmus interakcie

Klinické odporucanie tykajice sa
stibezného podavania s Kaletrou

Antiretrovirusové latky

Nukleozidové/nukleotidové inhibitory reverznej transkriptazy (NRTI)

Stavudin, Lamivudin

Lopinavir: &

Uprava davky nie je potrebna.

Abakavir, Zidovudin

Abakavir, Zidovudin:

Koncentracie sa mozu znizit’

v dosledku zvysenej
glukuronidacie spdsobene;j
lopinavirom/ritonavirom.

Klinicky vyznam zniZenych
koncentracii abakaviru a zidovudinu
nie je znamy.

Tenofovir
dizoproxilfumarat (DF)
300 mg QD

(zodpoveda 245 mg
tenofovir-dizoproxilu)

Tenofovir:
AUC: 132 %
Chmax: <

Coin: 1 51 %

Lopinavir: &

Uprava davky nie je potrebna.
Vyssie koncentracie tenofoviru mézu
zosilnit’ neziaduce ucinky spojené

s tenofovirom vratane oblickovych
portch.

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptizy (NNRTI)

Efavirenz, 600 mg QD Lopinavir: Pri stibeznom podavani s efavirenzom
AUC: | 20 % sa ma davkovanie tabliet Kaletry
Cuax: | 13 % zvysit na 500/125 mg dvakrat denne.
Cuin: | 42 %

Efavirenz, 600 mg QD

(Lopinavir/ritonavir
500/125 mg BID)

Lopinavir: <
(v porovnani s davkou

400/100 mg BID podavanou

samostatne)
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Nevirapin, 200 mg BID | Lopinavir: Pri sibeznom podavani s nevirapinom
AUC: | 27 % sa ma davkovanie tabliet Kaletry
Cuax: | 19 % zvysit na 500/125 mg dvakrat denne.
Cuin: | 51 %
Etravirin Etravirin: Uprava davky nie je potrebna.
AUC: | 35%
(Lopinavir/ritonavir Chin: | 45 %
tableta 400/100 mg Cumax: | 30 %
BID)
Lopinavir:
AUC: <
Cuin: | 20 %
Ciax: &
Rilpivirin Rilpivirin: Subezné pouzivanie Kaletry
AUC: 152 % s rilpivirinom spdsobuje zvySenie
(Lopinavir/ritonavir Conin: 1 74 % pla;matlckj{ch koncentracii r11p1v1rinu,
kapsula 400/100 mg Conax: 129 % ale tiprava davky nie je potrebna.
BID)
Lopinavir:
AUC:
Conin: 1 11 %
Cmax: <
(inhibicia enzymov CYP3A)
Antagonista HIV CCRS5
Maravirok Maravirok: Pri sibeznom podavani s Kaletrou

AUC: 1295 %
Conax: 197 %

Sposobené inhibiciou CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

400/100 mg dvakrat denne sa ma
davka maraviroku znizit na 150 mg
dvakrat denne.

Inhibitor integrazy

Raltegravir

Raltegravir:
AUC: <
Ciax: <

Ci l 30 %
Lopinavir: &

Uprava davky nie je potrebna.

Subezné podavanie s inymi inhibitormi HIV proteazy (PI)

Na zéklade aktualnych liecebnych smernic sa dualna lie¢ba inhibitormi protedz vo vSeobecnosti

neodporuca.
Fosamprenavir/ ritonavir | Fosamprenavir: Stbezné podavanie zvysenych davok
(700/100 mg BID) koncentracie amprenaviru sa fosamprenaviru (1400 mg BID)
signifikantne znizuju. s Kaletrou (533/133 mg BID)
(Lopinavir/ritonavir pacientom, ktori uz boli lieceni
400/100 mg BID) inhibitorom proteazy, malo pri tomto
kombinovanom rezime v porovnani so
alebo Standardnymi davkami
fosamprenaviru/ritonaviru za nasledok
Fosamprenavir vy$§i vyskyt gastrointestinalnych
(1400 mg BID) neziaducich ucinkov a zvysenie
triacylglycerolov bez zvySenia
(Lopinavir/ritonavir virologickej ucinnosti. Preto sa

533/133 mg BID)

subezné podavanie tychto lickov
neodporuca.
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Indinavir, 600 mg BID

Indinavir:

AUC: &

Cuin: T 3,5-nasobne

Crnax: l

(v porovnani so samotnym
indinavirom 800 mg TID)
Lopinavir: <

(na zaklade predchadzajucich
porovnani)

Vhodné¢ davky pre tuto kombinaciu,
s ohl'adom na ucinnost’ a bezpecnost’,
neboli stanovené.

Sachinavir Sachinavir: < Uprava davky nie je potrebna.
1000 mg BID
Tipranavir/ritonavir Lopinavir: Subezné podavanie tychto lickov sa
(500/100 mg BID) AUC: | 55% neodporuca.
Chin: | 70 %
Cmax: | 47 %
Antacida
Omeprazol (40 mg QD) | Omeprazol: «— Uprava davky nie je potrebna.
Lopinavir: &
Ranitidin (150 mg Ranitidin: < Uprava davky nie je potrebna.

jednorazova davka)

Antagonisty alfa’ adrenoreceptoru

Alfuzosin Alfuzosin: Subezné podavanie Kaletry
kvoli inhibicii CYP3A a alfuzosinu je kontraindikované (pozri
lopinavirom/ritonavirom sa Cast’ 4.3), pretoze sa moze zvysit
predpokladajua zvysené toxicita suvisiaca s alfuzosinom
koncentracie alfuzosinu. vratane hypotenzie.

Analgetika

Fentanyl Fentanyl: Pri sibeznom podavani fentanylu

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

s Kaletrou sa odportca starostlivé
monitorovanie neziaducich u¢inkov
(najma respiracnej depresie, ale aj
sedacie).

Antianginozne lieky

Ranolazin Kvoli inhibicii CYP3A Subezné podavanie Kaletry
lopinavirom/ritonavirom sa a ranolazinu je kontraindikované (pozri
predpokladaju zvysené Cast’ 4.3).
koncentracie ranolazinu.
Antiarytmika
Amiodaron, Amiodaron, dronedaron: Stbezné podavanie Kaletry
dronedarén koncentracie moézu byt zvysené a amiodarénu alebo dronedarénu je
nasledkom inhibicie CYP3A4 kontraindikované (pozri Cast’ 4.3) kvoli
lopinavirom/ritonavirom. moznému zvySenému riziku arytmit
alebo inych zavaznych neziaducich
ucinkov.
Digoxin Digoxin: V pripade stibezn¢ho podavania

plazmatické koncentracie sa mozu

zvysit’ z dovodu inhibicie
P-glykoproteinu

lopinavirom/ritonavirom. Zvysena

hladina digoxinu sa mdze casom

znizit, pretoze sa vyvinie indukcia

P-gp.

Kaletry a digoxinu je potrebna
opatrnost’ a pokial je to mozné,
odportca sa terapeutické
monitorovanie koncentracii digoxinu.
Osobitna pozornost’ je nutna pri
predpisovani Kaletry pacientom
uzivajucim digoxin, pretoze je mozné
ocakévat, ze akatny inhibi¢ny G¢inok
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ritonaviru na P-gp vyrazne zvysi
hladiny digoxinu. Predpoklada sa, ze
zacatie lieCby digoxinom u pacientov,
ktori uz uzivaji Kaletru, ma za
nasledok nizsi vzostup koncentrécii
digoxinu.

Bepridil, systémovo Bepridil, systémovo podany
podany lidokain lidokain a chinidin:
a chinidin pri subeznom podavani

s lopinavirom/ritonavirom mozu
byt ich koncentracie zvysené.

Je nutna zvysena opatrnost’ a odportica
sa monitorovanie terapeutickych
koncentracii, ak je to mozné.

Antibiotika

Klaritromycin Klaritromycin:

mierne zvySenie AUC
klaritromycinu sa ocakava na
zaklade inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

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

s poruchou funkcie pecene alebo
obliciek je potrebna zvySend opatrnost’.

Protinadorové lieky a inhibitory kinaz

Abemaciklib Sérové koncentracie mozu byt
zvysené z dovodu inhibicie
CYP3A ritonavirom.

Treba sa vyhnut’ suibeznému podavaniu
abemaciklibu a Kaletry. Ak sa stibezné
podavanie povazuje za nevyhnutné,
pozri odporucania tykajuce sa Gipravy
davkovania v sthrne charakteristickych
vlastnosti pre abemaciklib. Monitorujte
neziaduce ucinky suvisiace

s poddvanim abemaciklibu.

Apalutamid Apalutamid je stredne silny az
silny induktor CYP3A4, ¢o moze
viest’ k znizenej expozicii
lopinaviru/ritonaviru.

Sérové koncentracie apalutamidu
mozu byt zvysené z dovodu

Znizena expozicia Kaletry moze viest’
k potencidlnej strate virologicke;j
odpovede.

Subezné podavanie apalutamidu

a Kaletry moze navyse viest’

k zavaznym neziaducim udalostiam
vratane zachvatu v dosledku vyssich

inhibicie CYP3A hladin apalutamidu. Stibezné uzivanie
lopinavirom/ritonavirom. Kaletry a apalutamidu sa neodportca.
Afatinib Afatinib: Pri sibeznom podavani afatinibu
AUC: 1 a Kaletry je potrebna zvySena
(Ritonavir 200 mg Cnax: 1 opatrnost’. Pozri sithrn
dvakrat denne) charakteristickych vlastnosti pre
Rozsah zvySenia zavisi od afatinib kvoli odporacaniam na Gpravu
nacasovania podavania ritonaviru. | davkovania. Monitorujte neziaduce
ucinky stvisiace s podavanim
Z ddvodu inhibicie BCRP (protein | afatinibu.
rezistencie rakoviny
prsnika/ABCG2) a akutnej
inhibicie P-gp
lopinavirom/ritonavirom.
Ceritinib Sérové koncentracie mozu byt Pri sibeznom podavani ceritinibu
zvysené z dovodu inhibicie s Kaletrou je nutna zvySena opatrnost’.
CYP3A a P-gp Odporucania tykajice sa Gipravy

lopinavirom/ritonavirom.

davkovania pozri v sthrne
charakteristickych vlastnosti pre
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ceritinib. Monitorujte neziaduce t€inky
stvisiace s poddvanim ceritinibu.

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

Vicsina inhibitorov
tyrozinkinazy, ako su dasatinib

a nilotinib a tieZ vinkristin

a vinblastin:

riziko zvySenia vyskytu
neziaducich ucinkov kvoli vyssim
sérovym koncentraciam z dévodu
inhibicie CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

Starostlivé monitorovanie tolerancie
tychto cytostatik.

Enkorafenib

Sérové koncentracie mozu byt
zvysené z dovodu inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie enkorafenibu

a Kaletry moze zvysit’ expoziciu
enkorafenibu, o moze zvysit riziko
toxicity vratane rizika zdvaznych
neziaducich udalosti, ako je prediZenie
QT intervalu. Je potrebné sa vyhnut
subeznému podavaniu enkorafenibu

a Kaletry. Ak sa predpokladd, Ze prinos
prevazuje nad rizikom a Kaletra sa
musi pouZit’, pacientov treba
starostlivo sledovat kvoéli bezpecnosti.

Fostamatinib

Zvysenie expozicie metabolitu
fostamatinibu R406.

Subezné podavanie fostamatinibu s
Kaletrou moze zvysit’ expoziciu
metabolitu fostamatinibu R406, ¢o
vedie k neziaducim t¢inkom
suvisiacim s davkou, ako je
hepatotoxicita, neutropénia,
hypertenzia alebo hnacka. Ak sa takéto
udalosti vyskytnu, pozrite si
odportcania na zniZzenie davky

v sthrne charakteristickych vlastnosti
pre fostamatinib.

Ibrutinib

Sérové koncentracie mozu byt
zvysené z dovodu inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Stibezné podavanie ibrutinibu

a Kaletry moze zvysit’ expoziciu
ibrutinibu, ¢o moze zvysit’ riziko
toxicity vratane rizika syndréomu

z rozpadu nadoru. Treba sa vyhnut’
subeznému podavaniu ibrutinibu a
Kaletry. Ak sa predpoklada, ze prinos
prevazuje nad rizikom a Kaletra sa
musi pouzit,, znizte davku ibrutinibu na
140 mg a u pacienta sledujte pozorne
toxicitu.
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Neratinib Sérové koncentracie mozu byt Stubezné pouzivanie neratinibu
zvysené z dovodu inhibicie a Kaletry je kontraindikované z dévodu
CYP3A ritonavirom. zavaznych a/alebo zivot ohrozujucich
reakcii vratane hepatotoxicity (pozri
Cast’ 4.3).
Venetoklax Sposobené inhibiciou CYP3A Sérové koncentracie mozu byt zvysené
lopinavirom/ritonavirom. v dosledku inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom, ¢o vedie
k zvySenému riziku syndromu
z rozpadu nadoru pri zacati davkovania
a pocas fazy titracie davky (pozri Cast’
4.3 a stihrn charakteristickych
vlastnosti pre venetoklax).
U pacientov, ktori ukon¢ili fazu titracie
davky a ktori su na stabilnej denne;j
davke venetoklaxu, znizte davku
venetoklaxu o najmenej 75 %, ak sa
pouziva so silnymi inhibitormi CYP3A
(informacie o davkovani pozri v sthrme
charakteristickych vlastnosti pre
venetoklax). Pacienti maju byt
starostlivo sledovani pre priznaky
stvisiace s toxicitou venetoklaxu.
Antikoagulancia
Warfarin Warfarin: Odporuaca sa monitorovanie INR
pri subeznom podavani (international normalised ratio).
s lopinavirom/ritonavirom mozu
byt koncentracie ovplyvnené na
zaklade indukcie CYP2C9.
Rivaroxaban Rivaroxaban: Stcasné podavanie rivaroxabanu
AUC: 1153 % a Kaletry moze zvysit’ vystavenie
(Ritonavir 600 mg Cmax: 155 % rivaroxabanu, ¢o moze zvysit riziko
dvakrat denne) Sposobené inhibiciou CYP3A krvacania. Pouzitie rivaroxabanu sa

a P-gp lopinavirom/ritonavirom.

neodporaca u pacientov, ktori sibezne
uzivaju Kaletru (pozri Cast 4.4).

Dabigatran-etexilat,

Dabigatran-etexilat,

Klinické monitorovanie a/alebo

Edoxaban Edoxaban: znizenie davky priamych peroralnych
Sérové koncentracie mozu byt antikoagulancii (direct oral
zvySené v dosledku inhibicie P-gp | anticoagulants, DOAC) sa mé zvazit,
lopinavirom/ritonavirom. ked’ sa DOAC transportovany P-gp, ale
nemetabolizovany CYP3A, vratane
dabigatran-etexilatu a edoxabanu,
podava subezne s Kaletrou.
Vorapaxar Sérové koncentracie mozu byt’ Stbezné podavanie vorapaxaru

zvySené v dosledku inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

s Kaletrou sa neodporuca (pozri cast’
4.4 a stihr charakteristickych
vlastnosti pre vorapaxar).
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Antikonvulziva

Fenytoin Fenytoin: Pri stbeznom uzivani fenytoinu
rovnovazne koncentracie boli a Kaletry je potrebna zvySena
mierne znizené z dovodu indukcie | opatrnost.

CYP2C9 a CYP2C19

lopinavirom/ritonavirom. Ked’ sa fenytoin podava spolu
s Kaletrou, maji sa monitorovat jeho

Lopinavir: hladiny.

koncentracie su znizené z dovodu

indukcie CYP3A fenytoinom. Pri sibeznom podavani s fenytoinom
mozno uvazovat' o zvySeni davky
Kaletry. Uprava davky nebola
hodnotend v klinickej praxi.

Karbamazepin Karbamazepin: Pri podavani karbamazepinu alebo

a fenobarbital

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

Lopinavir:

koncentracie sa mozu znizit’ na
zaklade indukcie CYP3A
karbamazepinom

a fenobarbitalom.

fenobarbitalu s Kaletrou je potrebna
zvySena opatrnost’.

Ked’ sa karbamazepin a fenobarbital
podava spolu s Kaletrou, maji sa
monitorovat’ ich hladiny.

Pri sibeznom podavani

s karbamazepinom alebo
fenobarbitalom treba zvazit' zvySenie
davky Kaletry. Uprava davky nebola
hodnotend v klinickej praxi.

Lamotrigin a valproat

Lamotrigin:
AUC: | 50 %
Cuax: | 46 %
Cuin: | 56 %

Sposobené indukciou lamotriginu
glukuronidaciou.

Valproat: |

Ked’ sa Kaletra a kyselina valproova
alebo valproat podavaji subezne, je
potrebné pacientov starostlivo
monitorovat’ na znizeny uc¢inok VPA.

Pacienti, ktori zacinaju alebo ukoncuju
liecbu Kaletrou pocas subezného
uzivania udrziavacej davky
lamotriginu:

moze byt’ potrebné zvysit davku
lamotriginu, ked’ sa pridava Kaletra,
alebo znizit', ked’ sa ukoncuje lieCba
Kaletrou, a preto sa ma monitorovat’
plazmaticky lamotrigin, najmé pred

a pocas 2 tyzdiov po zacati alebo
zastaveni liecby Kaletrou, aby sa
zistilo, ¢i je potrebna Uprava davky
lamotriginu.

Pacienti, ktori uzivaju v sti€asnej dobe
Kaletru a zacinaju liecbu
lamotriginom:

nie je potrebna ziadna Uprava davky
odporucaného zvySovania davky
lamotriginu.

Antidepresiva a anxiolytika

Trazoddn jednorazova
davka

(Ritonavir, 200 mg BID)

Trazodon:
AUC: 1 2,4-nasobne

Nie je zname, ¢i kombindcia s Kaletrou
spdsobuje podobné zvysenie expozicie
trazodonu. Kombindcia sa mé pouzivat’
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Pri stibeznom podani trazodonu
a ritonaviru sa zaznamenali
neziaduce ucinky ako nauzea,
zavrat, hypotenzia a synkopa.

s opatrnostou a ma sa zvazit’ nizsia
davka trazodonu.

Antimykotika

Ketokonazol
a itrakonazol

Ketokonazol, itrakonazol:

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

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

Vorikonazol

Vorikonazol:
koncentracie sa mézu znizit’.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému
uzivaniu vorikonazolu spolu

s ritonavirom obsiahnutym v Kaletre

v nizkych davkéch (100 mg BID),
pokial’ zhodnotenie pomeru
prinosu/rizika pre pacienta neoddvodni
pouzitie vorikonazolu.

Lieciva proti dne

Kolchicin jednorazova
davka

(Ritonavir 200 mg 2x
denne)

Kolchicin:

AUC: 1 3-nésobne

Cmax: T 1,8-nasobne

Z dovodu inhibicie P-gp a/alebo
CYP3AA4 ritonavirom.

Subezné podavanie Kaletry

s kolchicinom pacientom s poruchou
funkcie obliciek a/alebo peCene je
kontraindikované kvoli moznému
zvySeniu zavaznych a/alebo Zivot
ohrozujucich reakcii suvisiacich

s kolchicinom, ako je neuromuskularna
toxicita (vratane rabdomyolyzy) (pozri
Casti 4.3 a 4.4). ZniZenie davky
kolchicinu alebo prerusenie liecby
kolchicinom sa odporti€a u pacientov
s normalnou funkciou obliciek alebo
pecene, ak je nutna lieCba Kaletrou.
Pozri sthrn charakteristickych
vlastnosti pre kolchicin.

Antihistaminika

Astemizol,
terfenadin

Mozu sa zvysit’ séroveé
koncentracie v dosledku inhibicie

CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Stbezné podavanie Kaletry

a astemizolu a terfenadinu je
kontraindikované, pretoze moze zvysit
riziko zavaznych arytmii sposobenych
tymito lieivami (pozri Cast 4.3).

Antiinfektiva

Kyselina fusidova

Kyselina fusidova:

Moézu sa zvysit koncentracie
v dosledku inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie Kaletry s kyselinou
fusidovou je kontraindikované pri
dermatologickych indikaciach kvoli
zvySenému riziku neziaducich ucinkov
suvisiacich s kyselinou fusidovou,
najma rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.3).
Pri pouziti v liecbe osteoartikuldrnych
infekcii, kde sa sibeznému podavaniu
neda vyhnit, sa dorazne odportca
starostlivé monitorovanie neziaducich
ucinkov tykajucich sa svalov (pozri
Cast 4.4).

Antimykobakteridalne lieky

Bedachilin
(jednorazova déavka)

Bedachilin:
AUC: 122 %

Crnax: ©

Vzhl'adom na riziko neziaducich
ucinkov stvisiacich s bedachilinom je
potrebné vyhnit’ sa kombinécii
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(Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg
BID, opakovana davka)

Vyraznejsi vplyv na plazmatické
expozicie bedachilinu sa moze
pozorovat pri dlh§om stibeznom
podavani

s lopinavirom/ritonavirom.

Inhibicia CYP3A4
pravdepodobne sposobena
lopinavirom/ritonavirom.

bedachilinu a Kaletry. Ak prinos
prevazuje nad rizikami, subezné
podavanie bedachilinu s Kaletrou je
nutné vykonavat’ s opatrnostou.
Odportca sa CastejSie monitorovanie
EKG a transaminaz (pozri Cast’ 4.4

a SPC bedachilinu).

Delamanid (100 mg
BID)

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

Delamanid:
AUC: 122 %

DM-6705 (aktivny metabolit
delamanidu):
AUC: 130 %

Vyraznejsi vplyv na expozicie
DM-6705 sa mdZze pozorovat’ pri
dlh§om stbeznom podavani

s lopinavirom/ritonavirom.

Vzhladom na riziko predizenia
intervalu QTc spojené s DM-6705, ak
sa povazuje za nevyhnutné sibezné
podavanie delamanidu s Kaletrou,
odporuca sa vel'mi vel'mi Casté
sledovanie EKG pocas celého priebehu
liecby delamanidom (pozri Cast’ 4.4

a sthrn charakteristickych vlastnosti
lieku pre delamanid).

Rifabutin, 150 mg QD

Rifabutin (materskeé lieCivo
a aktivny 25-O-desacetylovy
metabolit):

AUC: 1 5,7-nasobne

Crmax: T 3,5-nasobne

Pri sibeznom podavani s Kaletrou je
odportcana davka rifabutinu 150 mg 3-
krét tyzdenne v urenych dnioch (napr.
pondelok - streda - piatok). Starostlivé
monitorovanie s rifabutinom
suvisiacich neziaducich u¢inkov
vratane neutropénie a uveitidy sa
vyzaduje kvoli o¢akavanému zvyseniu
expozicie rifabutinu. Dal3ia redukcia
davky rifabutinu na 150 mg 2-krat
tyzdenne v urcenych dioch sa
odporuca u pacientov, ktori
netolerovali davku 150 mg 3-krat
tyzdenne. Treba brat’ do tivahy, Ze
davkovanie 150 mg 2-krat denne
nemusi poskytovat’ optimalnu
expoziciu rifabutinu, ¢o mdze viest’

k riziku vzniku rezistencie na
rifamycin a k zlyhaniu liecby. Davku
Kaletry nie je potrebné upravovat.

Rifampicin

Lopinavir:

moze sa pozorovat’ vyrazné
znizenie koncentracii lopinaviru
z dovodu indukcie CYP3A
rifampicinom.

Subezné podavanie Kaletry

s rifampicinom sa neodporuca.
Rifampicin podavany spolu s Kaletrou
lopinaviru, ¢o méze vyznamne znizit’
terapeuticky ucinok lopinaviru. Uprava
davky Kaletry na 400 mg/400 mg (t.].
Kaletra 400/100 mg + ritonavir

300 mg) dvakrat denne umoznila
vykompezovat’ indukény t€inok
rifampicinu na CYP 3A4. Takato
uprava davky vSak moze byt’ spojena
so vzostupmi hladin ALT/AST a so
zvySenim gastrointestinalnych portch.
Z tohto dovodu sa takému subeznému
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podaniu treba vyhnut’, pokial’ nie je
striktne potrebné. Ak je subezné
podanie nevyhnutné, davka Kaletry
zvySend na 400 mg/400 mg dvakrat
denne moze byt podavana

s rifampicinom pri pozornom
monitorovani bezpecnosti

a terapeutického ucinku. Davka
Kaletry sa ma titrovat’ nahor len
potom, ked’ sa zacal podavat’
rifampicin (pozri Cast’ 4.4).

Antipsychotika

Lurasidon Kvoli inhibicii CYP3A Subezné podavanie s lurasidonom je
lopinavirom/ritonavirom sa kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
predpokladaju zvySené
koncentrécie lurasidonu.

Pimozid V doésledku inhibicie CYP3A Subezné podéavanie Kaletry a pimozidu
lopinavirom/ritonavirom sa je kontraindikované, pretoze moze
predpokladajua zvysené zvySovat’ riziko zavaznych
koncentracie pimozidu. hematologickych abnormalit alebo

inych zavaznych neziaducich reakcii
spdsobené tymto liecCivom (pozri Cast’
4.3).

Kvetiapin Kvoli inhibicii CYP3A Subezné podavanie Kaletry
lopinavirom/ritonavirom sa a kvetiapinu je kontraindikované,
predpokladajua zvysené pretoze moze zvysovat’ toxicitu
koncentracie kvetiapinu. kvetiapinu.

Benzodiazepiny

Midazolam Peroralny midazolam: Kaletra sa nesmie podavat’ sibezne

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

Z dovodu inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

s peroralnym midazolamom (pozri Cast’
4.3), zatial’ Co pri subeznom podavani
Kaletry a parenteralneho midazolamu
je potrebna obozretnost’. Ak je Kaletra
podéavana spolu s parenteralnym
midazolamom, ma sa podavat’ na
jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS)
alebo v podobnom zariadeni, kde je pre
pripad respiracnej depresie a/alebo
predizenej sedacie zabezpegené
podrobné klinické monitorovanie

a primerany lekarsky manazment. Ma
sa zvazit uprava davkovania
midazolamu, najmé ak sa podava viac
davok midazolamu.

Agonisty beta; adrenoreceptoru (s dlhodobym ucinkom)

Salmeterol Salmeterol:

predpoklada sa zvysenie
koncentracii kvoli inhibicii
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Kombinéacia mdze mat’ za nasledok
zvysené riziko neziaducich ucinkov na
srdce a cievy suvisiacich so
salmeterolom vratane predizenia QT
intervalu, palpitacii a sinusove;j
tachykardie. Preto sa subezné
podavanie Kaletry a salmeterolu
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Blokatory kalciového kandla

Felodipin, nifedipin, Felodipin, nifedipin, nikardipin:

nikardipin

Pri stbeznom podavani tychto lickov
s Kaletrou sa odportica klinické




koncentracie sa mozu zvysit na
zaklade inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

monitorovanie terapeutickych
a neziaducich ucinkov.

Kortikosteroidy

Dexametazon

Koncentracie sa mozu znizit’ na
zaklade indukcie CYP3A
dexametazonom.

Pri stibeznom podavani tychto lickov
s Kaletrou sa odportca klinické
monitorovanie antivirusovej ucinnosti.

Inhala¢ny, injekény
alebo intranazalny
flutikazoénpropionat,
budezonid, triamcinolén

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

Vicsie ucinky sa daji o¢akavat), ak je
flutikazoénpropionat inhalovany.
Systémové ucinky kortikosteroidov
vratane Cushingovho syndrému

a supresie nadobliCiek boli hlasené

u pacientov, ktori uzivali ritonavir

a ktorym sa inhala¢ne alebo
intranazalne podaval
flutikazoénpropionat; tieto ucinky sa
mozu vyskytnut’ aj pri inych
kortikosteroidoch, ktoré su
metabolizované P450 3A, napr.
budezonid a triamcinolon. V dosledku
toho sa neodporuca stibezné podavanie
Kaletry a tychto glukokortikoidov,
pokial’ potencialny prinos liecby
neprevysi riziko systémovych ucinkov
kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.4). Je
potrebné zvazit' znizenie davky
glukokortikoidu s dokladnym
monitorovanim lokalnych

a systémovych ucinkov alebo prejst’ na
glukokortikoid, ktory nie je substratom
pre CYP3A4 (napr. beklometazon).
Navyse, v pripade vysadzovania
glukokortikoidov sa mdze pocas dlhse;
doby postupne znizovat’ davka.

Inhibitory fosfodiesterazy (PDES)

Avanafil Avanafil: Podavanie avanafilu s Kaletrou je

(ritonavir 600 mg BID) | AUC: 1 13-nasobne kvoli kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
inhibicii CYP3A4

lopinavirom/ritonavirom.
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Tadalafil

Tadalafil:

AUC: 1 2-nasobne

kvoli inhibicii CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

V lie¢be pulmonalnej artériovej
hypertenzie:

Stubezné podavanie Kaletry so
sildenafilom je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Sildenafil Sildenafil: Stbezné podavanie s tadalafilom sa
AUC: 1 11-nasobne neodporuca.
kvoli inhibicii CYP3A
lopinavirom/ritonavirom. V liecbe erektilnej dysfunkcie:

Predpisovanie sildenafilu alebo
tadalafilu pacientom, ktori uzivaju
Kaletru si vyzaduje zvySenu opatrnost’
a starostlivé sledovanie neziaducich
ucinkov vratane hypotenzie, synkopy,
portch videnia a pretrvavajicej erekcie
(pozri Cast’ 4.4).

Pri sibeznom podavani

s Kaletrou nesmie byt davka
sildenafilu vyssia ako 25 mg

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

Vardenafil Vardenafil: Uzivanie vardenafilu s Kaletrou je
AUC: 1 49-nasobne kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
kvoli inhibicii CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Namelové alkaloidy

Dihydroergotamin, Mozu sa zvysit sérové Subezné podavanie Kaletry

ergometrin, ergotamin, | koncentracie v dosledku inhibicie | a namel'ovych alkaloidov je

metylergometrin CYP3A lopinavirom/ritonavirom. | kontraindikované, pretoze moze

sposobit’ akutnu toxicitu spdsobent
namel'ovymi alkaloidmi, vratane
vazospazmu a ischémie (pozri Cast’
4.3).

Prokinetika traviaceho traktu

Cisaprid

Sérové koncentracie sa moézu
zvysit' v dosledku inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie Kaletry a cisapridu
je kontraindikované, pretoze moze
zvysit’ riziko zavaznych arytmif
spdsobenych tymto lie¢ivom (pozri
Cast’ 4.3).

Priamo pdsobiace antivirotikad proti virusu hepatitidy C (HCV)

Elbasvir/grazoprevir
(50/200 mg QD)

Elbasvir:

AUC: 1 2,71-nasobne
Cmax: T 1,87-nasobne
Cx: 1 3,58-nasobne

Grazoprevir:

AUC: 1 11,86-nésobne
Crmax: T 6,31-nasobne
Cx: 1 20,70-nasobne

(kombinacie mechanizmov
vratane inhibicie CYP3A)

Lopinavir: &

Subezné podavanie
elbasviru/grazopreviru s Kaletrou je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

22




Glekaprevir/pibrentasvir

Sérové koncentracie sa mozu
zvysit' v dosledku inhibicie P-

glykoproteinu, BCRP a OATP1B

lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie
glekapreviru/pibrentasviru a Kaletry sa
neodporuca z dovodu zySeného rizika
zvysenia alaninaminotransferazy
(ALT) spojeného so zvySenou
expoziciou glekapreviru.

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir

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

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <
Paritaprevir:

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

(inhibicia CYP3A/efluxnych
transportérov)

Dasabuvir: <

Lopinavir: &

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir

(25/150/100 mg QD)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <>

Paritaprevir:

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

(inhibicia CYP3A/efluxnych
transportérov)

Lopinavir: &

Subezné podavanie je
kontraindikované.

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

s dasabuvirom alebo bez neho. Uginok
na DAA a na lopinavir bol podobny
ako pri podavani lopinaviru/ritonaviru
400/100 mg BID (pozri cast 4.3).

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Sérové koncentracie sofosbuviru,
velpatasviru a voxilapreviru sa
moézu zvysit v désledku inhibicie

P-glykoproteinu, BCRP

a OATP1B/3
lopinavirom/ritonavirom.
Klinicky vyznamné je len

zvySenie expozicie voxilapreviru.

Neodportca sa subezné podavanie
Kaletry a sofosbuviru/velpatasviru/
voxilapreviru.

Inhibitory HCV protedzy

Simeprevir 200 mg
denne (ritonavir 100 mg
BID)

Simeprevir:

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

Neodportca sa subezné podavanie
Kaletry a simepreviru.
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Rastlinné pripravky

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Lopinavir:

koncentracie sa mozu znizit
z dévodu indukcie CYP3A
rastlinnym pripravkom
Pubovnikom bodkovanym.

Rastlinné pripravky obsahujuce
T'ubovnik bodkovany sa nesmu
kombinovat’ s lopinavirom

a ritonavirom. Ak pacient uz uziva
I'ubovnik bodkovany, treba ukoncit’
jeho uZivanie a ak je to mozné, zistit’
hladinu virusu. Hladiny lopinaviru

a ritonaviru sa po ukonceni uzivania
I'ubovnika bodkovan¢ho mozu zvysit'.
Moéze byt potrebné upravit’ davku
Kaletry. Ucinok indukcie pretrvava
minimalne 2 tyzdne od ukoncenia
podavania 'ubovnika bodkovaného
(pozri Cast’ 4.3). Bezpecné podavanie
Kaletry sa preto moze zacat 2 tyzdne
po ukonceni liecby I'ubovnikom
bodkovanym.

Imunosupresiva
Cyklosporin, sirolimus Cyklosporin, sirolimus Odportca sa CastejSie monitorovanie
(rapamycin) (rapamycin) a takrolimus: terapeutickych koncentrécii, az kym

a takrolimus

koncentracie sa mozu zvysit na
zaklade inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

neddjde k stabilizacii plazmatickych
hladin tychto liekov.

Hypolipidemika

Lovastatin a simvastatin

Lovastatin, simvastatin:

vyrazné zvysenie plazmatickych
koncentracii z dovodu inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Pretoze zvySené koncentracie
inhibitorov HMG-CoA reduktazy
mozZu sposobovat’ myopatiu vratane
rabdomyolyzy, kombinacia tychto
liekov s Kaletrou je kontraindikovana
(pozri Cast’ 4.3).

Latky upravujuce lipidy

Lomitapid Inhibitory CYP3A4 zvySuja Subezné pouzitie Kaletry
expoziciu lomitapidu, pricom s lomitapidom je kontraindikované
silné inhibitory zvySuju expoziciu | (pozri suhrn charakterisitckyh
priblizne 27-nasobne. Kvoli vlastnosti lieku pre lomitapid) (pozri
inhibicii CYP3A Cast’ 4.3).
lopinavirom/ritonavirom sa
predpokladaju zvysené
koncentracie lomitapidu.

Atorvastatin Atorvastatin: Kombin4cia Kaletry s atorvastatinom

AUC: 1 5,9-nasobne

Crmax: T 4,7-nasobne

z dovodu inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

sa neodporuca. Ak je uzivanie
atorvastatinu nevyhnutné, ma sa
davkach za starostlivého
monitorovania bezpecnosti (pozri Cast’
4.4).

Rosuvastatin, 20 mg QD

Rosuvastatin:

AUC: 1 2-nasobne

Crmax: T 5-ndsobne

Rosuvastatin sa len slabo
metabolizuje CYP3A4, napriek
tomu vsak bolo pozorované
zvysenie jeho plazmaticke;j
koncentracie. Mechanizmus tejto
interakcie moze vyplyvat

Pri sibeznom podavani Kaletry

s rosuvastatinom je potrebna opatrnost’
a ma sa zvazit’ znizenie davky (pozri
Cast’ 4.4).
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z inhibicie transportnych
proteinov.

Fluvastatin alebo
pravastatin

Fluvastatin, pravastatin:
neocakava sa ziadna klinicky
relevantna interakcia.
Pravastatin sa nemetabolizuje
CYP450.

Fluvastatin sa Ciastocne
metabolizuje CYP2C9.

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

Opiaty

Buprenorfin, 16 mg QD

Buprenorfin: <

Uprava davky nie je potrebna.

Metadon

Metadon: |

Odporti¢a sa monitorovanie
plazmatickych koncentracii metadonu.

Perordlne kontraceptiva

Etinylestradiol

Etinylestradiol: |

V pripade stibezn¢ho podavania
Kaletry s kontraceptivami
obsahujucimi etinylestradiol
(akykol'vek typ kontraceptiv, napr.
peroralne alebo naplast’) sa maju
pouzit’ d’al§ie metddy antikoncepcie.

Lieky na pomoc pri odvykani od fajcenia

Bupropion

Bupropién a jeho aktivny
metabolit hydroxybupropion:

Tento G€inok moze byt spésobeny

indukciou metabolizmu
bupropionu.

Ak je sibezné podavanie Kaletry

s bupropionom nevyhnutné, ma sa
podavat’ za podrobného klinického
monitorovania u¢innosti bupropiéonu a,
napriek pozorovanej indukcii, bez
prekrocenia odporic¢aného davkovania.

Substitucnd liecba hormonom Stitnej zlazy

Levotyroxin Boli hlasené pripady po uvedeni V pripade pacientov lieCenych
lieku na trh, z ktorych vyplyva levotyroxinom sa mé& minimalne pocas
potencialna interakcia medzi prvého mesiaca od zaciatku a/alebo
lieckmi obsahujicimi ritonavir ukoncenia liecby
a levotyroxinom. lopinavirom/ritonavirom sledovat’
hormon stimulujtci Stitnu zl'azu
(thyroid-stimulating hormone, TSH).
Vazodilatancia
Bosentan Lopinavir - ritonavir: Podavanie Kaletry s bosentanom si
Plazmatické koncentracie vyzaduje opatrnost’.
lopinaviru/ritonaviru sa moézu Ak sa Kaletra podédva stibezne
znizit' z ddvodu indukcie s bosentanom, ma sa monitorovat’
CYP3A4 bosentanom. liecba HIV a pacienti maja byt
starostlivo sledovani na toxicitu
Bosentan: bosentanu, najma v priebehu 1. tyzdia
AUC: 1 5-nasobne subezného podévania.
Crmax: T 6-ndsobne
Na zaciatku, bosentan Cpin:
1 priblizne 48-nasobne
Z ddvodu inhibicie CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.
Riociguat Sérové koncentracie mozu byt Sucasné podavanie riocigudtu a

zvySené v dosledku inhibicie
CYP3A a P-gp
lopinavirom/ritonavirom

Kaletry sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4
a sthrn charakteristickych vlastnosti
pre riociguat).
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Iné lieky

Na zéklade zndmych metabolickych profilov sa neocakavaju klinicky signifikantné interakcie medzi
Kaletrou a dapsonom, trimetoprimom/sulfametoxazolom, azitromycinom alebo flukonazolom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pri rozhodovani o podavani antiretrovirusovych latok na lie¢bu infekcie HIV tehotnym zenam

a zaroven pri znizeni rizika vertikélneho prenosu HIV na novorodenca je vSeobecne potrebné brat’ do
uvahy tak udaje pochadzajtice zo skusani na zvieratach, ako aj klinické sktisenosti z podavania
tehotnym Zenam, a to za ucelom charakterizovania bezpec¢nosti pre plod.

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

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

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

u beznej populacie. Nebol pozorovany ziaden subor priznakov vrodenych chyb s moznou spolo¢nou
etiologiou. Pri §tadidch na zvieratach sa preukazala reprodukena toxicita (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade
tychto tidajov je riziko malformécii u l'udi nepravdepodobné. Lopinavir sa moze pouzivat v gravidite,
ak je klinicky potrebny.

Dojcenie

Stadie na potkanoch ukazali, Ze lopinavir sa vylu¢uje do mlieka. Nie je zndme, ¢&i sa toto lie¢ivo
vylucuje do materského mlieka u l'udi. VSeobecne sa odportica, aby Zzeny Zijuce s HIV nedojcili svoje
deti, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Stidie na zvieratach nepreukazali ziadny vplyv na fertilitu. Udaje o vplyve lopinaviru/ritonaviru na
plodnost’ u l'udi nie st dostupné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o uc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti
maju byt informovani, zZe pocas liecby Kaletrou bola hlasena nauzea (pozri Cast’ 4.8).

Kaletra perordlny roztok obsahuje priblizne 42 % etanolu (V/V).
4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ Kaletry bola sledovana u viac ako 2600 pacientov v IL.-IV. faze klinickych sktSok. Viac
ako 700 z tychto pacientov uzivalo davku 800/200 mg (6 kapsul alebo 4 tablety) raz denne. Okrem
nukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI) bola Kaletra v niektorych stadiach
pouzivana v kombinécii s efavirenzom alebo nevirapinom.

Najcastejsimi neziaducimi udalostami, stvisiacimi s liecbou Kaletrou, boli pocas klinickych skusani
hnacka, nevol'nost, vracanie, hypertriglyceridémia a hypercholesterolémia. Hnacka, nevolnost’

a vracanie sa mdzu objavit’ na zaciatku liecby, kym hypertriglyceridémia a hypercholesterolémia sa
mozu vyskytnit neskor. Liecbu si vyzadujuce neziaduce udalosti viedli k pred¢asnému ukonceniu
liecby u 7 % pacientov, zaradenych do klinickych skuSani fazy II-IV.
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Je dolezité uviest, Ze boli hlasené pripady pankreatitidy u pacientov uzivajucich Kaletru vratane tych,
u ktorych sa vyvinula hypertriglyceridémia. Okrem toho bolo zriedkavo hldsené predlzenie PR
intervalu pocas terapie s Kaletrou (pozri Cast’ 4.4).

b. Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych skusani a postmarketingového sledovania u dospelych a pediatrickych
pacientov:

Nasledujuce udalosti boli identifikované ako neziaduce reakcie. Frekven¢na skupina zahfia vSetky
hlasené neziaduce udalosti strednej az t'azkej intenzity, bez ohl'adu na individualne posudenie
kauzality. Neziaduce reakcie su uvedené podla tried organovych systémov. V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce t€inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti: vel'mi Casté

(> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000

az < 1/1 000) a nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

Neziaduce ucinky v klinickych §tadiach a postmarketingovych sledovaniach u dospelych
pacientov

Frekvencia Neziaduca reakcia

Trieda organovych systémov

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

Infekcie hornych dychacich ciest

Casté Infekcie dolnych dychacich ciest, kozné
infekcie vratane celulitidy, folikulitidy
a furunkulozy
Poruchy krvi a lymfatického Casté Anémia, leukopénia, neutropénia,
systému lymfadenopatia
Poruchy imunitného systému Casté Hypersenzitivita vratane urtikarie

Menej Casté

a angioedému

Imunitny rekonstitu¢ny zapalovy syndrém

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté

Hypogonadizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté

Menej Casté

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

Zvysenie hmotnosti, zvySenie chuti do jedla

Psychické poruchy

Casté

Menej Casté

Uzkost’

Abnormadlne sny, znizené libido

Poruchy nervového systému

Casté

Mene;j Casté

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

Cerebrovaskularna prihoda, ki¢e, poruchy
chuti, strata chuti, tras

Poruchy oka

Menej Casté

Porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

Tinnitus, vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Mene;j Casté

Ateroskleroza, ako je infarkt myokardu!,
atrioventrikularna blokada, insuficiencia
trikuspidalnej chlopne

Poruchy ciev

Casté

Menej Casté

Hypertenzia

Hlboka Zilova tromboza
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Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté

Casté

Mene;j Casté

Hnacka, nevol'nost’

Pankreatitida', vracanie, gastroezofagedlna
refluxna choroba, gastroenteritida a kolitida,
bolest’ brucha (hornej aj dolnej Casti),
abdominalna distenzia, dyspepsia, hemoroidy,
flatulencia

Gastrointestinalna hemoragia vratane
gastrointestinalneho vredu, duodenitida,
gastritida a rektalna hemoragia, stomatitida
a ulceracie v ustach, fekalna inkontinencia,
zapcha, sucho v ustach

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

Casté

Mene;j Casté

Hepatitida vratane zvySenia AST, ALT
a GMT

7Zltagka, steatdza pecene, hepatomegalia,
cholangitida, hyperbilirubinémia

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Mene;j Casté

Vyrazka vratane makulopapularnej vyrazky,
dermatitida/exantém vratane ekzému

a seboroickej dermatitidy, nocné potenie,
svrbenie

Alopécia, kapilaritida, vaskulitida

sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom, multiformny
erytém
Poruchy kostrovej a svalovej Casté Myalgia, muskuloskeletalna bolest’ vratane

artralgie a bolesti chrbta, poruchy svalov, ako
su slabost’ a spazmy

Rabdomyolyza, osteonekroza

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Mene;j Casté

Znizenie klirensu kreatininu, nefritida,
hematuria

v mieste podania

Nezndme Nefrolitidza
Poruchy reprodukéného Casté Erektilna dysfunkcia, poruchy menstruacie -
systému a prsnikov amenorea, menoragia
Celkové poruchy a reakcie Casté Unava vratane asténie

'Pozri ¢ast 4.4: Pankreatitida a Lipidy

c. Popis vybranych neziaducich reakcii

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

Pri pouzivani inhibitorov protedz, najmi v kombinécii s nukleozidovymi inhibitormi reverzne;j
transkriptazy, bolo hldsené zvysenie kreatinfosfokindzy (CPK), myalgia, myozitida a zriedkavo

rabdomyolyza.

Metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit’ telesnd hmotnost’ a hladiny lipidov a glukozy v krvi




(pozri Cast’ 4.4).

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase zahajenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportinne infekcie. Boli hlasené aj autoimunitné poruchy (ako napr. Gravesova choroba

a autoimunitna hepatitida), avSak hlasena doba nastupu je variabilnejsia a moze sa vyskytniit mnoho
mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasen¢ pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so vSeobecne uznanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii

(CART). Ich frekvencia nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

d. Pediatricka populacia

U deti vo veku 14 dni a starSich je bezpec¢nostny profil podobny ako u dospelych (pozri tabul’ku v Casti
b).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V stcasnosti existuji len obmedzené skiisenosti s akutnym predavkovanim Kaletrou u l'udi.

Bolo hlasené predavkovanie Kaletrou peroralny roztok (aj so smrtel'nymi nasledkami). V stvislosti
s neumyselnym predavkovanim u predcasne narodenych novorodencov boli hlasené tieto pripady:
uplna atrioventrikularna blokéada, kardiomyopatia, laktatovéa acidoza a akutne zlyhanie obliciek.

Neziaduce klinické prejavy, pozorované u psov, boli salivacia, vracanie a hnacka/abnormaélna stolica.
Znaky toxicity, pozorované u mysi, potkanov alebo psov zahfiali zniZzenu aktivitu, ataxiu, emaciaciu,
dehydrataciu a tremor.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum pri predavkovani Kaletrou. Liec¢ba preddvkovania Kaletrou
zahfia v§eobecné podporné opatrenia vratane monitorovania zékladnych zivotnych funkcii

a sledovania klinického stavu pacienta. Ak je to potrebné, je mozné na odstranenie neabsorbovane;
latky vyvolat’ vracanie alebo vykonat’ gastricku lavaz. Na odstranenie neabsorbovaného lieciva sa
moze podat’ zivociSne uhlie. Vzhl'adom na to, Zze Kaletra sa pevne viaze na bielkoviny, je malo
pravdepodobné, Ze by sa dialyzou odstranilo signifikantné mnozstvo lieciva.

V pripade predavkovania Kaletrou peroralny roztok je v§ak mozné alkohol aj propylénglykol odstranit’
dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie, antivirotika na liecbu HIV infekeii,
kombinacie, ATC kod: JOSAR10
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Mechanizmus ucinku

Antivirusovy u¢inok Kaletry je vyvolany lopinavirom. Lopinavir je inhibitor HIV-1 a HIV-2 proteéz.
Inhibicia HIV protedzy zabranuje Stiepeniu gag-pol polyproteinu, ¢o vedie k produkcii nezrelych,
neinfekénych virusov.

Uginky na elektrokardiogram

QTCcF interval bol hodnoteny 10 meraniami pocas 12 hodin na 3. den v randomizovanej, placebom

a lie¢ivom (moxifloxacin 400 mg raz denne) kontrolovanej prekrizenej studii u 39 zdravych dospelych
jedincov. Maximalne priemerné (95 % horny limit spolahlivosti) rozdiely QTcF v porovnani

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

800/200 mg dvakrat denne, ktoré je vy3sia ako terapeuticka davka. Indukované predizenie QRS
intervalu zo 6 ms na 9,5 ms vysokymi davkami lopinaviru/ritonaviru (800/200 mg dvakrat denne)
prispieva k predizeniu QT. Tieto dva rezimy mali na 3. defi za nasledok expozicie, ktoré boli priblizne
1,5 a 3-nasobne vysSie ako expozicie v rovnovaznom stave pri odporucanych davkach LPV/r raz
denne alebo dvakrat denne. Ziadny jedinec nemal predizenie QTcF 0> 60 ms oproti pogiatoénému
stavu alebo QTcF interval prevysujuci potencialne klinicky relevantni prahova hodnotu 500 ms.

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

a nezistila sa Ziadna srdcova blokada II. alebo III. stupiia (pozri Cast’ 4.4).

Antivirusova aktivita in vitro

Antivirusova aktivita lopinaviru in vitro proti laboratornym a klinickym HIV kmeniom bola
vyhodnotend u akutne infikovanych lymfoblastickych bunkovych linii a lymfocytov z periférnej krvi.
V nepritomnosti 'udského séra bola priemerné ICsp lopinaviru proti piatim réznym laboratornym
kmeniom HIV-1 19 nM. V nepritomnosti a v pritomnosti 50 % l'udského séra bola priemerna ICso
lopinaviru proti HIV-1ius v MT4 bunkach 17 nM a 102 nM. V nepritomnosti I'udského séra bola
priemernd ICs lopinaviru 6,5 nM proti rtdznym HIV-1 klinickym izolatom.

Rezistencia

In vitro selekcia rezistencie

V pokusoch in vitro boli selektované HIV-1 izolaty so znizenou citlivostou na lopinavir. HIV-1 bol
pasazovany in vitro s lopinavirom samotnym a s lopinavirom v kombindcii s ritonavirom v pomeroch
koncentrécii, reprezentujucich rozsah plazmatickych pomerov koncentracii pri terapii Kaletrou.
Genotypova a fenotypova analyza virusov, selektovanych pri tomto pasdzovani naznacuje, ze
pritomnost’ ritonaviru v pouzitych pomeroch koncentracii neovplyviiuje meratelne selekciu virusov
rezistentnych na lopinavir. Celkovo, in vitro charakterizacia fenotypovej skrizenej rezistencie medzi
lopinavirom a inymi inhibitormi proteaz nasvedcuje, Ze zniZena citlivost’ na lopinavir tesne korelovala
so znizenou citlivost’ou na ritonavir a indinavir, ale nekorelovala tesne so znizenou citlivostou

na amprenavir, sachinavir a nelfinavir.

Analyza rezistencie u pacientov bez predchadzajuceho podavania ARV

V klinickych skuSaniach s limitovanym mnoZstvom analyzovanych izolatov nebola selekcia
rezistencie na lopinavir pozorovand u zatial’ nelieCenych pacientov bez signifikantnej rezistencie na
proteazovy inhibitor na zaciatku liecby. Detailny popis klinickych skaSani, pozri d’alej.

Analyza rezistencie u pacientov s predchadzajucim poddvanim inhibitora protedzy

Selekcia rezistencie na lopinavir u pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajtca liecba inhibitorom
protedzy, sa skiimala analyzou pozdiznych izolatov u 19 subjektov s predchadzajicou lie€bou
inhibitorom proteazy v dvoch §tadiach fazy Il a jednej studii fazy II1, u ktorych doslo bud’ k netplne;j
virologickej supresii alebo k obnovenej replikacii (rebound) virusu po pociatoc¢nej odpovedi na
Kaletru a u ktorych sa prejavil nérast in vitro rezistencie medzi vychodiskovym stavom a obnovenou
replikéciou (definované ako vznik novych mutacii alebo 2-nasobna zmena vo fenotypove;j citlivosti na
lopinavir). Nérast rezistencie bol najcastejsi u subjektov, ktorych vychodiskové izolaty mali niekol’ko
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mutacii spojenych s inhibitorom protedzy, ale < 40-nasobne znizent citlivost’ na lopinavir na zaciatku
liecby. NajcastejSie vznikali mutacie V82A, 154V a M46l. Pozorovali sa tiez mutacie L33F, IS0V a
V32[ v kombinacii s [47V/A. V porovnani s izolatmi na zaciatku liecby malo 19 izolatov 4,3-nasobné
zvysenie 1Cso (od 6,2- do 43-nasobného, v porovnani s divokym typom virusu).

Genotypové korelaty znizenej fenotypovej citlivosti na lopinavir pri virusoch, selektovanych inymi
inhibitormi prote4z. Bola hodnotena antivirusova aktivita lopinaviru in vitro proti 112 klinickym
izolatom, ziskanym od pacientov, u ktorych zlyhala terapia s jednym alebo viacerymi inhibitormi
protedz. Medzi tymito izolatmi boli spojené so znizenou in vitro citlivost'ou na lopinavir nasledovné
mutacie HIV proteazy: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M461/L, F53L, I54L/T/V, L63P, A71I/L/T/V,
V82A/F/T, 184V a L90M. Median ECs lopinaviru proti izolatoms 0-3,4-5,6-7a 8 - 10
mutaciami vo vysSie uvedenych polohach aminokyselin bol 0,8; 2,7; 13,5 a 44,0-krat vyssi ako ECso
proti divokému typu HIV. Vsetkych 16 virusov, ktoré vykazovali > 20-ndsobntl zmenu v citlivosti,
mali mutacie v polohéach 10, 54, 63 plus 82 a/alebo 84. Navyse obsahovali medidn 3 mutacii
aminokyselin v polohéch 20, 24, 46, 53, 71 a 90. U pacientov s predchadzajucou lie¢bou inhibitorom
proteazy, ktori dostavali Kaletru, sa okrem mutacii opisanych vysSie zaznamenali v izolatoch

s obnovenou replikaciou mutacie V32l a [47A so zniZenou citlivost'ou na lopinavir a u pacientov
lieCenych Kaletrou sa zaznamenali v izolatoch s obnovenou replikéciou mutacie 147A a L76V so
zniZenou citlivostou na lopinavir.

Zavery, tykajuce sa relevancie jednotlivych mutécii alebo muta¢nych vzorcov sa mozu pri ziskavani
dodato¢nych tidajov d’alej menit’, pre analyzu vysledkov rezisten¢nych testov sa preto odportaca
zoznamit’ sa vzdy so siCasnymi interpretaciami.

Antivirusova aktivita Kaletry u pacientov, u ktorych zlyhala terapia inhibitorom protedzy

U 56 pacientov, u ktorych predtym zlyhala liecba s viacerymi inhibitormi protedz, sa Studoval klinicky
vyznam znizenej in vitro citlivosti lopinaviru hodnotenim virologickej odpovede na terapiu Kaletrou,

s ohl'adom na poévodny virusovy genotyp a fenotyp. ECso lopinaviru proti 56 pdvodnym virusovym
izolatom bola 0,6 az 96-nésobne vyssia ako ECso proti divokému typu HIV. Po 48 tyzdiioch liecby
Kaletrou, efavirenzom a nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy sa pozoroval vyskyt
plazmatickej HIV RNA <400 kopii/ml u 93 % (25/27), 73 % (11/15) a 25 % (2/8) pacientov s < 10-
nasobnym, 10 az 40-nasobnym a > 40-nasobnym zniZenim citlivosti na lopinavir oproti pdvodnému
stavu. Okrem toho bola pozorovana virologicka odpoved u 91 % (21/23), 71 % (15/21) a 33 % (2/6)
pacientovs 0 - 5,6 -7 a 8 - 10 mutaciami z vyssie uvedenych mutécii v HIV proteéaze, ktoré boli
spojené so zniZenou in vitro citlivost'ou na lopinavir. Ked’Ze tito pacienti neboli predtym vystaveni
ucinku Kaletry alebo efavirenzu, za Cast’ z tychto odpovedi moze byt zodpovednd antivirusova aktivita
efavirenzu, najmé u pacientov s virusom vysoko rezistentnym na lopinavir. Tato §tidia neobsahovala
kontrolnt skupinu pacientov, ktori neuzivali Kaletru.

Skrizena rezistencia

Utinok inych inhibitorov proteazy proti izolatom, ktoré vyvolali nérast rezistencie na lopinavir po
podavani Kaletry u pacientov s predchadzajucou liecbou inhibitorom proteazy: Pritomnost’ skrizene;
rezistencie na iné inhibitory protedzy sa analyzovala v 18 izolatoch s obnovenou replikaciou, ktoré
preukazali rozvoj rezistencie na lopinavir pocas 3 studii fazy II a jednej Stadie fazy Il s Kaletrou

u pacientov s predchadzajucou liecbou inhibitorom proteazy. V porovnani s divokym typom virusu
bolo priemerné zvysenie ICso lopinaviru v 18 vychodiskovych izolatoch 6,9-nasobné a 63-nasobné

v izolatoch s obnovenou replikaciou. Vo vSeobecnosti sa izolaty s obnovenou replikaciou bud’
nezmenili (ak boli skriZzene rezistentné na zaciatku liecby) alebo vyvinuli vyznamnu skrizent
rezistenciu na indinavir, sachinavir a atazanavir. Zaznamenali sa mierne zniZenia uc¢inku amprenaviru
s priemernym zvySenim ICso od 3,7-ndsobného vo vychodiskovych izolatoch do 8-nasobného

v izolatoch s obnovenou replikdciou. V porovnani s divokym typom virusu mali izolaty s nezmenenou
citlivost'ou na tipranavir priemerné zvysenie ICso na zaciatku 1,9-nésobné a izolaty s obnovenou
replikaciou 1,8—nasobné. Dodato¢né informacie o uzivani tipranaviru vratane genotypovych
prediktorov odpovede pri liecbe infekcie HIV-1 rezistentnej na lopinavir, pozri v sthrne
charakteristickych vlastnosti Aptivisu.
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Klinické vysledky

Utinky Kaletry (v kombinécii s inymi antiretrovirusovymi latkami) na biologické markery
(plazmatické hladiny HIV RNA a pocet CD4+ T-buniek) boli sledované v kontrolovanych stadiach
Kaletry, trvajucich 48 az 360 tyzdiov.

Pouzitie u dospelych
Pacienti bez predchadzajucej antiretrovirusovej terapie

Stadia M98-863 bola randomizovana, dvojito zaslepené skuska so 653 pacientmi bez predchadzajiice;
antiretrovirusovej liecby, v ktorej sa porovnavala Kaletra (400/100 mg dvakrat denne) s nelfinavirom
(750 mg trikrat denne) plus stavudin a lamivudin. Priemerna vychodiskovéa hodnota poctu CD4+ T-
buniek bola 259 buniek/mm? (rozpitie: 2 az 949 buniek/ mm?®) a priemerna vychodiskova hodnota
plazmatickej HIV-1 RNA bola 4,9 logio kopii/ml (rozpétie: 2,6 az 6,8 logio kopii/ml).

Tabulka 1
Vysledky v 48. tyZdni: skuSanie M98-863
Kaletra (N=326) Nelfinavir (N=327)
HIV RNA <400 képii/ml* 75 % 63 %
HIV RNA < 50 kopii/ml*t 67 % 52 %
Priemerny nérast poctu CD4+
T-buniek (bunky/mm?®) oproti 207 195
vychodiskovej hodnote

* intent-to-treat analyza, kde sa pacienti s chybajucimi hodnotami povazuju za pacientov
s virologickym zlyhanim
p<0,001

Stotrinast’ pacientov lieCenych nelfinavirom a 74 pacientov liecenych lopinavirom/ritonavirom malo
pocas lieCby v tyzdnoch 24 az 96 viac ako 400 kopii HIV RNA/ml. Z toho sa mohli pouzit’ na
testovanie rezistencie izolaty od 96-tich pacientov liecenych nelfinavirom a 51 pacientov lieCenych
lopinavirom/ritonavirom. Rezistencia na nelfinavir, definovana ako pritomnost D30N alebo L9OM
mutécii proteazy, bola pozorovana u 41/96 (43 %) pacientov. Rezistencia na lopinavir, definovana ako
pritomnost” akejkol'vek primédrnej mutécie alebo mutécie aktivneho miesta proteazy (pozri vyssie), sa
pozorovala u 0/51 (0 %) pacientov. Chybanie rezistencie na lopinavir bolo potvrdené fenotypovymi
analyzami.

Pretrvavajuca virologickd odpoved na Kaletru (v kombinacii s nukleozidovymi/nukleotidovymi
inhibitormi reverznej transkriptazy) bola pozorovana aj v malej stadii II. fazy (M97-720) pocas

360 tyzdiov liecby. V §tadii bolo povodne Kaletrou lieCenych sto pacientov (vratane 51 pacientov,
ktori dostavali 400/100 mg dvakrat denne a 49 pacientov, ktori dostavali bud’ 200/100 mg dvakrat
denne alebo 400/200 mg dvakrat denne). VSetci pacienti medzi 48 tyzdiom a 72 tyzdiiom presli do
otvorenej fazy studie Kaletry s davkou 400/100 mg dvakrat denne. Stidiu prerusilo 39 pacientov

(39 %) vratane 16 (16 %) preruseni kvoli neziaducim udalostiam, z ktorych jedno bolo spojené

s umrtim. Stadiu ukonéilo 61 pacientov (odporaéant davku 400/100 mg dvakrat denne dostalo pocas
Studie 35 pacientov).

Tabul’ka 2
Vysledky v 360. tyZdni: skisanie M97-720
Kaletra (N=100)
HIV RNA <400 képii/ml 61 %
HIV RNA < 50 koépii/ml 59 %
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Priemerny narast poétu CD4+ T-buniek (bunky/mm?®) oproti 501
vychodiskovej hodnote

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

Pacienti s predchadzajicou antiretrovirusovou terapiou

M97-765 je randomizovand, dvojito zaslepena skuska, v ktorej sa hodnotila Kaletra v dvoch
davkovaniach (400/100 mg a 400/200 mg, obe podavané dvakrat denne) plus nevirapin (200 mg
dvakrat denne) a dva nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy u 70 pacientov, ktori predtym
uzivali jeden inhibitor protedzy a ziaden nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy. Median
poc¢tu CD4 buniek pred za¢iatkom lie¢by bol 349 buniek/mm’® (rozmedzie 72 az 807 buniek/mm”*)

a median HIV-1 RNA v plazme 4,0 log;o kopii/ml (rozmedzie 2,9 az 5,8 logio kopii/ml).

Tabul'ka 3
Vysledky v 24. tyZzdni: skusanie M97-765
Kaletra 400/100 mg (N=36)
HIV RNA <400 kopii/ml (ITT)* 75 %
HIV RNA <50 képii/ml ITT)* 58 %
Priemerny narast po¢tu CD4+ T-buniek (bunky/mm?) oproti 174
vychodiskovej hodnote

* intent-to-treat analyza, kde sa pacienti s chybajucimi hodnotami povazuju za pacientov
s virologickym zlyhanim

M98-957 je randomizovana otvorena Studia, v ktorej sa hodnotila liecba Kaletrou v dvoch
davkovaniach (400/100 mg a 533/133 mg, obe podavané dvakrat denne) plus efavirenz (600 mg raz
denne) a nukleozidovy inhibitory reverznej transkriptazy u 57 pacientov, ktori predtym uZzivali viacero
inhibitorov proteaz a ziaden nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy. Medzi

24. a 48. tyzditom bola pacientom randomizovanym do skupiny 400/100 mg zmenena liecba na davku
533/133 mg. Medi4n poétu CDs buniek pred zaciatkom lie¢by bol 220 buniek/mm?® (rozmedzie

13 az 1030 buniek/mm®).

Tabulka 4
Vysledky v 48. tyZdni: skusanie M98-957
Kaletra 400/100 mg (N=57)
HIV RNA <400 képii/ml* 65 %
Priemerny narast poétu CD4+ T-buniek (bunky/mm?®) oproti 94
vychodiskovej hodnote

* intent-to-treat analyza, kde sa pacienti s chybajucimi hodnotami povazuju za pacientov
s virologickym zlyhanim

Pediatrické pouzitie

M98-940 bola otvorena Stidia s tekutou formou Kaletry u 100 pediatrickych pacientov, predtym
nelie¢enych (44 %) alebo lie¢enych (56 %) antiretrovirusovou lie¢bou. Ziaden z pacientov nebol
predtym lie¢eny nenukleozidovym inhibitorom reverznej transkriptdzy. Pacienti boli randomizovani
do skupin s 230 mg lopinaviru/57,5 mg ritonaviru na m* alebo 300 mg lopinaviru/7 mg ritonaviru

na m?. Pacienti bez predchadzajucej lie¢by uzivali aj nukleozidové inhibitory reverznej transkriptézy.
Pacienti s predchadzajucou liecbou uzivali nevirapin s jednym az dvomi nukleozidovymi inhibitormi
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reverznej transkriptazy. Bola hodnotena bezpecnost, uc¢innost’ a farmakokineticky profil oboch
davkovacich rezimov po 3 tyzditoch terapie u kazdého pacienta. Nasledne vSetci pacienti pokracovali
v lie¢be s davkou 300/75 mg na m”. Priemerny vek pacientov bol 5 rokov (rozmedzie od 6 mesiacov
do 12 rokov), z coho malo 14 pacientov menej ako 2 roky a 6 pacientov jeden rok alebo mene;.
Priemerny pocet CD4+ T-1 buniek pred zaciatkom lie¢by bol 838 buniek/mm?* a priemerny podet
HIV-1 RNA v plazme 4,7 logo kopii/ml.

Tabulka 5
Vysledky v 48. tyZdni: skasanie M98-940
Bez predchadzajuvej S predchadzajucou
antiretrovirusovej liecby antiretrovirusovou liecbou
(N=44) (N=56)
HIV RNA <400 képii/ml* 84 % 75 %
Priemerny nérast poctu CD4+
T-buniek (bunky/mm?®) oproti 404 284
vychodiskovej hodnote

* intent-to-treat analyza, kde sa pacienti s chybajucimi hodnotami povazuju za pacientov
s virologickym zlyhanim

Stadia P1030 bola otvorena $tidia zamerana na stanovenie davok, v ktorej sa hodnotil
farmakokineticky profil, tolerancia, bezpecnost’ a uc¢innost’ Kaletry peroralneho roztoku v davkach
300 mg lopinaviru/75 mg ritonaviru na m* dvakrat denne plus 2 NRTI u HIV-1 infikovanych deti vo
veku > 14 dni a < 6 mesiacov. Pri vstupe bol median (rozpitie) HIV-1 RNA 6,0 (4,7-7,2) logio
kopii/ml a median (rozpétie) percenta CD4+T-buniek bol 41 (16-59).

Tabul’ka 6
Vysledky v 24. tyzdni: Stadia P1030
Vek: > 14 dni a Vek: > 6 tyzdiiov a
< 6 tyzdiov < 6 mesiacov

(N=10) (N=21)
HIV RNA <400 kopii/ml* 70 % 48 %
Priemerny narast poctu CD4+ | - 1% (95 % CI: -10, 18) | +4% (95 % CI: -1, 9)
T-buniek (bunky/mm?*) oproti (n=6) (n=19)
vychodiskovej hodnote

*Podiel subjektov, ktori mali HIV-1 <400 kopii/ml a zotrvali na §tadiovej lieCbe

Stadia P1060 bola randomizovana kontrolovana tudia nevirapinovej terapie v porovnani s terapiou na
baze lopinaviru/ritonaviru u subjektov vo veku 2 az 36 mesiacov, ktoré boli infikované s HIV-1, ktoré
boli (kohorta I.) a neboli (kohorta II.) vystavené nevirapinu pocas tehotenstva na prevenciu prenosu

z matky na dieta. Lopinavir/ritonavir sa podaval dvakrat denne v mnozstve 16/4 mg/kg subjektom vo
veku od 2 mesiacov do < 6 mesiacov; 12/3 mg/kg pre subjekty vo veku od > 6 mesiacov do hmotnosti
< 15 kg; 10/2,5 mg/kg pre subjekty vo veku od > 6 mesiacov a s hmotnost'ou od > 15 kg do <40 kg
alebo 400/100 mg pre subjekty s hmotnostou > 40 kg. Nevirapinovy rezim pozostaval zo

160 - 200 mg/m? raz denne pocas 14 dni, potom 160 - 200 mg/m?* kazdych 12 hodin. Obidve lie¢ebné
skupiny zahftiali zidovudin 180 mg/m? kazdych 12 hodin a lamivudin 4 mg/kg kazdych 12 hodin.
Sledovanie dizky medianu bolo 48 tyzdiiov v kohorte I. a 72 tyzdiiov v kohorte II. Pri vstupe bol
median veku 0,7 roka, median poc¢tu CD4 T-buniek bol 1147 buniek/mm?, median CD4 T-buniek bol
19 % a median HIV-1 RNA bol > 750 000 képii/ml. Z 13 subjektov s virusovym zlyhanim v skupine

s lopinavirom/ritonavirom, pre ktoré boli k dispozicii udaje o rezistencii, sa nezistila ziadna rezistencia
na lopinavir/ritonavir.
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Tabul'ka 7

Vysledky v 24. tyZdni: Stidia P1060
Kohorta 1. Kohorta II.
lopinavir/ritonavir nevirapin lopinavir/ritonavir | nevirapin
(N=82) (N=82) (N=140) (N=147)
Virologické 21,7 % 39,6 % 19,3 % 40,8 %
zlyhanie*

*Definované ako potvrdena plazmatick4 hladina HIV-1 RNA > 400 koépii/ml alebo obnovena
replikécia (rebound) virusu > 4000 koépii/ml po 24. tyzdni. Celkova miera zlyhania
kombinujuca rozdiely v lie€be naprie¢ vSetkymi vekovymi vrstvami, vyvazend presnostou
odhadu v ramci kazdej vekovej vrstvy.

p = 0,015 (kohorta I); p < 0,001 (kohorta II)

Stadia CHER bola randomizovana, otvorena $tadia porovnavajuica 3 terapeutické stratégie (deferentna
liecba, skora liecba pocas 40 tyzdnov alebo skora liecba pocas 90 tyzdnov) u deti s HIV-1 infekciou
ziskanou perinatalne. Liecebny rezim zahimal zidovudin plus lamivudin plus 300 mg lopinaviru/75 mg
ritonaviru na m* dvakrat denne do dosiahnutia veku 6 mesiacov, potom 230 mg lopinaviru/57,5 mg
ritonaviru na m’ dvakrat denne. Neboli hldsené Ziadne zlyhania pripisované toxicite obmedzujucej
liecbu.

Tabul'ka 8

Miera rizika iumrtia alebo zlyhania prvej linie lie¢by vo vzt’ahu k oneskorenej
antiretrovirusovej terapii (ART): Stiidia CHER

40-tyzdiové rameno (N=13) 96-tyzdiiové rameno (N=13)

Miera rizika
umrtnosti alebo 0,319 0,332
zlyhania terapie*
* Zlyhanie je definované ako klinicka, imunologické progresia ochorenia, virologické zlyhanie
alebo ART toxicita obmedzujlica rezim

p = 0,0005 (40-tyzdiové rameno); p < 0,0008 (96-tyzdiiové rameno)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti lopinaviru, podavaného subezne s ritonavirom, boli hodnotené u zdravych
dospelych dobrovol'nikov aj u HIV infikovanych pacientov. Neboli pozorované ziadne zasadné
rozdiely medzi tymito skupinami. Lopinavir je v podstate kompletne metabolizovany CYP3A.
Ritonavir inhibuje metabolizmus lopinaviru, ¢im zvySuje plazmatické hladiny lopinaviru. V r6znych
studiach viedlo podéavanie Kaletry v davke 400/100 mg dvakrat denne k priemernej rovnovazne;
plazmatickej koncentracii lopinaviru 15 az 20-nasobne vyssej, ako bola koncentracia ritonaviru u HIV
infikovanych pacientov. Plazmatické hladiny ritonaviru predstavovali menej ako 7 % hladin, ktoré¢ sa
dosiahli pri davke ritonaviru 600 mg dvakrat denne. Antivirusova ECso lopinaviru in vitro je priblizne
10-nésobne nizsia ako ECso ritonaviru. Antivirusovy u¢inok Kaletry je teda spdsobeny lopinavirom.

Absorpcia
Viacnasobné podavanie 400/100 mg Kaletry dvakrat denne pocas 2 tyzdilov bez obmedzenia jedla

viedlo k priemernej maximalnej plazmatickej koncentracii (Cmax) lopinaviru £ SD 12,3 + 5.4 pg/ml,
ktora sa dosahovala priblizne 4 hodiny po podani. Priemerna minimélna koncentracia v rovnovdznom
stave pred prvou rannou davkou bola 8,1 + 5,7 pg/ml. Priemerna AUC lopinaviru pri 12-hodinovom
davkovacom intervale bola 113,2 + 60,5 pgeh/ml. Absolutna biologicka dostupnost’ lopinaviru

v kombinovanom pripravku s ritonavirom u 'udi nebola stanovena.

Uginky potravy na peroralnu absorpciu
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Kaletra mikké kapsuly a roztok sa ukéazali ako bioekvivalentné pri podévani s jedlom (so strednym
obsahom tuku). Pod4vanie jednorazovej 400/100 mg davky mékkych kapsul Kaletry s jedlom

so strednym obsahom tuku (500 — 682 kcal, 22,7 -25,1 % z tuku) bolo spojené s priemernym znizenim
AUC lopinaviru 0 48 % a Cmax 0 23 % v porovnani s poddvanim nala¢no. Pri peroralnom roztoku
Kaletry bolo toto zvysenie 80 % pre AUC lopinaviru a 54 % pre Cmax. Podanie Kaletry s jedlom

s vysokym obsahom tuku (872 kcal, z toho 55,8 % tuk) zvySilo AUC lopinaviru 0 96 % a Ciax 0 43 %
pri mikkych kapsuldch a AUC 0 130 % a Ciax 0 56 % pri peroradlnom roztoku. Aby sa zvysila
biologicka dostupnost’ a minimalizovala variabilita, ma sa Kaletra uzivat’ s jedlom.

Distribtcia

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

Biotransformécia

Pokusy in vitro s 'udskymi hepatdlnymi mikrozomami naznacuju, Ze lopinavir je primarne
metabolizovany oxidativnou cestou. Lopinavir je extenzivne metabolizovany hepatalnym
cytochromovym systémom P450, takmer vyluéne izoenzymom CYP3A. Ritonavir je silnym
inhibitorom CYP3A, ¢im inhibuje metabolizmus lopinaviru a vedie k zvySenym plazmatickym
hladindm lopinaviru. V $tadii s '*C-lopinavirom u Pudi sa ukazalo, Ze 89 % plazmatickej radioaktivity
po jednorazovej 400/100 mg davke Kaletry tvori materské liecivo. U l'udi bolo identifikovanych
minimalne 13 oxidativnych metabolitov lopinaviru. Epimericky par 4-oxo a 4-hydroxymetabolitu je
hlavnym metabolitom s antivirusovou aktivitou, ale predstavuje len nepatrné mnozstvo z celkovej
plazmatickej radioaktivity. Bolo dokézané, Ze ritonavir indukuje metabolické enzymy, co vedie

k indukecii jeho vlastného metabolizmu a pravdepodobne aj k indukcii metabolizmu lopinaviru.
Koncentrécie lopinaviru pred podanim d’al$ej davky klesaji pocas viacnasobného podavania

a stabilizuju sa priblizne po 10 dnioch az 2 tyzdioch.

Eliminécia

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

Specialne skupiny pacientov

Pediatricki pacienti

Udaje z klinickych tadii u deti mladsich ako 2 roky zahfhiaju farmakokinetiku Kaletry 300/75 mg/m?
dvakrat denne Studovanu celkovo u 31 pediatrickych pacientov vo veku od 14 dni do 6 mesiacov.
Farmakokinetika Kaletry 300/75 mg/m?® dvakrat denne s nevirapinom a 230/57,5 mg/ m* dvakrat
denne samostatne sa Studovala u 53 pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 12 rokov.
Priemerna hodnota (SD) pre §tidie je uvedena v nasledujucej tabulke. Davkovaci rezim

230/57,5 mg/m? dvakrat denne bez nevirapinu a 300/75 mg/m? dvakrit denne s nevirapinom viedol

k plazmatickym koncentraciam lopinaviru podobnym ako u dospelych pacientov s ddvkovacim
rezimom 400/100 mg dvakrat denne bez nevirapinu.
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Cuax (g/ml) | Chin (ng/ml) \ AUC; (ugeh/ml)
Kohorta vek > 14 dni do < 6 tyZdiiov (N = 9):

5,17 (1,84) | 1,40 (0,48) | 43,39 (14,80)
Kohorta vek > 6 tyZdiiov do < 6 mesiacov kohort (N = 18):

9,39 (4.91) | 1,95 (1,80) | 74,50 (37,87)
Kohorta vek > 6 mesiacov do < 12 rokov kohort (N = 53):

8,2 (2,9)° 3.4 (2,1)° 72,6 (31,1)°

10,0 (3,3)° 3,6 (3,5)" 85,8 (36,9)°

Dospeli
12,3 (5.4) | 8,1 (5,7) | 113,2 (60,5)

a. Kaletra peroralny roztok 230/57.5 mg/m? dvakrat denne bez nevirapinu
b. Kaletra perordlny roztok 300/75 mg/m* dvakrat denne s nevirapinom
c. Kaletra filmom obalené tablety 400/100 mg dvakrat denne v rovnovaznom stave

Pohlavie, rasa a vek

Farmakokinetika Kaletry nebola §tudovana u starSich I'udi. U dospelych pacientov neboli pozorované
ziadne rozdiely vo farmakokinetike vo vzt'ahu k veku a pohlaviu. Nezistili sa farmakokinetické
rozdiely v zéavislosti od rasy.

Rendlna insuficiencia

Farmakokinetika Kaletry nebola Studovana u pacientov s renalnou insuficienciou, avSak ked’ze renalny
klirens lopinaviru je nepatrny, zniZenie celkového klirensu u pacientov s renalnou insuficienciou sa
neocakava.

Hepatalna insuficiencia

Farmakokinetické parametre v rovnovaznom stave lopinaviru u HIV-infikovanych pacientov

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

u HIV-infikovanych pacientov s normalnou funkciou pecene v $tudii s viacnasobnymi davkami
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat denne. Bol pozorovany priblizne 30 % narast v celkovych
koncentraciach lopinaviru, nepredpoklada sa vSak, ze je klinicky vyznamny (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie toxicity po opakovanom podavani u hlodavcov a psov identifikovali ako cielové organy pecen,
oblicky, §titnu zl'azu, slezinu a cirkulujuce erytrocyty. PeCefiové zmeny poukazuju na bunkovy opuch
s fokéalnou degeneraciou. Zatial’ co expozicia vyvolavajuca tieto zmeny bola porovnatel'na alebo nizsia
nez klinicka expozicia u I'udi, davkovanie u zvierat bolo viac ako Sestkrat vacsie nez st odporticané
klinické davky. U mysi bola preukdzana mierna tubularna degeneracia oblic¢iek pri minimalne
dvojnasobnej expozicii ako je odporucana u I'udi; u potkanov a psov neboli oblicky ovplyvnené.
Znizena hladina sérového tyroxinu viedla k zvySenému uvol'fiovaniu TSH s naslednou folikularnou
bunkovou hypertrofiou v §titnej zZl'aze potkanov. Tieto zmeny boli reverzibilné po ukonceni podavania
liec¢iva a neboli pritomné u mysi a psov. Coombs negativna anizocyt6za a poikilocytoza boli
pozorované u potkanov, nie vSak u mysi alebo u psov. ZvicSenie sleziny s histiocytdzou bolo
pozorované u potkanov, nie vSak u ostatnych druhov. Zvysenie sérového cholesterolu bolo zistené

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

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

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

u l'udi pri maximalnych odportacanych terapeutickych davkach. Pre porovnanie podobné koncentracie
lopinaviru/ritonaviru nespdsobovali oneskorenie repolarizacie v srdcovych Purkynovych vlaknach psa.
Nizsie koncentracie lopinaviru/ritonaviru nespdsobovali vyznamnu blokadu draslikového vstupu
(HERG). Studie tkanivovej distribucie, vykonané na potkanoch, nesvedéia o vyznamnej retencii
lieciva v srdci; 72-hodinova AUC v srdci bola priblizne 50 % nameranej plazmatickej AUC. Preto je
opodstatnené sa domnievat’, Ze hladiny lopinaviru v srdci nebudu signifikantne vysSie ako plazmatické
hladiny.
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U psov boli na elektrokardiograme pozorované prominujice viny U spolu s predizenym intervalom
PR a bradykardiou. Predpoklada sa, Ze tieto ucinky boli spdsobené elektrolytovou nerovnovahou.

Klinicky vyznam tychto predklinickych udajov nie je znamy, avSak potencialne ucinky tohto lieku
na srdce u l'udi nie je mozné vylucit’ (pozri aj Casti 4.4 a 4.8).

U potkanov bola pri podavani davok toxickych pre matku pozorovana embryotoxicita (potraty,
znizena Zivotnost’ plodov, znizena telesna hmotnost’ plodov, zvySena frekvencia odchylok kostry)
a toxicita pri postnatalnom vyvoji (znizené prezivanie mlad’at). Systémova expozicia
lopinaviru/ritonaviru v davkach toxickych pre matku a vyvoj plodu bola niz$ia nez zamysl'ana
terapeuticka expozicia u ludi.

Dlhodobé¢ studie, sledujuce karcinogenitu lopinaviru/ritonaviru u mysi ukazali negenotoxicka
mitogénnu indukciu pecenovych tumorov. Toto riziko je vSeobecne povazované za malo vyznamné
pre l'udi.

Pri $tadiach na karcinogenitu u potkanov sa nevyskytli ziadne tumorogénne nalezy. V stubore testov in
vitro a in vivo vratane Amesovho testu bakteriadlnej reverznej mutécie, testu mySieho lymfomu,
mysieho mikrojadrového testu a testu chromozomalnych aberacii l'udskych lymfocytov nebolo zistené,
ze by lopinavir/ritonavir bol mutagénny alebo klastogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Peroréalny roztok obsahuje:

etanol (42,4 % v/v),

tekuty hydrolyzovany kukuri¢ny Skrob,

propylénglykol (15.3% w/v),

¢istenu vodu,

glycerol,

povidon,

glycyrizinova prichut’ (zmes amoniumglycyrizatu a glycerolu),

vanilkovu prichut’ (obsahuje kyselinu p-hydroxybenzoovu, p-hydroxybenzaldehyd, kyselinu
vanilinov1, vanilin, heliotropin, etylvanilin),

hydrogenricinomakrogol,

prichut’ cukrovej vaty (obsahuje etylmaltol, etylvanilin, acetoin, dihydrokumarin, propylénglykol),
draselnu sol’ acesulfamu,

sodnu sol’ sacharinu,

chlorid sodny,

silicu mity pieporne;j,

trinatriumecitrat,

kyselinu citronovu,

levomentol.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky
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6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Uchovévanie pocas pouzivania: ak sa uchovava mimo chladnicky, uchovavajte pri teplote
neprevysujucej 25 °C a akykol'vek nepouzity obsah po 42 dnioch (6 tyzdinoch) vyhod’te. Odporuca sa
poznacit’ si datum zaciatku skladovania lieku mimo chladnicky na obal.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kaletra peroralny roztok sa dodava v zltohned¢j viacdavkovej flase z polyetyléntereftalatu (PET)
s objemom 60 ml.

Kaletra peroralny roztok je dostupny v dvoch velkostiach balenia:
- 120 ml (2 fTase x 60 ml) s 2 x 2 ml striekackami s 0,1 ml odstupfiovanim.
Pre objemy do 2 ml. Pre vdcsie objemy je k dispozicii alternativne balenie.
- 300 ml (5 fTia$ x 60 ml) s 5 x 5 ml striekackami s 0,1 ml odstupiiovanim.
Pre objemy vicsie ako 2 ml. Pre mensie objemy je k dispozicii alternativne balenie.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/01/172/003

EU/1/01/172/009

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. marec 2001

Datum posledného predlzenia: 20. marec 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

39


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZOV LIEKU

Kaletra 200 mg/50 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Cervena s vyrazenym “AL‘ na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kaletra je indikovand v kombin4cii s inymi antiretrovirusovymi liekmi na liecbu dospelych,
dospievajucich a deti starSich ako dva roky, infikovanych virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti
(HIV-1).

U pacientov infikovanych HIV-1, ktori uz uzivali inhibitor protedz, ma byt vyber Kaletry zalozeny
na sktisenostiach s individualnou virusovou rezistenciou a predchadzajucou liecbou pacientov (pozri
Casti4.4a5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Kaletrou ma viest lekar so skisenostami s liecbou HIV infekcie.
Tablety Kaletry sa musia prehltnat’ veelku bez hryzenia, ldmania alebo drvenia.
Davkovanie

Dospeli a dospievajuci

Standardné odporacané davkovanie tabliet Kaletry je 400/100 mg (dve 200/50 mg tablety) dvakrat
denne, uzité spolu s jedlom alebo bez jedla. Dospelym pacientom je mozné podévat’ tablety Kaletry
ako 800/200 mg (Styri 200/50 mg tablety) raz za deii s jedlom alebo bez jedla v pripadoch, ked’ je
davkovanie raz denne povazované za nevyhnutné pre manazment pacienta. Pouzivanie davkovania
jedenkrat denne sa ma obmedzit’ na tych dospelych pacientov, ktori maja len vel'mi malo mutécii

v suvislosti s proteazovym inhibitorom (PI) (t.j. menej ako tri PI mutacie v stlade s vysledkami
klinickych skusani, pozri ¢ast’ 5.1 pre Gplny popis populacie) a je potrebné vziat’ do uvahy riziko
nizsej schopnosti udrzat’ virologicku supresiu (pozri Cast’ 5.1) a vyssie riziko vyskytu hnacky (pozri
ast’ 4.8) v porovnani s odporucanym Standardnym davkovanim dvakrat denne. Peroralny roztok je
uréeny pacientom, ktori maji problémy s prehitanim. Pokyny pre davkovanie pozri v Stuhrne
charakteristickych vlastnosti lieku Kaletra peroralny roztok.

Pediatricka populacia (vo veku 2 roky a viac)

Davka tabliet Kaletry pre dospelych pacientov (400/100 mg dvakrat denne) sa moZze pouzit’ u deti
s hmotnostou 40 kg a viac alebo s plochou povrchu tela* vi¢sou ako 1,4 m” Pre deti s hmotnostou
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menej ako 40 kg alebo s plochou povrchu tela medzi 0,5 a 1,4 m?, ktoré s schopné prehltniit’ tablety,
pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti licku Kaletra 100 mg/25 mg filmom obalené tablety. Pre
deti, ktoré nie st schopné prehltnut’ tablety, pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Kaletra
peroralny roztok. Na zéklade aktualnych tidajov, ktoré su k dispozicii sa Kaletra nema podavat
pediatrickym pacientom raz denne (pozri Cast’ 5.1).

* Plocha povrchu tela sa vypocita pomocou nasledujuceho vzorca:
Plocha povrchu tela (m) = \ (Vyska (cm) x Hmotnost’ (kg) / 3600)

Deti mladsie ako 2 roky
Bezpecnost’ a G¢innost’ Kaletry u deti mlad$ich ako 2 roky nebola doteraz stanovena. V sti€asnosti
dostupné udaje st popisané v Casti 5.2, neda sa v§ak odporucit’ davkovanie.

Sprievodna liecba: efavirenz alebo nevirapin
Nasledujuca tabul’ka obsahuje pokyny pre davkovanie tabliet Kaletry na zédklade plochy povrchu tela,
ked’ sa u deti pouzivaji v kombindcii s efavirenzom alebo nevirapinom.

Pokyny pre pediatrické davkovanie pri sibeZnom
podavani efavirenzu alebo nevirapinu

Plocha povrchu tela (m?) Odportcané davkovanie
lopinavir/ritonavir (mg) dvakrat denne.

Vhodné¢ davkovanie sa moze dosiahnut’
dvoma dostupnymi silami tabliet Kaletry:
100/25 mg a 200/50 mg.*

>0,5az<0,8 200/50 mg
>0,8az<1,2 300/75 mg
>1,2az<14 400/100 mg

>1,4 500/125 mg

* Tablety Kaletry sa nesmu zut’, rozlomit’ alebo rozdrvit'.

Porucha funkcie pecene

U HIV-infikovanych pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene bol pozorovany
narast o priblizne 30 % v expozicii lopinavirom, nepredpoklada sa vSak, Ze je klinicky vyznamny
(pozri Cast’ 5.2). Nie su k dispozicii idaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene. Tymto
pacientom sa nesmie Kaletra podavat’ (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Nakol’ko je renalny klirens lopinaviru a ritonaviru zanedbatel'ny, neocakava sa zvySenie
plazmatickych koncentracii u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Ked’ze sa lopinavir a ritonavir vo
vysokej miere viazu na plazmatické bielkoviny, je nepravdepodobné, Ze ich bude mozné v
signifikantnom mnozstve odstranit’ pomocou hemodialyzy alebo peritoneélnej dialyzy.

Gravidita a poporodné obdobie

. V gravidite a popoérodnom obdobi nie je potrebna uprava davky lopinaviru/ritonaviru.

. Déavkovanie lopinaviru/ritonaviru raz denne sa neodporuca pre gravidné Zeny z dovodu
nedostatku farmakokinetickych a klinickych tidajov.

Spbsob podavania

Tablety Kaletry sa podavaju peroralne a musia sa prehltnut’ celé, nesmu sa zuvat’, lamat’ ani drvit’.
Tablety Kaletry sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez neho.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie€iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Tazké insuficiencia pecene.

Kaletra obsahuje lopinavir a ritonavir, ktoré su inhibitory izoformy CYP3A cytochromu P450. Kaletra
sa nemd podavat’ spolo¢ne s lieCivami, ktorych metabolizmus je vysoko zavisly od CYP3A, a ktorych
zvySené plazmatické hladiny st spojené so zdvaznymi a/alebo Zivot ohrozujicimi t€¢inkami. Medzi

tieto lieCiva patria:

Skupina lieciv Lieciva v ramci skupiny

Odovodnenie

ZvySené koncentracie siubeZne podavaného liefiva

Antagonisty alfa;- alfuzosin
adrenergnych receptorov

Zvysené koncentracie alfuzosinu

v plazme, ktoré mozu viest’ k tazkej
hypotenzii. Stibezné podéavanie

s alfuzosinom je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.5).

Antiangindzne lieky ranolazin

Zvysené koncentracie ranolazinu

v plazme, ktoré mozu zvysit’ potencial
vzniku zévaznych a/alebo Zivot
ohrozujtcich reakcii (pozri Cast 4.5).

Antiarytmika amiodaroén, dronedardn

Zvysené koncentracie amiodardénu

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

Antibiotikum kyselina fusidova

Zvysené koncentracie kyseliny
fusidovej v plazme. Stibezné podavanie
s kyselinou fusidovou je
kontraindikované pri dermatologickych
infekciach (pozri Cast 4.5).

Protinadorovée lieky neratinib

Zvysené koncentracie neratinibu

v plazme, ktoré mozu zvysit’ potencial
vzniku zévaznych a/alebo Zivot
ohrozujucich reakcii (pozri Cast 4.5).

venetoklax

Zvysené koncentracie venetoklaxu

v plazme. Zvysené riziko syndréomu

z rozpadu nadoru na zaciatku
davkovania a pocas fazy titracie davky
(pozri Cast 4.5).

Lieky proti dne kolchicin

Zvysené koncentracie kolchicinu

v plazme. MoZné riziko vzniku
zavaznych a/alebo zivot ohrozujucich
reakcii u pacientov s poruchou funkcie
obliciek a/alebo pecene (pozri Casti 4.4
a4.5).

Antihistaminika astemizol, terfenadin

Zvysené koncentrécie astemizolu

a terfenadinu v plazme. Tym sa zvySuje
riziko zavaznych arytmii spdsobenych
tymito liecivami (pozri Cast 4.5)..
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Antipsychotika/ lurasidon Zvysené koncentracie lurasidonu

neuroleptika v plazme, ktoré mozu zvysit’ potencial
vzniku zévaznych a/alebo Zivot
ohrozujtcich reakcii (pozri Cast 4.5).

pimozid Zvysené koncentracie pimozidu
v plazme. Tym sa zvySuje riziko
zavaznych hematologickych abnormalit
alebo inych zavaznych neziaducich
reakcii sposobenych tymto lieCivom
(pozri Cast’ 4.5)..

kvetiapin Zvysené koncentracie kvetiapinu
v plazme, ¢o moze viest’ ku kome.
Subezné podavanie s kvetiapinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

Némel'ov¢ alkaloidy dihydroergotamin, ergonovin, Zvysené koncentracie namelovych
ergotamin, metylergonovin alkaloidov veduce k akutnej toxicite
spdsobenej namelovymi alkaloidmi
vratane vazospazmu a ischémie (pozri
Cast’ 4.5)..

Prokinetikum cisaprid Zvysené koncentracie cisapridu
v plazme. Tym sa zvySuje riziko
zavaznych arytmii spdsobené tymto
lie¢ivom (pozri Cast’ 4.5)..

Priamo pdsobiace elbasvir/grazoprevir Zvysené riziko zvySenia hladiny
antivirotika proti virusu alaninaminotransferazy (ALT) (pozri
hepatitidy C (HCV) Cast’ 4.5).

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ZvySené plazmatické koncentracie

s dasabuvirom alebo bez neho paritapreviru; ¢im sa zvySuje riziko
zvySenia alaninaminotransferazy
(ALT) (pozri Cast 4.5).

Latky upravujuce lipidy

Inhibitory HMG Co-A lovastatin, simvastatin Zvysené koncentrécie lovastatinu

reduktazy a simvastatinu v plazme; tym sa
zvysuje riziko myopatie vratane
rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.5).

Inhibitor lomitapid Zvysené koncentracie lomitapidu

mikrozomalneho v plazme (pozri Cast 4.5).

triglyceridového

transportného proteinu

(MTTP)

Inhibitory avanafil Zvysené koncentracie avanafilu

fosfodiesterazy (PDES) v plazme (pozri Casti 4.4 a 4.5).

sildenafil Kontraindikované iba pri pouziti
v lie¢be pulmonalne;j artériove;j
hypertenzie (PAH). Zvysené
koncentracie sildenafilu v plazme. Tym
sa zvySuje moznost’ neziaducich
ucinkov stvisiacich so sildenafilom
(zahfnajucich hypotenziu a synkopu).
Pozri Casti 4.4 a 4.5 tykajtcu sa
subezného podavania sildenafilu
pacientom s erektilnou dysfunkciou.

vardenafil Zvysené koncentracie vardenafilu
v plazme (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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Sedativa/hypnotika perordlne podavany midazolam, ZvySené koncentracie peroralne
triazolam podavaného midazolamu a triazolamu.
Tym sa zvySuje riziko nadmerne;j
sedacie a utlmu dychania sposobené
tymito lieCivami. Upozornenia tykajuce
sa parenteralne podavaného
midazolamu, pozri Cast 4.5.

ZniZena koncentracia lopinaviru/ritonaviru v plazme

Rastlinné produkty Pubovnik bodkovany Rastlinné pripravky obsahujuce
I'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) spOsobuju riziko
znizenych koncentracii lopinaviru
a ritonaviru v plazme a zniZenie
klinickych ucinkov (pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pacienti s pridruzenymi ochoreniami

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a t¢innost’ Kaletry nebola stanovena u pacientov so signifikantnymi poruchami funkcie
pecene. Kaletra je kontraindikovand u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).
Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C a pacienti lieeni kombinovanou antiretrovirusovou
terapiou maju zvysené riziko zavaznych a potencidlne fatdlnych hepatalnych neziaducich reakecii.

V pripade subeznej protivirusovej terapie hepatitidy B alebo C si prestudujte relevantné informécie
o tychto liekoch.

Pacienti s poruchou funkcie pecene vratane chronickej hepatitidy maju zvySeny vyskyt abnormalit
pecenovej funkcie v priebehu kombinovanej antiretrovirusovej terapie a maja byt sledovani v stilade
so Standardnou praxou. Ak u tychto pacientov ddjde k zhorSeniu pecenového ochorenia, ma sa zvazit
prerusenie alebo ukoncenie liecby.

U pacientov s monoinfekciou HIV-1 a jedincov uzivajtcich liek ako postexpozicnt profylakticka
liecbu boli hlasené zvysené hodnoty transaminaz so zvySenim hodndt bilirubinu alebo bez nich, a to uz
po 7 dioch liecby lopinavirom/ritonavirom sucasne s d’al§imi antiretrovirusovymi liecivami.

V niektorych pripadoch bola hepatalna dysfunkcia zavazna.

Pred zaciatkom liecby lopinavirom/ritonavirom je potrebné vykonat’ prislusné laboratorne vysetrenia
a pocas liecby treba pacienta starostlivo sledovat’.

Porucha fukcie obli¢iek

Ked'Ze vyluCovanie lopinaviru a ritonaviru oblickami je nepatrné, nepredpokladaju sa ich zvySené
plazmatické hladiny u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Ked'Ze lopinavir a ritonavir su pevne
viazané na proteiny, je nepravdepodobné, Ze by mohli byt’ vyznamne eliminované hemodialyzou alebo
peritonealnou dialyzou.

Hemofilia

U pacientov s hemofiliou typu A a B, lieCenych inhibitormi protedz, bolo hldsené zvysen¢ krvacanie
vratane spontannych koznych hematémov a hemartrozy. Niektorym pacientom bol dodato¢ne podany
faktor VIII. Vo viac ako polovici hlasenych pripadov liecba inhibitormi proteaz pokracovala alebo
bola po preruseni opit’ zahajena. Predpoklada sa kauzalny vztah, aj ked’ mechanizmus u¢inku nebol
zatial’ objasneny. Pacienti s hemofiliou sa maji upozornit’ na moznost’ zvySeného krvacania.

Pankreatitida
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U pacientov uzivajucich Kaletru vratane tych, u ktorych sa vyvinula hypertriglyceridémia, boli hlasené
pripady pankreatitidy. Vo vécsine pripadov islo o pacientov s predchadzajucou pankreatitidou

v anamnéze a/alebo pacientov so stibeznou terapiou s inymi liekmi, ktoré mézu sposobovat’
pankreatitidu. Vyrazné zvysenie hladiny triglyceridov je rizikovym faktorom pre vznik pankreatitidy.
Pacienti s pokrocilym HIV ochorenim maju riziko zvysenej hladiny triglyceridov a pankreatitidy.

O pankreatitide sa méa uvazovat, ak sa objavia klinické priznaky (nauzea, vracanie, bolest’ brucha)
alebo odchylky hodnot laboratornych testov, typické pre pankreatitidu (ako zvySena hladina lipazy
alebo amylazy v sére). Pacienti s tymito znakmi alebo priznakmi maja byt’ vySetreni a terapia Kaletrou
sa ma ukoncit’, ak sa potvrdi diagnoza pankreatitidy (pozri Cast’ 4.8).

Imunitny rekonstituény zapalovy syndrém

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze vzniknut'v ¢ase nasadenia
kombinovanej antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART) zapalova
reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy
alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie st pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdiiov alebo
mesiacov po zahdjeni CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokéalne mykobakteridlne infekcie a pneumonia sposobend Preumocystis
Jjiroveci. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’
liecba.

Pri imunitnej rekonstiticii boli hlasené aj autoimunitné poruchy (ako napr. Gravesova choroba
a autoimunitna hepatitida), ale hlasend doba nastupu je variabilnejSia a moze sa vyskytnut’ mnoho
mesiacov po zacati liecCby.

Osteonekroza

Aj ked sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzuméacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrdzy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporugit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budt mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

PrediZenie PR intervalu

Preukézalo sa, ze lopinavir/ritonavir spdsobuje u niektorych zdravych dospelych jedincov mierne
asymptomatické prediZenie PR intervalu. U pacientov, ktori uzivali lopinavir/ritonavir, a mali
Strukturalnu chorobu srdca a uz existujuce abnormality prevodového systému alebo dostavali lieky,
o ktorych je zname, ze predlzuji PR interval (také ako verapamil alebo atazanavir), boli zriedkavé
hlasenia o vyskyte atrioventrikularnej blokady II. alebo III. stupna. U takychto pacientov sa ma
Kaletra pouZzivat’ s opatrnostiou (pozri Cast’ 5.1).

Telesnd hmotnost’ a metabolické parametre

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

v krvi. Takéto zmeny mdzu Ciastocne stvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym Stylom. Pokial’ ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve lie¢by, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné¢ dokazy o tom, Ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odpori¢aniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Interakcie s liekmi

Kaletra obsahuje lopinavir a ritonavir, ktoré su inhibitormi izoformy CYP3A cytochromu P450.
Kaletra pravdepodobne zvysuje plazmatické koncentracie lieciv, ktoré su primarne metabolizované
CYP3A. Toto zvySenie plazmatickych koncentracii subezne podavanych lieiv moze zvysit’ alebo
predizit ich terapeuticky u¢inok a neziaduce uéinky (pozri ast' 4.3 a 4.5).
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Silné inhibitory CYP3A4, ako su inhibitory protedzy, mozu zvysit expoziciu bedachilinu, o moze
potencialne zvysit’ riziko neziaducich ucinkov suvisiacich s bedachilinom. Preto je potrebné vyhnit' sa
kombinécii bedachilinu s lopinavirom/ritonavirom. Avsak ak prinos prevazuje nad rizikami, subezné
podavanie bedachilinu s lopinavirom/ritonavirom je nutné vykonavat’ s opatrnostou. Odporuca sa
CastejSie monitorovanie EKG a transaminaz (pozri ¢ast’ 4.5 a SPC bedachilinu).

Subezné podavanie delamanidu so silnym inhibitorom CYP3A (ako lopinavir/ritonavir) méze zvysit
expoziciu metabolitu delamanidu, ktory je spojeny s predizenim intervalu QTc. Preto, ak sa povazuje
za nevyhnutné subezné podavanie delamanidu s lopinavirom/ritonavirom, odportca sa vel'mi Casté
sledovanie EKG pocas celého priebehu liecby delamanidom (pozri ast’ 4.5 a suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre delamanid).

Zivot ohrozujuce a fatalne liekové interakcie sa zaznamenali u pacientov lie¢enych kolchicinom
a silnymi inhibitormi CYP3A ako ritonavir. Subezné podavanie s kolchicinom je kontraindikované,
najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Kombinacia Kaletry s:

- tadalafilom, indikovanym v lie¢be pulmonalnej artériovej hypertenzie sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.5);

- riociguatom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5);

- vorapaxarom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5);

- kyselinou fusidovou podavanou v liecbe osteoartikularnych infekcii sa neodportaca (pozri Cast’
4.5);

- salmeterolom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5);

- rivaroxabanom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia Kaletry s atorvastatinom sa neodporaca. Ak je uzivanie atorvastatinu nevyhnutné, ma sa
podavat’ v najniz§ej moznej davke za starostlivého monitorovania bezpecnosti. Subezné pouzitie
Kaletry s rosuvastatinom si tiez vyzaduje opatrnost’ a maju sa zvazit’ niz§ie davky. Ak je indikovana
liecba s inhibitormi HMG-CoA reduktazy, odportca sa pouzit’ pravastatin alebo fluvastatin (pozri ¢ast’
4.5).

Inhibitory PDES

Zvysena opatrnost’ je potrebnd pri predpisovani sildenafilu alebo tadalafilu na liecbu erektilnej
dysfunkcie pacientom, uzivajucim Kaletru. Predpoklada sa, Ze pri sibeznom uzivani Kaletry s tymito
lie¢ivami sa vyrazne zvysia ich koncentracie a moze dojst’ k vyskytu neziaducich ucinkov, ako st
hypotenzia, synkopa, zmeny zraku a predizena erekcia (pozri Gast’ 4.5). Subezné uZzivanie avanafilu
alebo vardenafilu a lopinaviru/ritonaviru je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Sibezné uZivanie
sildenafilu, predpisaného na liecbu pl'icnej arteridlnej hypertenzie, a Kaletry je kontraindikované
(pozri cast’ 4.3).

Zvysena opatrnost’ je nutna, ak sa uziva Kaletra spolu s lieckmi, o ktorych je zname, Ze predlzuji QT
interval ako: chlorfenamin, chinidin, erytromycin, klaritromycin. Kaletra mdze zvysit’ koncentraciu
tychto liekov, ¢o mdze viest’ k zvySeniu vyskytu ich kardialnych neziaducich uc¢inkov.

V predklinickych studiach s Kaletrou boli hlasené kardialne prihody; takze nie je mozné vylucit
potencidlne kardidlne uc¢inky Kaletry (pozri Casti 4.8 a 5.3).

Subezné podavanie Kaletry s rifampicinom sa neodporuca. Rifampicin v kombinacii s Kaletrou
lopinaviru. Primerand expozicia lopinaviru/ritonaviru sa moéze dosiahnut’ vtedy, ked sa pouZije vysSia
davka Kaletry, ale to je spojené s vyS$sim rizikom peceniovej a gastrointestinalnej toxicity. Preto je
potrebné sa vyhntit’ ich stibeznému podaniu, pokial’ sa to nepovazuje za striktne nevyhnutné (pozri
Cast’ 4.5).

Subezné uzivanie Kaletry a flutikazonu alebo inych glukokortikoidov, ktoré su metabolizované
prostrednictvom CYP3A4, ako je budezonid a triamcinolén, sa neodporuca, pokial’ potencialny prinos

46



liecby neprevysi riziko systémovych kortikosteroidovych t¢inkov vratane Cushingovho syndrému
a adrenalnej supresie (pozri Cast 4.5).

In¢
Kaletra nevylie¢i HIV infekciu alebo AIDS. Aj u l'udi, uzivajacich Kaletru, mézu vzniknut’ infekcie
alebo iné ochorenia spojené s ochorenim HIV alebo AIDS.

Sodik

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Kaletra obsahuje lopinavir a ritonavir, ktoré st inhibitormi izoformy CYP3A cytochroému P450 in
vitro. Sibezné podéavanie Kaletry s inym liekmi, primarne metabolizovanymi CYP3A, moze viest
k zvy$enym plazmatickym koncentraciam tychto lickov, o moze zvysit’ alebo predizit jej
terapeutické alebo neziaduce reakcie. Kaletra neinhibuje CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI,
CYP2B6 ani CYP1AZ2 v klinicky pouzivanych koncentraciach (pozri Cast’ 4.3).

Ukazalo sa, ze Kaletra in vivo indukuje svoj vlastny metabolizmus a zvySuje biotransformaciu
niektorych liekov metabolizovanych enzymami cytochrému P450 (vratane CYP2C9 a CYP2C19)

a glukuronidaciou. To mdze viest’ k znizenej plazmatickej koncentracii a pripadne znizovat’ u€¢innost’
subezne podavanych liekov.

Lieky, ktorych podéavanie je $pecialne kontraindikované vzhl'adom na o¢akavant intenzitu interakcii
a riziko zavaznych neziaducich u¢inkov, st uvedené v Casti 4.3.

Vsetky interakEné Studie, pokial’ nie je uvedené inak, sa vykonali s mékkymi kapsulami Kaletry,
pri¢om dochéadza k priblizne o 20 % nizSej expozicii lopinaviru ako u 200/50 mg tabliet.

Zname a teoreticky mozné interakcie s vybranymi antiretrovirotikami a ne-antiretrovirusovymi liekmi
st uvedené nizsie v tabulke. Tento zoznam nie je tplny ani konecny. Je potrebné si prestudovat’
jednotlivé SPC.

Tabulka interakcii
Interakcie medzi Kaletrou a subezne podavanymi liekmi st uvedené nizSie v tabul’ke (zvysenie je
oznacené ako “1”, znizenie ako “|”, bez zmeny sa oznacuje ako “«<”, raz denne ako “QD”, dvakrat

denne ako “BID” a trikrat denne ako “TID”).

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

SubeZne podavané U¢inky na hladiny lieku Klinické odporicanie tykajuce
lieky podPla sa sibezného podavania
terapeutickych oblasti | Geometricky priemer zmien s Kaletrou

(%) AUC, Cmax, Cmin

Mechanizmus interakcie

Antiretrovirusové latky

Nukleozidové/nukleotidové inhibitory reverznej transkriptazy (NRTI)

Stavudin, lamivudin Lopinavir: & Uprava davky nie je potrebna.
Abakavir, Zidovudin Abakavir, Zidovudin: Klinicky vyznam zniZenych
Koncentrécie sa mozu znizit’ koncentracii abakaviru
v ddsledku zvysenej a zidovudinu nie je znadmy.
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glukuronidacie spdsobene;j
lopinavirom/ritonavirom.

Tenofovir
dizoproxilfumarat (DF),
300 mg QD

(zodpoveda 245 mg
tenofovir-dizoproxilu)

Tenofovir:
AUC: 132 %
Chmax: <

Coin: 151 %

Lopinavir: &

Uprava davky nie je potrebna.
Vyssie koncentracie tenofoviru
mozu zosilnit’ neziaduce ucinky
spojené s tenofovirom vratane
oblickovych poruch.

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptizy (NNRTI)

Efavirenz, 600 mg QD

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

Pri sibeznom podavani

s efavirenzom sa ma ddvkovanie
tabliet Kaletry zvysit’' na

500/125 mg dvakrat denne.

V kombinacii s efavirenzom sa
Kaletra nesmie podavat’ 1x denne.

Efavirenz, 600 mg QD

(Lopinavir/ritonavir
500/125 mg BID)

Lopinavir: <

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

Nevirapin, 200 mg BID | Lopinavir: Pri sibeznom podavani
AUC: | 27 % s nevirapinom sa ma davkovanie
Cuax: | 19 % tabliet Kaletry zvysit' na
Cuin: | 51 % 500/125 mg dvakrat denne.
V kombindcii s nevirapinom sa
Kaletra nesmie podavat’ 1x denne.
Etravirin Etravirin: Uprava davky nie je potrebna.
AUC: | 35%
(Lopinavir/ritonavir Chin: | 45 %
tableta 400/100 mg Cumax: | 30 %
BID)
Lopinavir:
AUC: <
Cuin: | 20 %
Ciax: &
Rilpivirin Rilpivirin: Subezné pouZzivanie Kaletry
AUC: 152 % s rilpivirinom spdsobuje zvySenie
(Lopinavir/ritonavir Cmin: 1774 % plazmatickych koncentracii
kapsula 400/100 mg Ciax: 129 % rilpivirinu, ale Gprava davky nie je
BID) potrebna.
Lopinavir:
AUC:
Conin: 4 11 %
Cmax: <
(inhibicia enzymov CYP3A)
Antagonista HIV CCRS5
Maravirok Maravirok: Pri sibeznom podavani

AUC: 1295 %

Cmax: 197 %

Sposobené inhibiciou CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

s Kaletrou 400/100 mg dvakrat
denne sa ma davka maraviroku
znizit na 150 mg dvakrat denne.

Inhibitor integrazy

Raltegravir

Raltegravir:
AUC: &

Crnax: ©

Uprava davky nie je potrebna.
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Ci l 30 %
Lopinavir: &

Subezné podavanie s inymi inhibitormi HIV protedzy (PI)

Na zéklade aktualnych liecebnych smernic sa dualna lie¢ba inhibitormi protedz vo vSeobecnosti

neodporuca.
Fosamprenavir/ ritonavir | Fosamprenavir: Stbezné podavanie zvysenych
(700/100 mg BID) koncentracie amprenaviru sa davok fosamprenaviru (1400 mg
signifikantne znizuju. BID) s Kaletrou (533/133 mg
(Lopinavir/ritonavir BID) pacientom, ktori uz boli
400/100 mg BID) lieceni inhibitorom proteazy,
malo pri tomto kombinovanom
alebo reZime v porovnani so
Standardnymi davkami
Fosamprenavir fosamprenaviru/ritonaviru za
(1400 mg BID) nasledok vyssi vyskyt
gastrointestinalnych neziaducich
(Lopinavir/ritonavir ucinkov a zvysenie

533/133 mg BID)

triacylglycerolov bez zvySenia
virologickej u¢innosti. Preto sa
stubezné podavanie tychto lickov
neodporuca. V kombinacii

s amprenavirom sa Kaletra
nesmie podavat’ 1x denne.

Indinavir, 600 mg BID

Indinavir:

AUC: &

Cuin: T 3,5-nasobne

Crnax: l

(v porovnani so samotnym
indinavirom 800 mg TID)
Lopinavir: <

(na zaklade predchadzajucich
porovnani)

Vhodné davky pre tito
kombinaciu, s oh'adom na
ucinnost’ a bezpecnost, neboli
stanovene.

Sachinavir Sachinavir: < Uprava davky nie je potrebna.
1000 mg BID
Tipranavir/ritonavir Lopinavir: Subezné podavanie tychto lickov
(500/100 mg BID) AUC: | 55% sa neodporuca.
Chin: | 70 %
Cmax: | 47 %
Antacida
Omeprazol (40 mg QD) | Omeprazol: < Uprava davky nie je potrebna.
Lopinavir: &
Ranitidin (150 mg Ranitidin: < Uprava davky nie je potrebna.

jednorazova davka)

Antagonisty alfa; adrenoreceptoru

Alfuzosin Alfuzosin: Subezné podavanie Kaletry
kvoli inhibicii CYP3A a alfuzosinu je kontraindikované
lopinavirom/ritonavirom sa (pozri Cast’ 4.3), pretoZze sa moze
predpokladaju zvysené zvysit’ toxicita suvisiaca
koncentracie alfuzosinu. s alfuzosinom vratane hypotenzie.

Analgetika

Fentanyl Fentanyl: Pri sibeznom podavani fentanylu

zvysené riziko neziaducich
ucinkov (respiracna depresia,
sedacia) kvoli vyssim
plazmatickym koncentracidm

s Kaletrou sa odportca starostlivé
monitorovanie neziaducich
ucinkov (najmai respiracnej
depresie, ale aj sedacie).
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z dovodu inhibicie CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

Antianginozne lieky

Ranolazin Kvoli inhibicii CYP3A Subezné podavanie Kaletry a
lopinavirom/ritonavirom sa ranolazinu je kontraindikované
predpokladaju zvysené (pozri Cast’ 4.3).
koncentrécie ranolazinu.
Antiarytmikad
Amiodaroén, Amiodaron, dronedarén: Stbezné podavanie Kaletry
dronedarén koncentracie moézu byt zvysené a amiodarénu alebo dronedaronu
nasledkom inhibicie CYP3A4 je kontraindikované (pozri cast’
lopinavirom/ritonavirom. 4.3) kvoli moznému zvySenému
riziku arytmii alebo inych
zavaznych neziaducich ucinkov.
Digoxin Digoxin: V pripade stibezn¢ho podavania

plazmatické koncentracie sa mézu
zvysit’ z dovodu inhibicie
P-glykoproteinu
lopinavirom/ritonavirom. Zvysena
hladina digoxinu sa moze casom
znizit, pretoze sa vyvinie indukcia
P-gp.

Kaletry a digoxinu je potrebna
opatrnost’ a pokial je to mozné,
odportca sa terapeutické
monitorovanie koncentracii
digoxinu. Osobitna pozornost’ je
nutna pri predpisovani Kaletry
pacientom uzivajucim digoxin,
pretoze je mozné ocakavat’, ze
akutny inhibi¢ny €inok
ritonaviru na P-gp vyrazne zvysi
hladiny digoxinu. Predpoklada sa,
ze zacatie liecby digoxinom

u pacientov, ktori uz uzivaju
Kaletru, ma za nasledok nizsi
vzostup koncentrécii digoxinu.

Bepridil, systémovo

Bepridil, systémovo podany

Je nutna zvySena opatrnost’

podany lidokain lidokain a chinidin: a odporuca sa monitorovanie

a chinidin pri subeznom podéavani terapeutickych koncentracii, ak je
s lopinavirom/ritonavirom mozu to mozZné.
byt ich koncentracie zvysSené.

Antibiotika

Klaritromycin Klaritromycin: U pacientov s poruchou funkcie

mierne zvySenie AUC
klaritromycinu sa ocakava na
zaklade inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

obli¢iek (CrCL < 30 ml/min) sa
ma zvazit' znizenie davky
klaritromycinu (pozri Cast’ 4.4).
Pri podavani klaritromycinu s
Kaletrou pacientom s poruchou
funkcie pecene alebo obliciek je
potrebné zvySena opatrnost’.

Protinadorové lieky a inhibitory kindaz

Abemaciklib

Sérové koncentracie mozu byt
zvysené z dovodu inhibicie
CYP3A ritonavirom.

Treba sa vyhnut sibeznému
podavaniu abemaciklibu

a Kaletry. Ak sa stibezné
podéavanie povazuje za
nevyhnutné, pozri odpori¢ania
tykajlice sa upravy davkovania
v sthrne charakteristickych
vlastnosti pre abemaciklib.
Monitorujte neziaduce u€inky
stvisiace s podavanim
abemaciklibu.
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Apalutamid

Apalutamid je stredne silny az
silny induktor CYP3A4, ¢o moze
viest’ k znizenej expozicii
lopinaviru/ritonaviru.

Sérové koncentracie apalutamidu
mozu byt zvysené z dovodu
inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Znizena expozicia Kaletry moze
viest’ k potencialnej strate
virologickej odpovede.

Subezné podavanie apalutamidu
a Kaletry moze navySe viest

k z&vaznym neZziaducim
udalostiam vratane zachvatu

v dosledku vyssich hladin
apalutamidu. Subezné uzivanie
Kaletry a apalutamidu sa
neodporuca.

Afatinib Afatinib: Pri sibeznom podavani afatinibu
AUC: 1 a Kaletry je potrebna zvySena
(Ritonavir 200 mg Cnax: 1 opatrnost’. Pozri sithrn
dvakrat denne) charakteristickych vlastnosti pre
Rozsah zvySenia zavisi od afatinib kvoli odporacaniam na
nacasovania podavania ritonaviru. | tpravu davkovania. Monitorujte
neziaduce ucinky stuvisiace
Z dovodu inhibicie BCRP (protein | s podavanim afatinibu.
rezistencie rakoviny
prsnika/ABCG2) a akutnej
inhibicie P-gp
lopinavirom/ritonavirom.
Ceritinib Sérové koncentracie mozu byt Pri sibeznom podavani ceritinibu

zvysené z dovodu inhibicie
CYP3A a P-gp
lopinavirom/ritonavirom.

s Kaletrou je nutna zvySena
opatrnost’. Odporucania tykajuce
sa upravy davkovania pozri

v sthrne charakteristickych
vlastnosti pre ceritinib.
Monitorujte neziaduce u¢inky
suvisiace s poddvanim ceritinibu.

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

Vicsina inhibitorov
tyrozinkinazy, ako su dasatinib

a nilotinib a tiez vinkristin

a vinblastin:

riziko zvySenia vyskytu
neziaducich ucinkov kvoli vyssim
sérovym koncentraciam z dévodu
inhibicie CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

Starostlivé monitorovanie
tolerancie tychto cytostatik.

Enkorafenib

Sérové koncentracie mozu byt
zvysené z dovodu inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie enkorafenibu
a Kaletry moze zvysit’ expoziciu
enkorafenibu, ¢o moze zvysit’
riziko toxicity vratane rizika
zavaznych neziaducich udalosti,
ako je predizenie QT intervalu. Je
potrebné sa vyhnut’ sibeznému
podavaniu enkorafenibu

a Kaletry. Ak sa predpoklada, ze
prinos prevazuje nad rizikom

a Kaletra sa musi pouzit,
pacientov treba starostlivo
sledovat’ kvoli bezpecnosti.

Fostamatinib

Zvysenie expozicie metabolitu
fostamatinibu R406.

Stbezné podavanie fostamatinibu
s Kaletrou mdze zvysit’ expoziciu
metabolitu fostamatinibu R406,
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¢o vedie k neziaducim t€inkom
stvisiacim s davkou, ako je
hepatotoxicita, neutropénia,
hypertenzia alebo hnacka. Ak sa
takéto udalosti vyskytnu, pozrite
si odporti¢ania na zniZenie davky
v sthrne charakteristickych
vlastnosti pre fostamatinib.

Ibrutinib

Sérové koncentracie mozu byt
zvysené z dovodu inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Stibezné podavanie ibrutinibu

a Kaletry moze zvysit’ expoziciu
ibrutinibu, ¢o moze zvysit’ riziko
toxicity vratane rizika syndréomu
z rozpadu nadoru. Treba sa
vyhnit' sibeznému podavaniu
ibrutinibu a Kaletry. Ak sa
predpoklada, Ze prinos prevazuje
nad rizikom a Kaletra sa musi
pouzit’, znizte davku ibrutinibu na
140 mg a u pacienta sledujte
pozorne toxicitu.

Neratinib

Sérové koncentracie mozu byt
zvysené z dovodu inhibicie
CYP3A ritonavirom.

Subezné pouZzivanie neratinibu

a Kaletry je kontraindikované

z dovodu zavaznych a/alebo Zivot
ohrozujucich reakcii vratane
hepatotoxicity (pozri Cast’ 4.3).

Venetoklax

Sposobené inhibiciou CYP3A
lopinavirom/ritonavirom

Sérové koncentracie mozu byt’
zvySené v dosledku inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom,
¢o vedie k zvySenému riziku
syndromu z rozpadu nadoru pri
zacati davkovania a pocas fazy
titracie davky (pozri Cast’ 4.3

a suhrn charakteristickych
vlastnosti pre venetoklax).

U pacientov, ktori ukonc¢ili fazu
titracie davky a ktori st na
stabilnej dennej davke
venetoklaxu, znizte davku
venetoklaxu o najmenej 75 %, ak
sa pouzije so silnymi inhibitormi
CYP3A (informacie o davkovani
pozri v sthrne charakteristickych
vlastnosti pre venetoklax).
Pacienti maju byt starostlivo
sledovani pre priznaky stvisiace
s toxicitou venetoklaxu.

Antikoagulancia

Warfarin

Warfarin:

pri subeznom podavani

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

Odportca sa monitorovanie INR
(international normalised ratio).

Rivaroxaban

Rivaroxaban:
AUC: 1153 %

Stcasné podavanie rivaroxabanu
a Kaletry moze zvysit vystavenie
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(Ritonavir 600 mg
dvakrat denne)

Cmax: 155 %
Sposobené inhibiciou CYP3A
a P-gp lopinavirom/ritonavirom.

rivaroxabanu, ¢o méze zvysit’
riziko krvacania. Pouzitie
rivaroxabanu sa neodporuca

u pacientov, ktori sibezne uzivaju
Kaletru (pozri Cast 4.4).

Dabigatran-etexilat,

Dabigatran-etexilat,

Klinické monitorovanie a/alebo

Edoxaban Edoxaban: znizenie davky priamych
Sérové koncentracie mozu byt peroralnych antikoagulancii
zvySené v dosledku inhibicie P-gp | (direct oral anticoagulants,
lopinavirom/ritonavirom. DOAC) sa ma zvazit, ked’ sa

DOAC transportovany P-gp, ale
nemetabolizovany CYP3A,
vratane dabigatran-etexilatu

a edoxabanu, podava subezne

s Kaletrou.

Vorapaxar Sérové koncentracie mozu byt’ Stbezné podavanie vorapaxaru
zvySené v dosledku inhibicie s Kaletrou sa neodporuca (pozri
CYP3A lopinavirom/ritonavirom. | ¢ast’ 4.4 a sthrn

charakteristickych vlastnosti pre
vorapaxar).

Antikonvulziva

Fenytoin Fenytoin: Pri sibeznom uzivani fenytoinu
rovnovazne koncentracie boli a Kaletry je potrebna zvySena
mierne zniZzené z dovodu indukcie | opatrnost.

CYP2C9 a CYP2C19 Ked’ sa fenytoin podava spolu
lopinavirom/ritonavirom. s Kaletrou, maji sa monitorovat’
jeho hladiny.
Lopinavir: Pri sibeznom podavani
koncentracie su znizené z dovodu | s fenytoinom mozno uvazovat’
indukcie CYP3A fenytoinom. o zvyseni davky Kaletry. Uprava
davky nebola hodnotena
v klinickej praxi.V kombinécii
s fenytoinom sa Kaletra nesmie
podavat’ jedenkrat denne.
Karbamazepin Karbamazepin: Pri podavani karbamazepinu

a fenobarbital

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

Lopinavir:

koncentracie sa mozu znizit’ na
zaklade indukcie CYP3A
karbamazepinom

a fenobarbitalom.

alebo fenobarbitalu s Kaletrou je
potrebna zvySena opatrnost’.
Ked’ sa karbamazepin

a fenobarbital podéava spolu

s Kaletrou, maji sa monitorovat’
ich hladiny.

Pri sibeznom podavani

s karbamazepinom alebo
fenobarbitalom treba zvazit
zvysenie davky Kaletry. Uprava
davky nebola hodnotena

v klinickej praxi.

V kombinécii s karbamazepinom
a fenobarbitalom sa Kaletra
nesmie podavat’ jedenkrat denne.
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Lamotrigin a valproat

Lamotrigin:
AUC: | 50 %
Cuax: | 46 %
Cuin: | 56 %

Sposobené indukciou lamotriginu
glukuronidaciou.

Valproat: |

Ked’ sa Kaletra a kyselina
valproova alebo valproat
podavaju stbezne, je potrebné
pacientov starostlivo monitorovat’
na zniZeny ucinok VPA.

Pacienti, ktori zacinaju alebo
ukoncuju liecbu Kaletrou pocas
subezného uZivania udrziavacej
davky lamotriginu:

moze byt’ potrebné zvysit davku
lamotriginu, ked’ sa pridava
Kaletra, alebo znizit’, ked’ sa
ukoncuje liecba Kaletrou, a preto
sa ma monitorovat’ plazmaticky
lamotrigin, najma pred a pocas

2 tyzdnov po zacati alebo
zastaveni liecby Kaletrou, aby sa
zistilo, ¢i je potrebna uprava
davky lamotriginu.

Pacienti, ktori uzivaju v sucasnej
dobe Kaletru a zacinaju lieCbu
lamotriginom:

nie je potrebna ziadna Uprava
davky odporucaného zvySovania
davky lamotriginu.

Antidepresiva a anxiolytika

Trazoddn jednorazova
davka

(Ritonavir, 200 mg BID)

Trazodon:
AUC: 1 2,4-nasobne

Pri stibeznom podani trazodoénu
a ritonaviru sa zaznamenali
neziaduce uc¢inky ako nauzea,
zavrat, hypotenzia a synkopa.

Nie je zname, ¢i kombindcia
s Kaletrou sposobuje podobné
zvysenie expozicie trazodonu.
Kombin4cia sa ma pouzivat

s opatrnostou a ma sa zvazit’
nizsia davka trazodonu.

Antimykotika

Ketokonazol
a itrakonazol

Ketokonazol, itrakonazol:

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

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

Vorikonazol

Vorikonazol:
koncentracie sa mézu znizit’.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému
uzivaniu vorikonazolu spolu

s ritonavirom obsiahnutym

v Kaletre v nizkych davkach

(100 mg BID), pokial
zhodnotenie pomeru
prinosu/rizika pre pacienta
neoddvodni pouzitie
vorikonazolu.
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Lieciva proti dne

Kolchicin jednorazova
davka

(Ritonavir 200 mg 2x
denne )

Kolchicin:

AUC: 1 3-nasobne

Cmax: T 1,8-nasobne

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

Subezné podavanie Kaletry

s kolchicinom pacientom

s poruchou funkcie obliciek
a/alebo pecene je
kontraindikované kvoli moznému
zvySeniu zavaznych a/alebo Zivot
ohrozujucich reakcii suvisiacich

s kolchicinom, ako je
neuromuskularna toxicita (vratane
rabdomyolyzy) (pozri Casti 4.3

a 4.4). Znizenie davky kolchicinu
alebo preruSenie lieCby
kolchicinom sa odportca

u pacientov s normalnou funkciou
obliciek alebo pecene, ak je nutna
liecba Kaletrou. Pozri sihrm
charakteristickych vlastnosti pre
kolchicin.

Antihistaminika

Astemizol
terfenadin

Mobzu sa zvysit’ sérové
koncentracie v dosledku inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom

Stbezné podavanie Kaletry

a astemizolu a terfenadinu je
kontraindikované, pretoze moze
zvysit riziko zavaznych arytmii
spdsobenych tymito lieivami
(pozri Cast 4.3).

Antiinfektiva

Kyselina fusidova

Kyselina fusidova:

mozu sa zvysit’ koncentracie
v dosledku inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie Kaletry

s kyselinou fusidovou je
kontraindikované pri
dermatologickych indikaciach
kvoli zvySenému riziku
neziaducich ucinkov suvisiacich
s kyselinou fusidovou, najmé
rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.3).
Pri pouziti v liecbe
osteoartikularnych infekcii, kde
sa subeznému podavaniu neda
vyhnit, sa dorazne odporuca
starostlivé monitorovanie
neziaducich ucinkov tykajucich sa
svalov (pozri Cast’ 4.4).
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Antimykobakteridalne lieky

Bedachilin Bedachilin:
(jednorazova déavka) AUC: 122 %
Ciax: <
(Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg Vyraznejsi vplyv na plazmatické
2x denne, opakovana expozicie bedachilinu sa moéze
davka) pozorovat pri dlh§om stibeznom
podavani

s lopinavirom/ritonavirom.

Inhibicia CYP3A4
pravdepodobne spdsobena
lopinavirom/ritonavirom.

Vzhl'adom na riziko neziaducich
ucinkov stvisiacich

s bedachilinom je potrebné
vyhnut sa kombinécii bedachilinu
a Kaletry. Ak prinos prevazuje
nad rizikami, subezné podavanie
bedachilinu s Kaletrou je nutné
vykonévat’ s opatrnost'ou.
Odportca sa Castejsie
monitorovanie EKG

a transaminaz (pozri Cast’ 4.4

a SPC bedachilinu).

Delamanid (100 mg 2x | Delamanid:

denne) AUC: 122 %
(Lopinavir/ritonavir DM-6705 (aktivny metabolit
400/100 mg 2x denne) delamanidu):

AUC: 130 %

Vyraznejsi vplyv na expozicie
DM-6705 sa mdZze pozorovat’ pri
dlh§om stubeznom podavani

s lopinavirom/ritonavirom.

Vzhladom na riziko predizenia
intervalu QTc spojené s DM-
6705, ak sa povazuje za
nevyhnutné subezné podavanie
delamanidu s Kaletrou, odportca
sa vel'mi vel'mi Casté sledovanie
EKG pocas celého priebehu
liecby delamanidom (pozri Cast’
4.4 a suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre delamanid).

Rifabutin, 150 mg QD Rifabutin (materské lieCivo
a aktivny 25-O-desacetylovy
metabolit):

AUC: 1 5,7-nasobne

Crmax: T 3,5-nasobne

Pri sibeznom podavani

s Kaletrou je odporti¢ana davka
rifabutinu 150 mg 3-krat tyzdenne
v urCenych dnioch (napr.
pondelok - streda - piatok).
Starostlivé monitorovanie

s rifabutinom suvisiacich
neziaducich ucinkov vratane
neutropénie a uveitidy sa
vyzaduje kvoli ocakavanému
zvySeniu expozicie rifabutinu.
Dalsia redukcia davky rifabutinu
na 150 mg 2-krét tyzdenne

v urCenych dnoch sa odporaca

u pacientov, ktori netolerovali
davku 150 mg 3-krat tyzdenne.
Treba brat’ do tvahy, ze
davkovanie 150 mg 2-krat denne
nemusi poskytovat’ optimalnu
expoziciu rifabutinu, ¢o moze
viest’ k riziku vzniku rezistencie
na rifamycin a k zlyhaniu liecby.
Davku Kaletry nie je potrebné
upravovat’.
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Rifampicin

Lopinavir:

moze sa pozorovat’ vyrazné
znizenie koncentracii lopinaviru
z dovodu indukcie CYP3A
rifampicinom.

Subezné podavanie Kaletry

s rifampicinom sa neodporuca.
Rifampicin podavany spolu
znizenie koncentracii lopinaviru,
¢o moze vyznamne zniZzit’
terapeuticky ucinok lopinaviru.
Uprava davky Kaletry na

400 mg/400 mg (t.j. Kaletra
400/100 mg + ritonavir 300 mg)
dvakrat denne umoznila
vykompezovat’ indukény ti€inok
rifampicinu na CYP 3A4. Takato
uprava davky vSak moze byt
spojena so vzostupmi hladin
ALT/AST a so zvySenim
gastrointestindlnych portch.

Z tohto dovodu sa takému
subeznému podaniu treba vyhnut’,
pokial’ nie je striktne potrebné.
Ak je stibezné podanie
nevyhnutné, davka Kaletry
zvySend na 400 mg/400 mg
dvakrat denne moze byt
podéavana s rifampicinom pri
pozornom monitorovani
bezpecnosti a terapeutického
ucinku. Davka Kaletry sa ma
titrovat’ nahor len potom, ked’ sa
zacal podévat’ rifampicin (pozri
Cast’ 4.4).

Antipsychotika

Lurasidon

Kvéli inhibicii CYP3A
lopinavirom/ritonavirom sa
predpokladaju zvySené
koncentrécie lurasidonu.

Stbezné podavanie s lurasidonom
je kontraindikované (pozri Cast’
4.3).

Pimozid

V doésledku inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom sa
predpokladaju zvysené
koncentracie pimozidu.

Subezné podavanie Kaletry a
pimozidu je kontraindikované,
pretoze moze zvysSovat riziko
zavaznych hematologickych
abnormalit alebo inych zavaznych
neziaducich reakcii spésobenych
tymto liecivom (pozri Cast’ 4.3).

Kvetiapin

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

Subezné podavanie Kaletry

a kvetiapinu je kontraindikované,
pretoze moze zvySovat toxicitu
kvetiapinu.
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Benzodiazepiny

Midazolam

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

Z dovodu inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Kaletra sa nesmie podavat’
subezne s peroralnym
midazolamom (pozri Cast’ 4.3),
zatial’ ¢o pri subeznom podéavani
Kaletry a parenteralneho
midazolamu je potrebna
obozretnost. Ak je Kaletra
podavana spolu s parenteralnym
midazolamom, ma sa podavat’ na
jednotke intenzivnej starostlivosti
(JIS) alebo v podobnom
zariadeni, kde je pre pripad
respiracnej depresie a/alebo
predizenej sedacie zabezpedené
podrobné klinické monitorovanie
a primerany lekarsky manazment.
Ma sa zvazit’ Gprava davkovania
midazolamu, najmé ak sa podava
viac ddvok midazolamu.

Agonisty beta; adrenoreceptoru (s dlhodobym ucinkom)

Salmeterol

Salmeterol:

predpoklada sa zvysenie
koncentracii kvoli inhibicii
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Kombinacia moze mat’ za
nasledok zvySené riziko
neziaducich u¢inkov na srdce

a cievy suvisiacich so
salmeterolom vratane prediZzenia
QT intervalu, palpitacii

a sinusovej tachykardie. Preto sa
subezné podavanie Kaletry

a salmeterolu neodporaca (pozri
Cast 4.4).

Blokatory kalciového kandla

Felodipin, nifedipin,

Felodipin, nifedipin, nikardipin:

Pri sibeznom podavani tychto

nikardipin koncentracie sa mozu zvysit na liekov s Kaletrou sa odporaca
zaklade inhibicie CYP3A klinické monitorovanie
lopinavirom/ritonavirom. terapeutickych a neziaducich
ucinkov.
Kortikosteroidy
Dexametazon Koncentracie sa moézu znizit' na Pri sibeznom podavani tychto

zaklade indukcie CYP3A
dexametazonom.

liekov s Kaletrou sa odportica
klinické monitorovanie
antivirusovej u€innosti.
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Inhala¢ny, injekény
alebo intranazalny
flutikazonpropionat,
budezonid, triamcinolon

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

Vicsie ucinky sa daju ocakavat’,
ak je flutikazonpropionat
inhalovany. Systémové ucinky
kortikosteroidov vratane
Cushingovho syndrému

a supresie nadobliciek, boli
hlasené u pacientov, ktori uzivali
ritonavir a ktorym sa inhalacne
alebo intranazalne podéval
flutikazoénpropionat; tieto ucinky
sa mozu vyskytnut’ aj pri inych
kortikosteroidoch, ktoré su
metabolizované P450 3A, napr.
budezonid a triamcinolon.

V dosledku toho sa neodporaca
subezné podavanie Kaletry

a tychto glukokortikoidov, pokial’
potencialny prinos liecby
neprevysi riziko systémovych
ucinkov kortikosteroidov (pozri
Cast’ 4.4). Je potrebné zvazit
znizenie davky glukokortikoidu
s dokladnym monitorovanim
lokalnych a systémovych ucinkov
alebo prejst’ na glukokortikoid,
ktory nie je substratom pre
CYP3A4 (napr. beklometazon).
Navyse, v pripade vysadzovania
glukokortikoidov sa moze pocas
dlhsej doby postupne znizovat’
davka.

Inhibitory fosfodiesterazy

(PDES3)

Avanafil
(ritonavir 600 mg BID)

Avanafil:

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

Podavanie avanafilu s Kaletrou je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Tadalafil

Tadalafil:

AUC: 1 2-nasobne

kvoli inhibicii CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

V lie¢be pulmonalnej artériovej
hypertenzie:

Stubezné podavanie Kaletry so
sildenafilom je kontraindikované
(pozri cast’ 4.3).

Stbezné podavanie s tadalafilom
sa neodporuca.

V liecbe erektilnej dysfunkcie:
Predpisovanie sildenafilu alebo
tadalafilu pacientom, ktori
uzivaju Kaletru si vyzaduje
zvySenl opatrnost’ a starostlivé
sledovanie neziaducich ucinkov
vratane hypotenzie, synkopy,
portch videnia a pretrvavajuce;j
erekcie (pozri Cast’ 4.4).

Pri sibeznom podavani

s Kaletrou nesmie byt davka
sildenafilu vyssia ako 25 mg

v priebehu kazdych 48 hodin

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

Sildenafil Sildenafil:
AUC: 1 11-nasobne
kvoli inhibicii CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.
Vardenafil Vardenafil: Uzivanie vardenafilu s Kaletrou
AUC: 1 49-nasobne je kontraindikované (pozri cast’
kvoli inhibicii CYP3A 4.3).
lopinavirom/ritonavirom
Namelové alkaloidy
Dihydroergotamin, Mozu sa zvysit sérové Subezné podavanie Kaletry
ergometrin, ergotamin, | koncentracie v dosledku inhibicie | a namel'ovych alkaloidov je
metylergometrin CYP3A lopinavirom/ritonavirom | kontraindikované, pretoze mézu

spdsobit’ akutnu toxicitu
sposobentl namelovymi
alkaloidmi, vratane vazospazmu
a ischémie (pozri Cast’ 4.3).

Prokinetika traviaceho traktu

Cisaprid

Sérové koncentracie sa moézu
zvysit v dosledku inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom

Subezné podavanie Kaletry
a cisapridu je kontraindikované,
pretoze moze zvysit riziko
zavaznych arytmii spdsobenych
tymto lieivom (pozri Cast’ 4.3).

Priamo posobiace antivirotikad proti virusu hepatitidy C (HCV)

Elbasvir/grazoprevir
(50/200 mg QD)

Elbasvir:

AUC: 1 2,71-nasobne
Cmax: T 1,87-nasobne
Cx: 1 3,58-nasobne

Grazoprevir:
AUC: 1 11,86-nésobne
Crmax: 1 6,31-ndsobne

Subezné podavanie
elbasviru/grazopreviru s Kaletrou
je kontraindikované (pozri Cast’
4.3).
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Cx: 1 20,70-nasobne

(kombinacie mechanizmov
vratane inhibicie CYP3A)

Lopinavir: &

Glekaprevir/pibrentasvir

Sérové koncentracie sa mozu
zvysit' v dosledku inhibicie P-
glykoproteinu, BCRP a OATPI1B
lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie
glekapreviru/pibrentasviru

a Kaletry sa neodporuca z dovodu
zySenc¢ho rizika zvySenia
alaninaminotransferazy (ALT)
spojeného so zvysenou
expoziciou glekapreviru.

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir

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

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <>
Paritaprevir:

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

(inhibicia CYP3A/efluxnych
transportérov)

Dasabuvir: <

Lopinavir: &

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir

(25/150/100 mg QD)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <>

Paritaprevir:

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

(inhibicia CYP3A/efluxnych
transportérov)

Lopinavir: &

Stbezné podavanie je
kontraindikované.

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

s dasabuvirom alebo bez neho.
Uctinok na DAA a na lopinavir
bol podobny ako pri podavani
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg
BID (pozri cast’ 4.3).

Sofosbuvir/velpatasvir/

Sérové koncentracie sofosbuviru,

Neodportca sa sibezné

voxilaprevir velpatasviru a voxilapreviru sa podavanie Kaletry
mozu zvysit' v dosledku inhibicie | a sofosbuviru/velpatasviru/
P-glykoproteinu, BCRP voxilapreviru.
a OATP1B/3
lopinavirom/ritonavirom.
Klinicky vyznamné je len
zvySenie expozicie voxilapreviru.
Inhibitory HCV protedzy
Simeprevir 200 mg Simeprevir: Neodportca sa subezné

denne (ritonavir 100 mg
BID)

AUC: 1 7,2-nasobne
Cmax: T 4,7-nasobne
Cuin: T 14,4-nasobne

podavanie Kaletry a simepreviru.
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Rastlinné pripravky

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Lopinavir:

koncentracie sa mozu znizit
z dévodu indukcie CYP3A
rastlinnym pripravkom
Pubovnikom bodkovanym.

Rastlinné pripravky obsahujuce
T'ubovnik bodkovany sa nesmu
kombinovat’ s lopinavirom

a ritonavirom. Ak pacient uz
uziva 'ubovnik bodkovany, treba
ukon¢it’ jeho uzivanie a ak je to
mozné, zistit’ hladinu virusu.
Hladiny lopinaviru a ritonaviru sa
po ukonceni uzivania 'ubovnika
bodkovaného mozu zvysit. Moze
byt potrebné upravit’ davku
Kaletry. U¢inok indukcie
pretrvava minimalne 2 tyzdne

od ukoncenia podavania
T'ubovnika bodkovaného (pozri
cast’ 4.3). Bezpetné podavanie
Kaletry sa preto moze zacat’

2 tyzdne po ukonceni lieCby
Pubovnikom bodkovanym.

Imunosupresiva
Cyklosporin, sirolimus Cyklosporin, sirolimus Odporuca sa castejSie
(rapamycin) (rapamycin) a takrolimus: monitorovanie terapeutickych

a takrolimus

koncentracie sa mozu zvysit na
zaklade inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

koncentracii, az kym neddjde
k stabilizacii plazmatickych
hladin tychto liekov.

Hypolipidemika

Lovastatin a simvastatin

Lovastatin, simvastatin:
vyrazné zvysenie plazmatickych
koncentracii z dovodu inhibicie
CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Pretoze zvySené koncentracie
inhibitorov HMG-CoA reduktazy
mozu spoésobovat’ myopatiu
vratane rabdomyolyzy, kombinécia
tychto liekov s Kaletrou je
kontraindikovand (pozri Cast’ 4.3).

Latky upravujuce lipidy

Lomitapid Inhibitory CYP3A4 zvySuja Subezné pouzitie Kaletry
expoziciu lomitapidu, priCom s lomitapidom je kontraindikované
silné inhibitory zvysuji (pozri suhrn charakterisitckyh
expoziciu priblizne 27-nasobne. | vlastnosti lieku pre lomitapid)
Kvoli inhibicii CYP3A (pozri Cast’ 4.3).
lopinavirom/ritonavirom sa
predpokladaju zvysené
koncentracie lomitapidu..

Atorvastatin Atorvastatin: Kombinacia Kaletry

AUC: 1 5,9-nasobne

Crmax: T 4,7-nasobne

Z dovodu inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

s atorvastatinom sa neodporuca.
Ak je uzivanie atorvastatinu
nevyhnutné, mé sa podavat’
starostlivého monitorovania
bezpecnosti (pozri Cast’ 4.4).
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Rosuvastatin, 20 mg QD

Rosuvastatin:

AUC: 1 2-nasobne

Crmax: T 5-ndsobne
Rosuvastatin sa len slabo
metabolizuje CYP3A4, napriek
tomu vsak bolo pozorované
zvysenie jeho plazmaticke;j
koncentracie. Mechanizmus tejto
interakcie moze vyplyvat

z inhibicie transportnych
proteinov.

Pri sibeznom podavani Kaletry

s rosuvastatinom je potrebna
opatrnost’ a ma sa zvazit’ zniZenie
davky (pozri Cast’ 4.4).

Fluvastatin alebo

Fluvastatin, pravastatin:

Ak je indikovana liecba

pravastatin neocakava sa ziadna klinicky inhibitormi HMG-CoA reduktazy,
relevantnd interakcia. odportca sa fluvastatin alebo
Pravastatin sa nemetabolizuje pravastatin.
CYP450.
Fluvastatin sa Ciastocne
metabolizuje CYP2C9.

Opiaty

Buprenorfin, 16 mg QD

Buprenorfin: <

Uprava davky nie je potrebna.

Metadon

Metadon: |

Odporti¢a sa monitorovanie
plazmatickych koncentrécii
metadonu.

Peroradlne kontraceptiva

Etinylestradiol

Etinylestradiol: |

V pripade stibezn¢ho podavania
Kaletry s kontraceptivami
obsahujucimi etinylestradiol
(akykol'vek typ kontraceptiv,
napr. peroralne alebo naplast’) sa
maju pouzit’ d’alSie metody
antikoncepcie.

Lieky na pomoc pri odvykani od fajcenia

Bupropion

Bupropién a jeho aktivny
metabolit hydroxybupropion:

Tento t€inok moze byt spésobeny
indukciou metabolizmu
bupropionu.

Ak je sibezné podavanie Kaletry
s bupropionom nevyhnutné, ma
sa podavat’ za podrobného
klinického monitorovania
ucinnosti bupropionu a, napriek
pozorovanej indukcii, bez
prekrocenia odporti¢aného
davkovania.

Substitucnd liecba hormonov Stitnej zlazy

Levotyroxin

Boli hlasen¢ pripady po uvedeni
lieku na trh, z ktorych vyplyva
potencialna interakcia medzi
lieckmi obsahujtcimi ritonavir

a levotyroxinom.

V pripade pacientov lieCenych
levotyroxinom sa ma minimalne
pocas prvého mesiaca od zaciatku
a/alebo ukoncenia lieCby
lopinavirom/ritonavirom sledovat’
hormon stimulujtci Stitnu zl'azu
(thyroid-stimulating hormone,

TSH).
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Vazodilatancia

Bosentan Lopinavir - ritonavir: Podavanie Kaletry
plazmatické koncentracie s bosentanom si vyZaduje
lopinaviru/ritonaviru sa moézu opatrnost’.
znizit' z dévodu indukcie Ak sa Kaletra podava stibezne
CYP3A4 bosentanom. s bosentanom, ma sa monitorovat’

liecba HIV a pacienti maja byt

Bosentan: starostlivo sledovani na toxicitu
AUC: 1 5- ndsobne bosentanu, najmé v priebehu 1.
Chmax: T 6-nasobne tyzdia sibezné¢ho podavania.
Na zaciatku, bosentan Cpin:
1 priblizne 48-nasobne
Z ddvodu inhibicie CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

Riociguat Sérové koncentracie mozu byt’ Stcasné podavanie riociguatu a
zvysené v dosledku inhibicie Kaletry sa neodportca (pozri Cast’
CYP3A a P-gp 4.4 a stihrn charakteristickych
lopinavirom/ritonavirom. vlastnosti pre riociguat).

Iné lieky

Na zéklade znamych metabolickych profilov sa neocakavaju klinicky signifikantné interakcie

medzi Kaletrou a dapsonom, trimetoprimom/sulfametoxazolom, azitromycinom alebo

flukonazolom.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Pri rozhodovani o podavani antiretrovirusovych latok na lie¢bu infekcie HIV tehotnym zenam

a zaroven pri znizeni rizika vertikdlneho prenosu HIV na novorodenca je vSeobecne potrebné brat’ do
uvahy tak udaje pochéadzajtice zo skusani na zvieratach, ako aj klinické skusenosti z podavania
tehotnym Zenam, a to za ucelom charakterizovania bezpec¢nosti pre plod.

Lopinavir/ritonavir bol hodnoteny u viac ako 3000 zien pocas gravidity vratane viac ako 1000 pocas
prvého trimestra.

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

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

u beznej populacie. Nebol pozorovany Ziaden subor priznakov vrodenych chyb s moznou spolo¢nou
etiologiou. Pri §tadidch na zvieratach sa preukazala reprodukena toxicita (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade
tychto tidajov je riziko malformécii u l'udi nepravdepodobné. Lopinavir sa moze pouzivat v gravidite,
ak je klinicky potrebny.

Dojcenie

Stadie na potkanoch ukazali, Ze lopinavir sa vylu¢uje do mlieka. Nie je zndme, ¢&i sa toto lie¢ivo
vylucuje do materského mlieka u l'udi. VSeobecne sa odportca, aby zeny Zijuce s HIV nedojcili svoje
deti, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Stidie na zvieratich nepreukazali Ziadny vplyv na fertilitu. Udaje o vplyve lopinaviru/ritonaviru na
plodnost’ u l'udi nie st dostupné.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o uc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti
maju byt informovani, Ze pocas liecby Kaletrou bola hlasend nauzea (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ Kaletry bola sledovana u viac ako 2600 pacientov v IL.-IV. faze klinickych sktSok. Viac
ako 700 z tychto pacientov uzivalo davku 800/200 mg (6 kapsul alebo 4 tablety) raz denne. Okrem
nukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI) bola Kaletra v niektorych stadiach
pouzivana v kombinacii s efavirenzom alebo nevirapinom.

Najcastejsimi neziaducimi udalostami, stvisiacimi s liecbou Kaletrou, boli pocas klinickych skisani
hnacka, nevol'nost, vracanie, hypertriglyceridémia a hypercholesterolémia. Riziko vyskytu hnacky
moze byt vyssie pri podavani Kaletry raz denne. Hnacka, nevolnost’ a vracanie sa mézu objavit’' na
zaciatku liecby, kym hypertriglyceridémia a hypercholesterolémia sa moézu vyskytnit neskor. Liecbu
si vyzadujlce neziaduce udalosti viedli k pred¢asnému ukonceniu lie€by u 7 % pacientov, zaradenych
do klinickych skuSani fazy II-IV.

Je dolezité uviest, Ze boli hlasené pripady pankreatitidy u pacientov uzivajucich Kaletru vratane tych,
u ktorych sa vyvinula hypertriglyceridémia. Okrem toho bolo zriedkavo hlasené predlzenie PR

intervalu pocas terapie s Kaletrou (pozri Cast’ 4.4).

b. Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych skusani a postmarketingového sledovania u dospelych a pediatrickych
pacientov:

Nasledujuce udalosti boli identifikované ako neziaduce reakcie. Frekvencna skupina zahna vsetky
hlasené neziaduce udalosti strednej az t'azkej intenzity, bez ohl'adu na individualne posudenie
kauzality. Neziaduce reakcie su uvedené podla tried organovych systémov. V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti: vel'mi Casté

(> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000

az < 1/1 000) a nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Neziaduce ucinky v klinickych $tidiach a postmarketingovych sledovaniach u dospelych
pacientov
Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduca reakcia
Infekcie a nakazy Vel'mi Casté Infekcie hornych dychacich ciest
Casté Infekcie dolnych dychacich ciest, kozné
infekcie vratane celulitidy, folikulitidy
a furunkulodzy
Poruchy krvi a lymfatického Casté Anémia, leukopénia, neutropénia,
systému lymfadenopatia
Poruchy imunitného systému Casté Hypersenzitivita vratane urtikarie
a angioedému
Menej Casté Imunitny rekonstitu¢ny zépalovy syndrom
Poruchy endokrinného systému | Menej Casté Hypogonadizmus
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Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté

Menej Casté

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

Zvysenie hmotnosti, zvySena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Casté

Menej Casté

Anxieta

Abnormaélne sny, znizené libido

Poruchy nervového systému

Casté

Mene;j Casté

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

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

Poruchy oka

Menej Casté

Porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

Tinnitus, vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Mene;j Casté

Ateroskler6za, ako je infarkt myokardu,
atrioventrikularna blokada, nedostato¢nost’
trojcipej chlopne

Poruchy ciev

Casté

Menej Casté

Hypertenzia

Hlboka Zilova tromboza

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté

Casté

Mene;j Casté

Hnacka, nevol'nost’

Pankreatitida', vracanie, gastroezofagealna
refluxna choroba, gastroenteritida a kolitida,
bolest’ brucha (hornej aj dolnej Casti),
abdominalna distenzia, dyspepsia, hemoroidy,
flatulencia

Gastrointestinalna hemoragia vratane
gastrointestinalneho vredu, duodenitida,
gastritida a rektalna hemoragia, stomatitida
a ulceracie v ustach, fekalna inkontinencia,
zapcha, sucho v ustach

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

Casté

Mene;j Casté

Hepatitida vratane zvySenia AST, ALT a
GMT

7Zltatka, steatdza pecene, hepatomegalia,
cholangitida, hyperbilirubinémia

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Mene;j Casté

Vyrazka vratane makulopapularnej vyrazky,
dermatitida/exantém vratane ekzému

a seboroickej dermatitidy, nocné potenie,
svrbenie

Alopécia, kapilaritida, vaskulitida

Zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom, multiformny
erytém
Poruchy kostrovej a svalovej Casté Myalgia, muskuloskeletalna bolest’ vratane

sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

artralgie a bolesti chrbta, poruchy svalov, ako
su slabost’ a spazmy

Rabdomyolyza, osteonekrdza

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Mene;j Casté

Znizenie klirensu kreatininu, nefritida,
hematuria
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Nezname Nefrolitiaza

Poruchy reprodukéného Casté Erektilna dysfunkcia, poruchy menstruécie -
systému a prsnikov amenorea, menoragia
Celkové poruchy a reakcie Casté Unava vratane asténie

v mieste podania

'Pozri ¢ast’ 4.4: Pankreatitida a Lipidy

c. Popis vybranych neziaducich reakcii

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

Pri pouzivani inhibitorov prote4z, najmi v kombinacii s nukleozidovymi inhibitormi reverznej
transkriptazy, bolo hlasené zvysenie kreatinfosfokindzy (CPK), myalgia, myozitida a zriedkavo
rabdomyolyza.

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukozy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ase zahajenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportinne infekcie. Boli hldsené aj autoimunitné poruchy (ako napr. Gravesova choroba

a autoimunitna hepatitida), avSak hlasena doba nastupu je variabilnejsia a moze sa vyskytniit mnoho
mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasen¢ pripady osteonekr6zy, najmé u pacientov so vSeobecne uznanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii

(CART). Ich frekvencia nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

d. Pediatricka populacia

U 2-ro¢nych a starSich deti je bezpecnostny profil podobny ako u dospelych (pozri tabul’ku v Casti b).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V stcasnosti existuju len obmedzené skusenosti s akiitnym preddvkovanim Kaletry u ludi.

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

Neexistuje ziadne Specifické antidotum pri predavkovani Kaletrou. Liecba predavkovania Kaletrou
zahtia v§eobecné podporné opatrenia vratane monitorovania zékladnych zivotnych funkcii

a sledovania klinického stavu pacienta. Ak je to potrebné, je mozné na odstranenie neabsorbovane;
latky vyvolat’ vracanie alebo vykonat’ gastricku lavaz. Na odstranenie neabsorbovaného lieciva sa
moze podat’ ZivociSne uhlie. Vzhl'adom na to, ze Kaletra sa pevne viaze na bielkoviny, je malo
pravdepodobné, ze by sa dialyzou odstranilo signifikantné mnozstvo lieciva.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie, antivirotika na liecbu HIV infekeii,
kombinacie, ATC kod: JOSAR10

Mechanizmus ucinku

Antivirusovy u€inok Kaletry je vyvolany lopinavirom. Lopinavir je inhibitor HIV-1 a HIV-2 proteéz.
Inhibicia HIV protedzy zabranuje Stiepeniu gag-pol polyproteinu, ¢o vedie k produkcii nezrelych,
neinfekénych virusov.

Uginky na elektrokardiogram

QTCcF interval bol hodnoteny 10 meraniami pocas 12 hodin na 3. den v randomizovanej, placebom

a lieCivom (moxifloxacin 400 mg raz denne) kontrolovanej prekrizenej studii u 39 zdravych dospelych
jedincov. Maximalne priemerné (95 % horny limit spolahlivosti) rozdiely QTcF v porovnani

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

800/200 mg dvakrat denne, ktoré je vy3§ia ako terapeuticka davka. Indukované predizenie QRS
intervalu zo 6 ms na 9,5 ms vysokymi davkami lopinaviru/ritonaviru (800/200 mg dvakrat denne)
prispieva k predizeniu QT. Tieto dva rezimy mali na 3. defi za nasledok expozicie, ktoré boli priblizne
1,5 a 3-nasobne vysSie ako expozicie v rovnovaznom stave pri odporucanych davkach LPV/r raz
denne alebo dvakrat denne. Ziadny jedinec nemal predizenie QTcF 0> 60 ms oproti pogiatoénému
stavu alebo QTcF interval prevysujuci potencialne klinicky relevantni prahova hodnotu 500 ms.

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

a nezistila sa ziadna srdcova blokada II. alebo III. stupiia (pozri Cast’ 4.4).

Antivirusova aktivita in vitro

Antivirusova aktivita lopinaviru in vitro proti laboratornym a klinickym HIV kmefiom bola
vyhodnotend u akttne infikovanych lymfoblastickych bunkovych linii a lymfocytoch z periférnej krvi.
V nepritomnosti 'udského séra bola priemerné ICsp lopinaviru proti piatim réznym laboratornym
kmeniom HIV-1 19 nM. V nepritomnosti a v pritomnosti 50 % l'udského séra bola priemerna ICsg
lopinaviru proti HIV-1ius v MT4 bunkach 17 nM a 102 nM. V nepritomnosti 'udského séra bola
priemernd ICs lopinaviru 6,5 nM proti rtdznym HIV-1 klinickym izolatom.

Rezistencia

In vitro selekcia rezistencie

V pokusoch in vitro boli selektované HIV-1 izolaty so znizenou citlivostou na lopinavir. HIV-1 bol
pasazovany in vitro s lopinavirom samotnym a s lopinavirom v kombindcii s ritonavirom v pomeroch
koncentrécii, reprezentujucich rozsah plazmatickych pomerov koncentrécii pri terapii Kaletrou.
Genotypova a fenotypova analyza virusov, selektovanych pri tomto pasdzovani naznacuje, Ze
pritomnost’ ritonaviru v pouzitych pomeroch koncentracii, neovplyviiuje meratelne selekciu virusov,
rezistentnych na lopinavir. Celkovo, in vifro charakterizacia fenotypovej skrizenej rezistencie medzi
lopinavirom a inymi inhibitormi proteaz nasvedcuje, Ze zniZena citlivost’ na lopinavir tesne korelovala
so znizenou citlivost’ou na ritonavir a indinavir, ale nekorelovala tesne so znizenou citlivostou

na amprenavir, sachinavir a nelfinavir.

Analyza rezistencie u pacientov bez predchadzajuceho podavania ARV

V klinickych skuSaniach s limitovanym mnoZstvom analyzovanych izolatov nebola selekcia
rezistencie na lopinavir pozorovand u zatial’ nelieCenych pacientov bez signifikantnej rezistencie na
proteazovy inhibitor na zaciatku liecby. Detailny popis klinickych skasani, pozri d’ale;.
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Analyza rezistencie u pacientov s predchadzajucim poddvanim inhibitora protedzy

Selekcia rezistencie na lopinavir u pacientov, u ktorych zlyhala predchédzajtica lie¢ba inhibitorom
protedzy, sa skiimala analyzou pozdiznych izolatov u 19 subjektov s predchadzajicou lie€bou
inhibitorom proteazy v dvoch §tadiach fazy Il a jednej $tudii fazy 111, u ktorych doslo bud’ k netplne;j
virologickej supresii alebo k obnovenej replikécii (rebound) virusu po pociatoc¢nej odpovedi na
Kaletru a u ktorych sa prejavil nérast in vitro rezistencie medzi vychodiskovym stavom a obnovenou
replikéaciou (definované ako vznik novych mutacii alebo 2-nasobna zmena vo fenotypovej citlivosti na
lopinavir). Nérast rezistencie bol najcastejsi u subjektov, ktorych vychodiskové izolaty mali niekol’ko
mutacii spojenych s inhibitorom protedzy, ale < 40-nasobne znizenu citlivost’ na lopinavir na zaciatku
liecby. NajcastejSie vznikali mutacie V82A, 154V a M46l. Pozorovali sa tiez mutacie L33F, IS0V a
V32I v kombinacii s [47V/A. V porovnani s izolatmi na zaciatku liecby malo 19 izolatov 4,3-nasobné
zvySenie 1Cso (od 6,2- do 43-nasobného, v porovnani s divokym typom virusu).

Genotypové korelaty znizenej fenotypovej citlivosti na lopinavir pri virusoch, selektovanych inymi
inhibitormi prote4z. Bola hodnotena antivirusova aktivita lopinaviru in vitro proti 112 klinickym
izolatom, ziskanym od pacientov, u ktorych zlyhala terapia s jednym alebo viacerymi inhibitormi
proteaz. Medzi tymito izolatmi boli spojené so znizenou in vitro citlivostou na lopinavir nasledovné
mutacie HIV proteazy: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M46I/L, F53L, I54L/T/V, L63P, A71I/L/T/V,
V82A/F/T, 184V a L90M. Median ECs lopinaviru proti izolatoms 0-3,4-5,6-7a 8 - 10
mutaciami vo vysSie uvedenych polohach aminokyselin bol 0,8; 2,7; 13,5 a 44,0-krat vyssi ako ECso
proti divokému typu HIV. Vsetkych 16 virusov, ktoré vykazovali > 20-ndsobnt zmenu v citlivosti,
mali mutacie v polohéach 10, 54, 63 plus 82 a/alebo 84. Navyse obsahovali medidn 3 mutacii
aminokyselin v polohach 20, 24, 46, 53, 71 a 90. U pacientov s predchadzajucou lie¢bou inhibitorom
proteazy, ktori dostavali Kaletru, sa okrem mutacii opisanych vysSie zaznamenali v izolatoch

s obnovenou replikaciou mutacie V32l a [47A so znizenou citlivostou na lopinavir a u pacientov
lieCenych Kaletrou sa zaznamenali v izolatoch s obnovenou replikéciou mutacie 147A a L76V so
zniZenou citlivost'ou na lopinavir.

Zavery, tykajuce sa relevancie jednotlivych mutécii alebo muta¢nych vzorcov sa mozu pri ziskavani
dodato¢nych tidajov d’alej menit’, pre analyzu vysledkov rezisten¢nych testov sa preto odportaca
zoznamit’ sa vzdy so sicasnymi interpretaciami.

Antivirusova aktivita Kaletry u pacientov, u ktorych zlyhala terapia inhibitorom protedzy

U 56 pacientov, u ktorych predtym zlyhala liecba s viacerymi inhibitormi protedz, sa Studoval klinicky
vyznam zniZenej in vitro citlivosti lopinaviru hodnotenim virologickej odpovede na terapiu Kaletrou,

s ohl'adom na poévodny virusovy genotyp a fenotyp. ECso lopinaviru proti 56 pdvodnym virusovym
izolatom bola 0,6 az 96-nésobne vyssia ako ECso proti divokému typu HIV. Po 48 tyzdiioch liecby
Kaletrou, efavirenzom a nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptdzy sa pozoroval vyskyt
plazmatickej HIV RNA <400 kopii/ml u 93 % (25/27), 73 % (11/15) a 25 % (2/8) pacientov s < 10-
nasobnym, 10 az 40-nasobnym a > 40-nasobnym znizenim citlivosti na lopinavir oproti pdvodnému
stavu. Okrem toho bola pozorovana virologicka odpoved’ u 91 % (21/23), 71 % (15/21) a 33 % (2/6)
pacientovs 0 - 5,6 - 7 a 8 - 10 mutaciami z vysSie uvedenych mutécii v HIV proteéaze, ktoré boli
spojené so zniZenou in vitro citlivostou na lopinavir. Ked’ze tito pacienti neboli predtym vystaveni
ucinku Kaletry alebo efavirenzu, za Cast’ z tychto odpovedi moze byt zodpovednd antivirusova aktivita
efavirenzu, najmé u pacientov s virusom vysoko rezistentnym na lopinavir. T4to §tadia neobsahovala
kontrolnt skupinu pacientov, ktori neuzivali Kaletru.

Skrizena rezistencia

Utinok inych inhibitorov proteazy proti izolatom, ktoré vyvolali nérast rezistencie na lopinavir po
podavani Kaletry u pacientov s predchadzajucou liecbou inhibitorom proteazy: Pritomnost’ skrizenej
rezistencie na iné inhibitory protedzy sa analyzovala v 18 izolatoch s obnovenou replikaciou, ktoré
preukazali rozvoj rezistencie na lopinavir pocas 3 studii fazy II a jednej Stadie fazy Il s Kaletrou

u pacientov s predchadzajucou liecbou inhibitorom proteazy. V porovnani s divokym typom virusu
bolo priemerné zvysenie ICso lopinaviru v 18 vychodiskovych izolatoch 6,9-nasobné a 63-nasobné
v izolatoch s obnovenou replikaciou. Vo vSeobecnosti sa izolaty s obnovenou replikaciou bud’
nezmenili (ak boli skriZzene rezistentné na zaciatku liecby) alebo vyvinuli vyznamnt skrizenti

69



rezistenciu na indinavir, sachinavir a atazanavir. Zaznamenali sa mierne zniZenia uc¢inku amprenaviru
s priemernym zvySenim ICso od 3,7-nasobného vo vychodiskovych izolatoch do 8-nasobného

v izolatoch s obnovenou replikdciou. V porovnani s divokym typom virusu mali izolaty s nezmenenou
citlivost'ou na tipranavir priemerné zvysenie ICso na zaciatku 1,9-nésobné a izolaty s obnovenou
replikaciou 1,8—nasobné. Dodatocné informacie o uzivani tipranaviru vratane genotypovych
prediktorov odpovede pri liecbe infekcie HIV-1 rezistentnej na lopinavir, pozri suthrn
charakteristickych vlastnosti Aptivisu.

Klinické vysledky

Utinky Kaletry (v kombinécii s inymi antiretrovirusovymi latkami) na biologické markery
(plazmatické hladiny HIV RNA a pocet CD4+ T-buniek) boli sledované v kontrolovanych stadiach
Kaletry, trvajucich 48 az 360 tyzdiov.

Pouzitie u dospelych
Pacienti bez predchadzajucej antiretrovirusovej terapie

Stadia M98-863 bola randomizovana, dvojito zaslepena skuiska so 653 pacientmi bez predchadzajiice;
antiretrovirusovej liecby, v ktorej sa porovnavala Kaletra (400/100 mg dvakrat denne) s nelfinavirom
(750 mg trikrat denne) plus stavudin a lamivudin. Priemerna vychodiskovéa hodnota poctu CD4+ T-
buniek bola 259 buniek/mm? (rozpitie: 2 az 949 buniek/mm?) a priemerné vychodiskova hodnota
plazmatickej HIV-1 RNA bola 4,9 logio kopii/ml (rozpétie: 2,6 az 6,8 logio kopii/ml).

Tabulka 1
Vysledky v 48. tyZdni: skusanie M98-863
Kaletra (N=326) Nelfinavir (N=327)
HIV RNA <400 képii/ml* 75 % 63 %
HIV RNA < 50 kopii/ml*t 67 % 52 %
Priemerny nérast poctu CD4+
T-buniek (bunky/mm?®) oproti 207 195
vychodiskovej hodnote

* intent-to-treat analyza, kde sa pacienti s chybajucimi hodnotami povazuju za pacientov
s virologickym zlyhanim
p<0,001

Stotrinast’ pacientov lieCenych nelfinavirom a 74 pacientov lieCenych lopinavirom/ritonavirom malo
pocas lieCby v tyzdinoch 24 az 96 viac ako 400 kopii HIV RNA/ml. Z toho sa mohli pouzit’ na
testovanie rezistencie izolaty od 96-tich pacientov liecenych nelfinavirom a 51 pacientov liecenych
lopinavirom/ritonavirom. Rezistencia na nelfinavir, definovana ako pritomnost D30N alebo L90M
mutacii proteazy, bola pozorovana u 41/96 (43 %) pacientov. Rezistencia na lopinavir, definovana ako
pritomnost’ akejkol'vek primarnej mutécie alebo mutacie aktivneho miesta proteazy (pozri vyssie), sa
pozorovala u 0/51 (0 %) pacientov. Chybanie rezistencie na lopinavir bolo potvrdené fenotypovymi
analyzami.

Stadia M05-730 bola randomizovana, otvorena, multicentricka §tadia porovnavajuca liecbu Kaletrou
800/200 mg raz denne spolu s tenofovirom DF a emtricitabinom a lie€bu Kaletrou 400/100 mg dvakrat
denne spolu s tenofovirom DF a emtricitabinom u 664 pacientov bez predchadzajuce;j
antiretrovirusovej liecby. Vzhl'adom na farmakokineticku interakciu medzi Kaletrou a tenofovirom
(pozri Cast’ 4.5) nemusia byt vysledky tejto Stadie striktne extrapolovatelné v pripade, Ze sa pouziva
iny zékladny rezim s Kaletrou. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 a dostavali bud’ Kaletru
800/200 mg raz denne (n = 333) alebo Kaletru 400/100 mg dvakrat denne (n = 331). Dal3ie rozdelenie
v ramci kazdej skupiny bolo 1:1 (tablety a makké kapsuly). Pacienti dostavali bud’ tablety alebo
méikké kapsuly pocas 8 tyzdiov, potom bola vSetkym pacientom podavana tabletova liekova forma raz
denne alebo dvakrat denne az do ukoncenia Studie. Pacienti dostavali emtricitabin 200 mg raz denne
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a tenofovir DF 300 mg raz denne (zodpoveda 245 mg tenofovir-dizoproxilu). V protokole definovana
non-inferiorita davkovania raz denne v porovnani s davkovanim dvakrat denne bola preukazana, ak
dolna hranica 95 % intervalu spol'ahlivosti pre rozdiel v pomere reagujucich subjektov (raz denne
minus dvakrat denne) vylucila -12 % v 48. tyzdni. Priemerny vek zaradenych pacientov bol 39 rokov
(rozpitie: 19 az 71); 75 % bolo kaukazskej rasy a 78 % bolo muzov. Priemerna vychodiskova hodnota
poétu CD4+ T-buniek bola 216 buniek/mm? (rozpitie: 20 az 775 buniek/mm?®) a priemerné
vychodiskova hodnota HIV-1 RNA v plazme bola 5,0 logio kopii/ml (rozpétie: 1,7 az 7,0 logio
kopii/ml).

Tabul’ka 2
Virologicka odpoved’ subjektov skuiSania v 48. tyZdni a v 96. tyZdni
48. tyzden 96. tyZden
Raz denne | Dvakrat Rozdiel Raz denne | Dvakrat Rozdiel
denne [95 % IS] denne [95 % IS]
NC = zlyhanie 257/333 251/331 1,3 % 216/333 229/331 -4,3 %
(77,2 %) (75,8 %) [-5,1; 7,8] (64,9 %) (69,2 %) | [-11,5;2,8]
Pozorované 257/295 250/280 2,2 % 216/247 229/248 -4.9 %
hodnoty
(87,1 %) (89,3 %) [-7,4; 3,1] (87,4 %) (92,3 %) | [-10,2;0,4]
Priemerny 186 198 238 254
ndrast poctu
CD4+ T-
buniek
(bunky/mm”*)
oproti
vychodiskovej
hodnote

Pocas 96. tyzdna boli k dispozicii vysledky testov genotypovej rezistencie od 25 pacientov uzivajucich
liek raz denne a 26 pacientov uzivajtcich liek 2-krat denne, ktori mali nekompletnu virologicka
odpoved. V skupine pacientov, uzivajucich liek raz denne sa rezistencia na lopinavir nepozorovala

u ziadneho pacienta a v skupine pacientov, uzivajlcich liek 2-krat denne sa u 1 pacienta so
signifikantnou rezistenciou na inhibitor protedzy na zaciatku lieCby pozorovala aj rezistencia na
lopinavir v skusani.

Pretrvavajuca virologickd odpoved’ na Kaletru (v kombinacii s nukleozidovymi/nukleotidovymi
inhibitormi reverznej transkriptazy) bola pozorovana aj v malej studii fazy II (M97-720) pocas 360
tyzdnov liecby. V studii bolo pdvodne Kaletrou lieCenych sto pacientov (vratane 51 pacientov, ktori
dostavali 400/100 mg dvakrat denne a 49 pacientov, ktori dostavali bud’ 200/100 mg dvakrat denne
alebo 400/200 mg dvakrat denne). VSetci pacienti medzi 48. tyzdiiom a 72. tyzdiom presli do
otvorenej fazy studie Kaletry s davkou 400/100 mg dvakrat denne. Stiidiu prerusilo 39 pacientov

(39 %) vratane 16 (16 %) preruseni kvoli neziaducim udalostiam, z ktorych jedno bolo spojené

s umrtim. Stadiu ukonéilo 61 pacientov (odporaéanti davku 400/100 mg dvakrat denne dostalo pocas
Studie 35 pacientov).
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Tabul’ka 3

Vysledky v 360. tyZdni: skisanie M97-720

Kaletra (N=100)

HIV RNA <400 koépii/ml 61 %
HIV RNA < 50 képii/ml 59 %
Priemerny narast poétu CD4+ T-buniek (bunky/mm?®) oproti 501

vychodiskovej hodnote

Pocas 360 tyzdiov liecby bola uspe$ne vykonana genotypova analyza virusovych izolatov u 19 z 28
pacientov s potvrdenou HIV RNA v pocte viac ako 400 kopii/ml, pricom neboli odhalené Ziadne
mutacie primarneho alebo aktivneho miesta proteazy (aminokyseliny na poziciach 8, 30, 32, 46, 47,
48, 50, 82, 84 a 90) alebo fenotypova rezistencia proteazového inhibitora.

Pacienti s predchadzajicou antiretrovirusovou terapiou

MO06-802 bola randomizovand otvorend Studia, v ktorej sa porovnavala bezpecnost, znaSanlivost’

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

u 599 pacientov s detekovatel'nou virusovou zat'azou pocas uzivania ich sti¢asnej antivirusovej liecby.
Pacienti sa predtym neliecili lopinavirom/ritonavirom. Pacienti boli ndhodne vybrani v pomere 1:1 na
liecbu lopinavirom/ritonavirom v davke 800/200 mg jedenkrat denne (n = 300) alebo na liecbu
lopinavirom/ritonavirom v davke 400/100 mg dvakrat denne (n = 299). Pacienti dostavali minimalne
dva nukleozidové/nukleotidové inhibitory reverznej transkriptazy, ktoré vybral skasajlici. Zaradena
populacia mala stredne vel'ka skiisenost’ s PI, pricom viac ako polovica pacientov nikdy predtym
nedostavala PI a priblizne 80 % pacientov malo virusovy kmen s menej ako 3 mutdciami PI.
Priemerny vek zaradenych pacientov bol 41 rokov (rozpitie: 21 az 73); 51 % bolo kaukazskej rasy a
66 % bolo muzov. Priemerny vychodiskovy poget CD4+ T-buniek bol 254 buniek/mm?’ (rozpiitie: 4 aZ
952 buniek/mm®) a priemernd vychodiskova hodnota HIV-1 RNA v plazme bola 4,3 logio képii/ml
(rozpitie: 1,7 az 6,6 logio kopii/ml). Asi 85 % pacientov malo virusova zat'az < 100 000 kopii/ml.

Tabul’ka 4
Virologicka odpoved’ subjektov skuiSania v 48. tyZdni skuSania 802
Raz denne Dvakrat Rozdiel
denne [95 % IS]
INC = zlyhanie 171/300 161/299 3.2%
(57 %) (53,8 %) [-4,8 %, 11,1 %]
Pozorované hodnoty 171/225 161/223 3,8 %
(76,0 %) (72,2 %) [-4,3 %, 11,9 %]
Priemerny ndrast poctu 135 122
CD4+ T-buniek
(bunky/mm?®) oproti
vychodiskovej hodnote

Pocas 48. tyzdna boli k dispozicii vysledky testov genotypovej rezistencie od 75 pacientov uzivajucich
liek raz denne a 75 pacientov uzivajtcich liek 2-krat denne, ktori mali nekompletnu virologicka
odpoved’. V skupine pacientov, uzivajucich liek raz denne sa u 6/75 (8 %) pacientov pozorovali
novoobjavené primarne mutacie proteazovych inhibitorov (kodony 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90), rovnako
ako u 12/77 (16 %) pacientov zo skupiny, uzivajucej liek 2-krat denne.
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Pediatrické pouzitie

M98-940 bola otvorena Stidia s tekutou formou Kaletry u 100 pediatrickych pacientov, predtym
nelie¢enych (44 %) alebo lie¢enych (56 %) antiretrovirusovou lie¢bou. Ziaden z pacientov nebol
predtym lie¢eny nenukleozidovym inhibitorom reverznej transkriptdzy. Pacienti boli randomizovani
do skupin s 230 mg lopinaviru/57,5 mg ritonaviru na m* alebo 300 mg lopinaviru/75 mg ritonaviru
na m?. Pacienti bez predchadzajucej lie¢by uzivali aj nukleozidové inhibitory reverznej transkriptézy.
Pacienti s predchadzajicou liecbou uzivali nevirapin s jednym az dvomi nukleozidovymi inhibitormi
reverznej transkriptazy. Bola hodnotena bezpecnost, uc¢innost’ a farmakokineticky profil oboch
davkovacich rezimov po 3 tyzdiioch terapie u kazdého pacienta. Nasledne vSetci pacienti pokracovali
v lie¢be s davkou 300/75 mg na m”. Priemerny vek pacientov bol 5 rokov (rozmedzie od 6 mesiacov
do 12 rokov), z coho malo 14 pacientov menej ako 2 roky a 6 pacientov jeden rok alebo mene;.
Priemerny poc¢et CD4+ T-buniek pred zaciatkom lie¢by bol 838 buniek/mm?® a priemerny pocet HIV-1
RNA v plazme 4,7 logio kdpii/ml.

Tabulka 5
Vysledky v 48. tyZdni: skusanie M98-940
Bez predchadzajuvej S predchadzajicou
antiretrovirusovej liecby antiretrovirusovou liecbou
(N=44) (N=56)
HIV RNA <400 képii/ml 84 % 75 %
Priemerny nérast poctu CD4+
T-buniek (bunky/mm?®) oproti 404 284
vychodiskovej hodnote

KONCERT/PENTA 18 je prospektivna, multicentricka, randomizovana, otvorena Studia, ktora
hodnotila farmakokineticky profil, G¢innost’ a bezpecnost’ podavania tabliet lopinaviru/ritonaviru

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

< 18 rokov, mali telesn1 hmotnost’ > 15 kg, dostavali terapiu cART, ktora zahinala lopinavir/ritonavir,
mali < 50 kopii HIV-1 ribonukleovej kyseliny (RNA)/ml po€as najmenej 24 tyzdiov a boli schopné
prehitat’ tablety. V 48. tyzdni bola Gi¢innost’ a bezpecnost’ davkovania tabliet lopinavir/ritonavir

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

a bezpecnosti v predchadzajtcich stadidch u dospelych a pediatrickych pacientoch s podavanim
lopinaviru/ritonaviru dvakrat denne. Percento pacientov, u ktorych sa potvrdila obnovena replikacia
virusu > 50 kopii /ml pocas 48 tyzdiov sledovania, bolo vyssie u pediatrickych pacientov uzivajucich
tablety lopinaviru/ritonaviru jedenkrat denne (12 %) ako u pacientov, ktori dostavali davku dvakrat
denne (8 %, p =0,19), najmé z dovodu nizsieho dodrziavania liecby v skupine s liecbou jedenkrat
denne. Udaje o Gi¢innosti v prospech rezimu davkovania dvakrat denne st potvrdené rozdielom vo
farmakokinetickych parametroch, ktoré st vyznamne v prospech rezimu dvakrat denne (pozri

Cast’ 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti lopinaviru, podavaného subezne s ritonavirom, boli hodnotené u zdravych
dospelych dobrovol'nikov aj u HIVinfikovanych pacientov. Neboli pozorované Ziadne zasadné
rozdiely medzi tymito skupinami. Lopinavir je v podstate kompletne metabolizovany CYP3A.
Ritonavir inhibuje metabolizmus lopinaviru, ¢im zvySuje plazmatické hladiny lopinaviru. V r6znych
studiach viedlo podéavanie Kaletry v davke 400/100 mg dvakrat denne k priemernej rovnovazne;
plazmatickej koncentracii lopinaviru 15 az 20-nasobne vyssej, ako bola koncentracia ritonaviru u HIV
infikovanych pacientov. Plazmatické hladiny ritonaviru predstavovali menej ako 7 % hladin, ktoré¢ sa
dosiahli pri davke ritonaviru 600 mg dvakrat denne. Antivirusova ECs lopinaviru in vitro je priblizne
10-nésobne nizsia ako ECso ritonaviru. Antivirusovy ucinok Kaletry je teda spdsobeny lopinavirom.
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Absorpcia

Viacnasobné podavanie 400/100 mg Kaletry dvakrat denne pocas 2 tyzditov bez obmedzenia jedla
viedlo k priemernej maximalnej plazmatickej koncentracii (Cmax) lopinaviru £ SD 12,3 + 5,4 pg/ml,
ktora sa dosahovala priblizne 4 hodiny po podani. Priemerna minimélna koncentracia v rovnovdznom
stave pred prvou rannou davkou bola 8,1 + 5,7 pg/ml. Priemerna AUC lopinaviru pri 12-hodinovom
davkovacom intervale bola 113,2 + 60,5 pgeh/ml. Absolutna biologickéa dostupnost’ lopinaviru

v kombinovanom pripravku s ritonavirom u 'udi nebola stanovena.

Utinky potravy na peroralnu absorpciu

Podanie jednorazovej davky 400/100 mg tabliet Kaletry po jedle (s vysokym obsahom tuku, 872 kcal,
z toho 56 % tuk) v porovnani s podanim nalac¢no sa nespéjal so signifikantnymi zmenami v Cpax

a AUC;yr. Preto sa tablety Kaletry mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ukézalo sa, ze bez ohl'adu na
stav prijmu potravy maju tablety Kaletry v porovnani s midkkymi kapsulami Kaletry mensiu
farmakokineticku variabilitu.

Distribtcia

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

Biotransformécia

Pokusy in vitro s 'udskymi hepatalnymi mikrozomami naznacuju, Ze lopinavir je primarne
metabolizovany oxidativnou cestou. Lopinavir je extenzivne metabolizovany hepatalnym
cytochromovym systémom P450, takmer vylucne izoenzymom CYP3A. Ritonavir je silnym
inhibitorom CYP3A, ¢im inhibuje metabolizmus lopinaviru a vedie k zvySenym plazmatickym
hladindm lopinaviru. V $tadii s '*C-lopinavirom u Pudi sa ukazalo, Ze 89 % plazmatickej radioaktivity
po jednorazovej 400/100 mg davke Kaletry tvori materske liecivo. U l'udi bolo identifikovanych
minimalne 13 oxidativnych metabolitov lopinaviru. Epimericky par 4-oxo a 4-hydroxymetabolitu je
hlavnym metabolitom s antivirusovou aktivitou, ale predstavuje len nepatrné mnoZzstvo z celkovej
plazmatickej radioaktivity. Bolo dok4zané, Ze ritonavir indukuje metabolické enzymy, co vedie

k indukecii jeho vlastného metabolizmu a pravdepodobne aj k indukcii metabolizmu lopinaviru.
Koncentracie lopinaviru pred podanim d’al$ej davky klesaju pocas viacnasobného podavania

a stabilizuju sa priblizne po 10 diioch az 2 tyzdiov.

Eliminécia

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

Davkovanie raz denne: Hodnotila sa farmakokinetika Kaletry podavanej raz denne HIV-infikovanym
subjektom bez predchadzajucej antiretrovirusovej lieCby. Kaletra 800/200 mg sa podavala

v kombinécii s emtricitabinom 200 mg a tenofovirom DF 300 mg v davkovacom rezime raz denne. Pri
viacnasobnom podani 800/200 mg Kaletry raz denne pocas 2 tyzdiiov bez obmedzenia jedla (n = 16)
bola priemernd maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) lopinaviru = SD 14,8 + 3,5 ng/ml, ktora sa
dosahovala priblizne 6 hodin po podani. Priemernd minimélna koncentracia v rovnovéznom stave pred
rannou davkou bola 5,5 + 5,4 ng/ml. AUC lopinaviru pri 24-hodinovom davkovacom intervale bola

v priemere 206,5 + 89,7 yugeh/ml.

V porovnani s davkovacim rezimom dvakrat denne je podavanie raz denne spojené s redukciou hodnot
Cmin/Ctrough pl‘lbhine 0 50 %.
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Specialne skupiny pacientov

Pediatricki pacienti

Existuju len obmedzené farmakokinetické udaje u deti mladsich ako 2 roky. Farmakokinetika Kaletry
peroralneho roztoku 300/75 mg/m? dvakrit denne a 230/57,5 mg/m? dvakrat denne bola Studovand
celkovo u 53 pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 12 rokov. Priemerna AUC lopinaviru
v rovnovaznom stave bola 72,6 = 31,1 pugeh/ml, Ciax 8,2 £ 2,9 pg/ml a Cpin 3,4 £2,1 pg/ml

po podavani Kaletry peroralneho roztoku 230/57,5 mg/m? dvakrat denne bez nevirapinu (n = 12) a boli
85,8 +36,9 pug h/ml, 10,0 + 3,3 pug/ml a 3,6 + 3,5 pg/ml pri davke 300/75 mg/m* dvakrit denne

s nevirapinom (n = 12). Davkovaci rezim 230/57,5 mg/m* dvakrat denne bez nevirapinu

a 300/75 mg/m’ dvakrat denne s nevirapinom viedlo k plazmatickym koncentracidm lopinaviru
podobnym ako u dospelych pacientov s davkovacim rezimom 400/100 mg dvakrat denne bez
nevirapinu.

Pohlavie, rasa a vek

Farmakokinetika Kaletry nebola §tudovana u starSich I'udi. U dospelych pacientov neboli pozorované
ziadne rozdiely vo farmakokinetike vo vzt'ahu k veku a pohlaviu. Nezistili sa farmakokinetické
rozdiely v zévislosti od rasy.

Gravidita a poporodné obdobie

V otvorenej farmakokinetickej Studii dostavalo 12 HIV-infikovanych gravidnych Zien, ktoré boli na
zaciatku $tidie v menej ako 20. tyzdni gravidity a boli na antiretrovirusovej liecbe, davku
lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg (dve tablety 200/50 mg) az do 30. tyzdna gravidity. Od 30. tyzdia
gravidity sa davka zvysila na 500/125 mg (dve tablety 200/50 mg a jedna tableta 100/25 mg) dvakrat
denne az do 2. tyzdia po porode. Plazmatické koncentracie lopinaviru boli merané pocas Styroch
12-hodinovych ¢asovych tsekov, a to v priebehu druhého trimestra (20. — 24. tyzden gravidity),

v tretom trimestri pred zvySenim davky (30. tyzden gravidity), v tretom trimestri po zvySeni davky
(32. tyzden gravidity) a v 8. tyzdni po porode. Zvysenie davky neviedlo k signifikantnému zvySeniu
plazmatickych koncentracii lopinaviru.

V d’al$ej otvorenej farmakokinetickej §tadii dostavalo 19 HIV-infikovanych gravidnych zien davku
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dvakrat denne ako sucast’ kombinovanej antiretrovirusovej liecby
pocas gravidity od doby pred pocatim. Séria krvnych vzoriek bola odobrata pred podanim davky

a v intervaloch v priebehu 12 hodin v 2. a 3. trimestri, pri porode, a 4 - 6 tyzdiiov po porode (u Zien,
ktoré pokracovali v liecbe po porode) na farmakokinetickt analyzu hladin celkového a vol'né¢ho
lopinaviru.

Farmakokinetické udaje u HIV-1 infikovanych gravidnych Zien, uzivajtcich tablety lopinavir/ritonavir
400/100 mg dvakrat denne su uvedené v tabul’ke 6 (pozri Cast’ 4.2).

Tabul'ka 6

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

Pharmakokineticky 2. trimester 3. trimester PoporO(.lne
parameter n=17* n=23 obdobie
n=17*%*

AUCo.12 pgeh/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
Cnax 7.9 2L1) 7.5 (18,7) 9.8 (24.3)

Cpred podanim davky 1g/ml 4,7 (25,2) 4,3 (39,0) 6,5 (40,4)

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

Rendlna insuficiencia
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Farmakokinetika Kaletry nebola Studovana u pacientov s renalnou insuficienciou, avsak ked’ze renalny
klirens lopinaviru je nepatrny, zniZzenie celkového klirensu u pacientov s renalnou insuficienciou sa
neocakava.

Hepatalna insuficiencia

Farmakokinetické parametre lopinaviru v rovnovaznom stave u HIV-infikovanych pacientov

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

u HIV-infikovanych pacientov s normalnou funkciou pecene, v $tidii s viacnasobnymi davkami
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat denne. Bol pozorovany priblizne 30 % narast v celkovych
koncentraciach lopinaviru, nepredpoklada sa vSak, ze je klinicky vyznamny (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie toxicity po opakovanom podavani u hlodavcov a psov identifikovali ako cielové organy pecen,
oblicky, §titnu zl'azu, slezinu a cirkulujuce erytrocyty. PeCefiové zmeny poukazuju na bunkovy opuch
s fokéalnou degeneraciou. Zatial’ co expozicia, vyvolavajlca tieto zmeny, bola porovnatel'na alebo
nizsia nez klinicka expozicia u I'udi, davkovanie u zvierat bolo viac ako Sestkrat vacsie nez su
odporucané klinické davky. U mysi bola preukazana mierna tubularna degeneracia oblic¢iek

pri minimalne dvojnasobnej expozicii ako je odporic¢ana u l'udi; u potkanov a psov neboli oblicky
ovplyvnené. Znizena hladina sérového tyroxinu viedla k zvySenému uvolfiovaniu TSH s néslednou
folikularnou bunkovou hypertrofiou v §titnej zl'aze potkanov. Tieto zmeny boli reverzibilné

po ukonceni podévania lieciva a neboli pritomné u mysi a psov. Coombs negativna anizocytoza

a poikilocytoza boli pozorované u potkanov, nie vSak u mysi alebo u psov. Zvécsenie sleziny

s histiocyt6zou bolo pozorované u potkanov, nie vSak u ostatnych druhov. Zvysenie sérového
cholesterolu bolo zistené u hlodavcov, ale nie u psov, zatial’ Co triglyceridy boli zvySené iba u mysi.

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

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

u I'udi pri maximalnych odportacanych terapeutickych davkach. Pre porovnanie podobné koncentracie
lopinaviru/ritonaviru nesposobovali oneskorenie repolarizacie v srdcovych Purkynovych vldknach psa.
Nizsie koncentracie lopinaviru/ritonaviru nespdsobovali vyznamnu blokddu draslikového vstupu
(HERG). Studie tkanivovej distribucie, vykonané na potkanoch, nesvedéia o vyznamnej retencii
lieciva v srdci; 72-hodinova AUC v srdci bola priblizne 50 % nameranej plazmatickej AUC. Preto je
opodstatnené sa domnievat’, Ze hladiny lopinaviru v srdci nebudu signifikantne vysSie ako plazmatické
hladiny.

U psov boli na elektrokardiograme pozorované prominujice viny U spolu s predizenym intervalom
PR a bradykardiou. Predpoklada sa, Ze tieto ucinky boli spdsobené elektrolytovou nerovnovahou.

Klinicky vyznam tychto predklinickych udajov nie je znamy, avSak potencialne ucinky tohto lieku
na srdce u l'udi nie je mozné vylucit’ (pozri aj Casti 4.4 a 4.8).

U potkanov bola pri podavani dadvok toxickych pre matku pozorovana embryotoxicita (potraty,
znizena Zivotnost’ plodov, znizena telesna hmotnost’ plodov, zvySena frekvencia odchylok kostry)
a toxicita pri postnatdlnom vyvoji (zniZené prezivanie mlad’at). Systémova expozicia
lopinaviru/ritonaviru v davkach toxickych pre matku a vyvoj plodu bola niz$ia nez zamysl'ana
terapeuticka expozicia u ludi.

Dlhodobé¢ studie, sledujuce karcinogenitu lopinaviru/ritonaviru u mysi ukazali negenotoxicka
mitogénnu indukciu pecenovych tumorov. Toto riziko je vSeobecne povazované za malo vyznamné

pre l'udi.

Pri §tadiach na karcinogenitu u potkanov sa nevyskytli ziadne tumorogénne nalezy. V stubore testov in
vitro a in vivo vratane Amesovho testu bakterialnej reverznej mutécie, testu mySieho lymfomu,
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mysieho mikrojadrového testu a testu chromozomalnych aberacii l'udskych lymfocytov nebolo zistené,
ze by lopinavir/ritonavir bol mutagénny alebo klastogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Tableta obsahuje:

kopovidon

sorbitanlaurat

koloidny oxid kremicity bezvody
natrium-stearylfumarat

Filmovy obal:
hypromeloza

oxid titaniCity

makrogol 400 (polyetylénglykol 400)
hyprol6za

mastenec

koloidny oxid kremicity bezvody
makrogol 3350 (polyetylénglykol 3350)
cerveny oxid zelezity E172

polysorbat 80

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

Fraskové balenia: 4 roky.
Blistrové balenia: 3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlas§tne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) uzavreté s propylénovymi uzavermi. Kazda fT'asa
obsahuje 120 tabliet.

Dostupné su dve vel’kosti balenia:

- 1 flasa so 120 tabletami;

- multibalenie obsahujice 360 (3 fl'ase so 120 tabletami) filmom obalenych tabliet.
Blistrové balenia - polyvinylchloridové (PVC) blistre s fluoropolymérovou foliou
Dostupné su dve vel’kosti balenia:

- Skatul’ka obsahujuca 120 filmom obalenych tabliet;

- multibalenie obsahujuce 120 (3 skatul’ky po 40) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/01/172/004

EU/1/01/172/005

EU/1/01/172/007

EU/1/01/172/008

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. marec 2001

Datum posledného predlzenia: 20. marec 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Kaletra 100 mg/25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lopinaviru spolu s 25 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetickych vlastnosti.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Svetloruzova s vyrazenym “AC* na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kaletra je indikovand v kombin4cii s inymi antiretrovirusovymi liekmi na liecbu dospelych,
dospievajucich a deti starSich ako dva roky, infikovanych virusom l'udskej imunitnej nedostatocnosti
(HIV-1).

U pacientov infikovanych HIV-1, ktori uz uzivali inhibitor protedz, ma byt vyber Kaletry zalozeny
na sktisenostiach s individualnou virusovou rezistenciou a predchadzajucou liecbou pacientov (pozri
Casti4.4a5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Kaletrou ma viest lekar so skisenostami s liecbou HIV infekcie.
Tablety Kaletry sa musia prehltnat’ veelku bez hryzenia, lamania alebo drvenia.
Davkovanie

Dospeli a dospievajuci

Standardné odporacané davkovanie tabliet Kaletry je 400/100 mg (dve 200/50 mg tablety) dvakrat
denne, uzité spolu s jedlom alebo bez jedla. Dospelym pacientom je mozné podévat’ tablety Kaletry
ako 800/200 mg (Styri 200/50 mg tablety) raz za deii s jedlom alebo bez jedla v pripadoch, ked’ je
davkovanie raz denne povazované za nevyhnutné pre manazment pacienta. Pouzivanie davkovania
jedenkrat denne sa ma obmedzit’ na tych dospelych pacientov, ktori maja len vel'mi malo mutécii

v suvislosti s proteazovym inhibitorom (PI) (t.j. menej ako tri PI mutacie v stlade s vysledkami
klinickych skusani, pozri ¢ast’ 5.1 pre Gplny popis populacie) a je potrebné vziat’ do uvahy riziko
nizsej schopnosti udrzat’ virologicku supresiu (pozri €ast’ 5.1) a vyssie riziko vyskytu hnacky (pozri
ast’ 4.8) v porovnani s odporucanym Standardnym davkovanim dvakrat denne. Pacientom, ktori maju
problémy s prehitanim, je uréeny peroralny roztok. Pokyny pre davkovanie pozri v Stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku Kaletra peroralny roztok.

Pediatricka populacia (vo veku 2 roky a viac)

Davka tabliet Kaletry pre dospelych pacientov (400/100 mg dvakrat denne) sa moZze pouzit’ u deti
s hmotnostou 40 kg a viac alebo s plochou povrchu tela* viésou ako 1,4 m” Pre deti s hmotnostou
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menej ako 40 kg alebo s plochou povrchu tela medzi 0,5 a 1,4 m?, ktoré s schopné prehltniit’ tablety,
pozri odporucanie na davkovanie v nizSie uvedenej tabul’ke. Pre deti, ktoré nie st schopné prehltnut
tablety, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Kaletra peroralny roztok. Na zaklade
aktualnych udajov, ktoré su k dispozicii sa Kaletra nema podavat’ pediatrickym pacientom raz denne
(pozri Cast 5.1).

Predtym ako sa malym a mlad$im detom predpise Kaletra 100/25 mg tablety, mé sa zhodnotit’, ¢i st
schopné prehltnut’ celé tablety. Ak dieta nie je schopné spol'ahlivo prehltnut tabletu Kaletry, ma sa
predpisat’ Kaletra peroralny roztok.

Nasledujuca tabul’ka obsahuje odporucania pre davkovanie Kaletry 100/25 mg tabliet na zéklade
telesnej hmotnosti a plochy povrchu tela.

Odporucania pre pediatrické davkovanie
bez subeZného efavirenzu alebo nevirapinu*
, , 2 Odporticany pocet
Telesna hmotnost’ (kg) Plocha povrchu tela (m”) 100/25 mg tablict dvakrét denne
15 az 25 >0,5a2<0,9 2 tablety (200/50 mg)
> 25 az 35 >09az< 14 3 tablety (300/75 mg)
> 35 >1,4 4 tablety (400/100 mg)

* odporacania pre davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti su zalozené na obmedzenych tdajoch

Ak je to pre pacientov vhodnejsie, odporti¢and davka sa moze dosiahnut’ tieZ podanim
Kaletry 200/50 mg filmom obalenych tabliet samostatne alebo v kombinacii s Kaletrou 100/25 mg
filmom obalenymi tabletami.

* Plocha povrchu tela sa vypocita pomocou nasledujuceho vzorca:

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

Deti mladsie ako 2 roky
Bezpecnost’ a G¢innost’ Kaletry u deti mladsich ako 2 roky nebola doteraz stanovena. V sti€asnosti
dostupné udaje su popisané v Casti 5.2, neda sa vSak odporucit’ davkovanie.

Sprievodna liecba: efavirenz alebo nevirapin
Nasledujuca tabul’ka obsahuje odporucania pre davkovanie Kaletry 100/25 mg tabliet na zéklade
plochy povrchu tela, ked’ sa u deti pouzivaji v kombindcii s efavirenzom alebo nevirapinom.

Odporucania pre pediatrické davkovanie stibeZne s efavirenzom
alebo nevirapinom

Plocha povrchu tela (m?) Odporucany pocet 100/25 mg tabliet
dvakrat denne
>0,5az<0,8 2 tablety (200/50 mg)
>0,8az<1,2 3 tablety (300/75 mg)
>12az<14 4 tablety (400/100 mg)
> 14 5 tabliet (500/125 mg)

Ak je to pre pacientov vhodnejsie, odporti¢and davka sa moze dosiahnut’ tieZ podanim
Kaletry 200/50 mg filmom obalenych tabliet samostatne alebo v kombinacii s Kaletrou 100/25 mg
filmom obalenymi tabletami.

Porucha funkcie pecene
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U HIV-infikovanych pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene bol pozorovany
narast o priblizne 30 % v expozicii lopinavirom, nepredpokladé sa vSak, Ze je klinicky vyznamny
(pozri Cast’ 5.2). Nie su k dispozicii idaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene. Tymto
pacientom sa nesmie Kaletra podavat’ (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Nakol’ko je renalny klirens lopinaviru a ritonaviru zanedbatelny, neoCakava sa zvySenie
plazmatickych koncentracii u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Ked’Zze sa lopinavir a ritonavir vo
vysokej miere viazu na plazmatické bielkoviny, je nepravdepodobné, Ze ich bude mozné

v signifikantnom mnozstve odstranit’ pomocou hemodialyzy alebo peritonealnej dialyzy.

Gravidita a poporodné obdobie

. V gravidite a popoérodnom obdobi nie je potrebna uprava davky lopinaviru/ritonaviru.

. Déavkovanie lopinaviru/ritonaviru raz denne sa neodporuca pre gravidné Zeny z dovodu
nedostatku farmakokinetickych a klinickych udajov.

Spdsob podavania

Tablety Kaletry sa podavaju peroralne a musia sa prehltnut’ celé, nesmu sa zuvat’, lamat’ ani drvit’.
Tablety Kaletry sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez neho.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie€iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Tazké insuficiencia pecene.

Kaletra obsahuje lopinavir a ritonavir, ktoré su inhibitory izoformy CYP3A cytochromu P450. Kaletra
sa nemd podavat’ spolo¢ne s lieCivami, ktorych metabolizmus je vysoko zavisly od CYP3A, a ktorych

zvySené plazmatické hladiny st spojené so zdvaznymi a/alebo Zivot ohrozujicimi t€¢inkami. Medzi
tieto lieCiva patria:

Skupina lieciv Liecdiva v ramci skupiny Odovodnenie

ZvySené koncentracie siubeZne podavaného lie¢iva

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

s alfuzosinom je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.5).

Antiangindzne lieky ranolazin Zvysené koncentracie ranolazinu
v plazme, ktoré mozu zvysit’ potencial
vzniku zévaznych a/alebo Zivot
ohrozujucich reakcii (pozri Cast 4.5).

Antiarytmika amiodaron, dronedarén Zvysené koncentracie amiodardénu
a dronedarénu v plazme. Tym sa
zvysuje riziko arytmii alebo inych
zavaznych neziaducich reakcii (pozri
Cast’ 4.5).

Antibiotikum kyselina fusidova Zvysené koncentracie kyseliny
fusidovej v plazme. Stibezné podavanie
s kyselinou fusidovou je
kontraindikované pri dermatologickych
infekcidch (pozri Cast 4.5).
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Protinadorové lieky neratinib

Zvysené koncentracie neratinibu

v plazme, ktoré mozu zvysit’ potencial
vzniku zévaznych a/alebo Zivot
ohrozujtcich reakcii (pozri Cast 4.5).

venetoklax

Zvysené koncentracie venetoklaxu

v plazme. Zvysené riziko syndromu

z rozpadu nadoru na zaciatku
davkovania a pocas fazy titracie davky
(pozri Cast 4.5).

Lieky proti dne kolchicin

Zvysené koncentracie kolchicinu

v plazme. MoZné riziko vzniku
zavaznych a/alebo zivot ohrozujucich
reakcii u pacientov s poruchou funkcie
obliciek a/alebo pecene (pozri Casti 4.4
a4.5).

Antihistaminika astemizol, terfenadin Zvysené koncentracie astemizolu
a terfenadinu v plazme. Tym sa zvySuje
riziko zavaznych arytmii spdsobenych
tymito lieivami (pozri Cast 4.5).
Antipsychotika/ lurasidon Zvysené koncentracie lurasidonu
neuroleptika v plazme, ktoré mozu zvysit’ potencial

vzniku zévaznych a/alebo Zivot
ohrozujtcich reakcii (pozri Cast 4.5).

pimozid

Zvysené koncentracie pimozidu

v plazme. Tym sa zvySuje riziko
zavaznych hematologickych
abnormalit alebo inych zdvaznych
neziaducich reakcii spésobenych tymto
lieCivom (pozri Cast 4.5).

kvetiapin

Zvysené koncentracie kvetiapinu

v plazme, ¢o moze viest’ ku kome.
Stbezné podavanie s kvetiapinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

Namel'ové alkaloidy

dihydroergotamin, ergonovin,
ergotamin, metylergonovin

Zvysené koncentracie namelovych
alkaloidov vedtce k akutnej toxicite
spdsobenej namelovymi alkaloidmi,
vratane vazospazmu a ischémie (pozri
Cast’ 4.5).

Prokinetikum cisaprid

Zvysené koncentracie cisapridu

v plazme. Tym sa zvySuje riziko
zavaznych arytmii spdsobené tymto
lie¢ivom (pozri Cast 4.5).

Priamo podsobiace
antivirotika proti virusu
hepatitidy C (HCV)

elbasvir/grazoprevir

Zvysené riziko zvysenia
alaninaminotransferazy (ALT) (pozri
Cast’ 4.5).

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
s dasabuvirom alebo bez neho

Zvysené plazmatické koncentracie
paritapreviru; ¢im sa zvySuje riziko
zvySenia alaninaminotransferazy
(ALT) (pozri Cast 4.5).
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Latky upravujtce lipidy

Inhibitory HMG Co-A lovastatin, simvastatin
reduktazy

Inhibitor lomitapid
mikrozomalneho

triglyceridového

transportného proteinu

(MTTP)

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

Zvysené koncentréacie lomitapidu
v plazme (pozri Cast’ 4.5).

Inhibitory fosfodiesterazy avanafil
(PDES)

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

sildenafil

Kontraindikované iba pri pouziti

v lie¢be pulmonalne;j artériove;j
hypertenzie (PAH). ZvySené
koncentracie sildenafilu v plazme. Tym
sa zvySuje moznost’ neziaducich
ucinkov stvisiacich so sildenafilom
(zahfajucich hypotenziu a synkopu).
Pozri Casti 4.4 a 4.5 tykajicu sa
subezného podavania sildenafilu
pacientom s erektilnou dysfunkciou.

vardenafil

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

Sedativa/hypnotika peroralne podavany midazolam,
triazolam

Zvysené koncentracie peroralne
podavaného midazolamu a triazolamu.
Tym sa zvySuje riziko nadmerne;j
sedécie a Utlmu dychania spdsobené
tymito lie¢ivami. Upozornenia tykajuce
sa parenteralne podavaného
midazolamu, pozri Cast 4.5.

ZniZena koncentracia lopinaviru/ritonaviru v plazme

Rastlinné produkty Pubovnik bodkovany

Rastlinné pripravky obsahujuce
I'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) spOsobuju riziko
znizenych koncentracii lopinaviru

a ritonaviru v plazme a zniZenie
klinickych ucinkov (pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pacienti s pridruzenymi ochoreniami

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a G¢innost’ Kaletry nebola stanovena u pacientov so signifikantnymi poruchami funkcie
pecene. Kaletra je kontraindikovana u pacientov s tazkou poruchou fukcie pecene (pozri Cast’ 4.3).
Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C a pacienti lieeni kombinovanou antiretrovirusovou
terapiou maju zvysené riziko zadvaznych a potencialne fatalnych hepatalnych neziaducich uc¢inkov.
V pripade subeznej protivirusovej terapie hepatitidy B alebo C si prestudujte relevantné informécie

o tychto liekoch.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene vratane chronickej hepatitidy maju zvySeny vyskyt abnormalit
pecenovej funkcie v priebehu kombinovanej antiretrovirusovej terapie a maja byt sledovani v stilade
so Standardnou praxou. Ak u tychto pacientov ddjde k zhorSeniu pecenového ochorenia, ma sa zvazit
prerusenie alebo ukoncenie liecby.

U pacientov s monoinfekciou HIV-1 a jedincov uzivajtcich liek ako postexpozi¢nt profylakticka
liecbu boli hlasené zvysené hodnoty transaminaz so zvySenim hodndt bilirubinu alebo bez nich, a to uz
po 7 ditoch liecby lopinavirom/ritonavirom sucasne s d’al$imi antiretrovirusovymi lie¢ivami.

V niektorych pripadoch bola hepatalna dysfunkcia zavazna.

Pred zaciatkom liecby lopinavirom/ritonavirom je potrebné vykonat’ prislusné laboratorne vysetrenia
a pocas liecby treba pacienta starostlivo sledovat’.

Porucha funkcie obli¢iek

Ked'Ze vyluCovanie lopinaviru a ritonaviru oblickami je nepatrné, nepredpokladaju sa ich zvySené
plazmatické hladiny u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Ked'Ze lopinavir a ritonavir su pevne
viazané na proteiny, je nepravdepodobné, Ze by mohli byt’ vyznamne eliminované hemodialyzou alebo
peritonealnou dialyzou.

Hemofilia

U pacientov s hemofiliou typu A a B, lieCenych inhibitormi proteaz, bolo hlasené zvysené krvacanie
vratane spontannych koznych hematémov a hemartrozy. Niektorym pacientom bol dodato¢ne podany
faktor VIII. Vo viac ako polovici hlasenych pripadov liecba inhibitormi proteaz pokracovala alebo
bola po preruseni opdt’ zahajena. Predpokladé sa kauzalny vzt'ah, aj ked’ mechanizmus u¢inku nebol
zatial’ objasneny. Pacienti s hemofiliou sa maji upozornit’ na moznost’ zvySeného krvacania.

Pankreatitida

U pacientov uzivajucich Kaletru vratane tych, u ktorych sa vyvinula hypertriglyceridémia, boli hlasené
pripady pankreatitidy. Vo vécsine pripadov islo o pacientov s predchadzajucou pankreatitidou

v anamnéze a/alebo pacientov so stibeznou terapiou s inymi liekmi, ktoré mézu sposobovat’
pankreatitidu. Vyrazné zvysenie hladiny triglyceridov je rizikovym faktorom pre vznik pankreatitidy.
Pacienti s pokrocilym HIV ochorenim majui riziko zvysenej hladiny triglyceridov a pankreatitidy.

O pankreatitide sa méa uvazovat’, ak sa objavia klinické priznaky (nauzea, vracanie, bolest’ brucha)
alebo odchylky hodnot laboratornych testov, typické pre pankreatitiu (ako zvySena hladina lipazy
alebo amylazy v sére). Pacienti s tymito znakmi alebo priznakmi maja byt’ vySetreni a terapia Kaletrou
sa ma ukoncit’, ak sa potvrdi diagnoza pankreatitidy (pozri Cast’ 4.8).

Imunitny rekonstituény zépalovy syndrom

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méze vzniknut’ v ¢ase nasadenia
kombinovanej antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART) zapalova
reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zdvazné klinické stavy
alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie st pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdiiov alebo
mesiacov po zahdjeni CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokéalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spésobend Preumocystis
jiroveci. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’
liecba.

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

Osteonekroza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzuméacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrdzy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
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kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budt mat’ bolest’ klbov, stuhnutost’ klbov alebo
tazkosti s pohybom.

PrediZenie PR intervalu

Preukézalo sa, ze lopinavir/ritonavir spdsobuje u niektorych zdravych dospelych jedincov mierne
asymptomatické predizenie PR intervalu. U pacientov, ktori uzivali lopinavir/ritonavir, a mali
Strukturalnu chorobu srdca a uz existujuce abnormality prevodového systému alebo dostavali lieky,
o ktorych je zndme, Ze predlzuju PR interval (také ako verapamil alebo atazanavir), boli zriedkavé
hlasenia o vyskyte atrioventrikularnej blokady II. alebo III. stupna. U takychto pacientov sa ma
Kaletra pouZzivat’ s opatrnost’ou (pozri Cast’ 5.1).

Telesnd hmotnost’ a metabolické parametre

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

v krvi. Takéto zmeny mdzu Ciastocne stvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym Stylom. Pokial’ ide

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

a glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odpori¢aniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Interakcie s lieckmi

Kaletra obsahuje lopinavir a ritonavir, ktoré su inhibitormi izoformy CYP3A cytochromu P450.
Kaletra pravdepodobne zvysuje plazmatické koncentracie lieciv, ktoré su primarne metabolizované
CYP3A. Toto zvySenie plazmatickych koncentracii sibezne podavanych lie¢iv moze zvysit’ alebo
predizit ich terapeuticky u¢inok a neziaduce G&inky (pozri Gasti 4.3 a 4.5).

Silné inhibitory CYP3A4, ako su inhibitory protedzy, mozu zvysit expoziciu bedachilinu, o moze
potencialne zvysit’ riziko neziaducich ucinkov suvisiacich s bedachilinom. Preto je potrebné vyhnit' sa
kombinécii bedachilinu s lopinavirom/ritonavirom. Avsak ak prinos prevazuje nad rizikami, subezné
podavanie bedachilinu s lopinavirom/ritonavirom je nutné vykonavat’ s opatrnostou. Odporuca sa
CastejSie monitorovanie EKG a transaminaz (pozri ¢ast’ 4.5 a SPC bedachilinu).

Subezné podavanie delamanidu so silnym inhibitorom CYP3A (ako lopinavir/ritonavir) méze zvysit
expoziciu metabolitu delamanidu, ktory je spojeny s predizenim intervalu QTc. Preto, ak sa povazuje
za nevyhnutné subezné podavanie delamanidu s lopinavirom/ritonavirom, odportca sa vel'mi Casté
sledovanie EKG pocas celého priebehu liecby delamanidom (pozri Cast’ 4.5 a suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre delamanid).

Zivot ohrozujuce a fatalne liekové interakcie sa zaznamenali u pacientov lie¢enych kolchicinom
a silnymi inhibitormi CYP3A ako ritonavir. Subezné podavanie s kolchicinom je kontraindikované
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo peCene (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Kombinacia Kaletry s:

- tadalafilom, indikovanym v lie€be pulmonalnej artériovej hypertenzie sa neodporaca (pozri Cast’
4.5);

- riociguatom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5);

- vorapaxarom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5);

- kyselinou fusidovou podavanou v liecbe osteoartikularnych infekcii sa neodportaca (pozri Cast’
4.5);

- salmeterolom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5);

- rivaroxabanom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia Kaletry s atorvastatinom sa neodporuca. Ak je uzivanie atorvastatinu nevyhnutné, ma sa

podavat’ v najniz§ej moznej davke za starostlivého monitorovania bezpecnosti. Subezné pouzitie
Kaletry s rosuvastatinom si tiez vyzaduje opatrnost’ a maju sa zvazit’ niz§ie davky. Ak je indikovana
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liecba s inhibitormi HMG-CoA reduktazy, odportca sa pouzit’ pravastatin alebo fluvastatin (pozri cast’
4.5).

Inhibitory PDES

Zvysena opatrnost’ je potrebnd pri predpisovani sildenafilu alebo tadalafilu na liecbu erektilnej
dysfunkcie pacientom, uzivajucim Kaletru. Predpoklada sa, Ze pri sibeznom uzivani Kaletry s tymito
lie¢ivami sa vyrazne zvysia ich koncentracie a moéze dojst’ k vyskytu neziaducich ucinkov, ako st
hypotenzia, synkopa, zmeny zraku a prediZena erekcia (pozri ¢ast’ 4.5). Stibezné uzivanie avanafilu
alebo vardenafilu a lopinaviru/ritonaviru je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Subezné uzivanie
sildenafilu, predpisaného na liecbu pl'icnej arteridlnej hypertenzie, a Kaletry je kontraindikované
(pozri cast’ 4.3).

Zvysena opatrnost’ je nutnd, ak sa uziva Kaletra spolu s lieckmi, o ktorych je zname, Ze predlzuji QT
interval ako: chlorfenamin, chinidin, erytromycin, klaritromycin. Kaletra moze zvysit’ koncentraciu
tychto liekov, €o mdze viest’ k zvySeniu vyskytu ich kardidlnych neziaducich ucinkov.

V predklinickych studiach s Kaletrou boli hlasené kardialne prihody; takze nie je mozné vylucit
potencidlne kardialne ucinky Kaletry (pozri Casti 4.8 a 5.3).

Subezné podavanie Kaletry s rifampicinom sa neodporuca. Rifampicin v kombinacii s Kaletrou
lopinaviru. Primerand expozicia lopinaviru/ritonaviru sa moze dosiahnut’ vtedy, ked sa pouZije vysSia
davka Kaletry, ale to je spojené s vyS$sim rizikom peceniovej a gastrointestinalnej toxicity. Preto je
potrebné sa vyhniit’ ich stibeznému podaniu, pokial’ sa to nepovazuje za striktne nevyhnutné (pozri
Cast’ 4.5).

Subezné uzivanie Kaletry a flutikazonu alebo inych glukokortikoidov, ktoré su metabolizované
prostrednictvom CYP3A4, ako je budezonid a triamcinolén, sa neodporuca, pokial’ potencialny prinos
liecby neprevysi riziko systémovych kortikosteroidovych t€¢inkov vratane Cushingovho syndrému

a adrenalnej supresie (pozri Cast 4.5).

In¢
Kaletra nevylie¢i HIV infekciu alebo AIDS. Aj u l'udi, uzivajacich Kaletru, mézu vzniknut’ infekcie
alebo iné ochorenia spojené s ochorenim HIV alebo AIDS.

Sodik

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Kaletra obsahuje lopinavir a ritonavir, ktoré st inhibitormi izoformy CYP3A cytochroému P450 in
vitro. Stibezné poddvanie Kaletry s inym liekmi, primarne metabolizovanymi CYP3A, moze viest

k zvy$enym plazmatickym koncentraciam tychto liekov, ¢o moZe zvysit’ alebo predizit’ terapeutické
alebo neziaduce ucinky lieku. Kaletra neinhibuje CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EIL, CYP2B6
ani CYP1A2 v klinicky pouzivanych koncentraciach (pozri cast’ 4.3).

Ukazalo sa, ze Kaletra in vivo indukuje svoj vlastny metabolizmus a zvySuje biotransformaciu
niektorych liekov metabolizovanych enzymami cytochrému P450 (vratane CYP2C9 a CYP2C19)

a glukuronidaciou. To moZze viest' k znizenej plazmatickej koncentracii a pripadne znizovat’ u€¢innost’
subezne podavanych liekov.

Lieky, ktorych podavanie je Specidlne kontraindikované vzhl'adom na o€akavant intenzitu interakcii
a riziko zavaznych neziaducich u¢inkov, st uvedené v Casti 4.3.

86



Vsetky interakEné Studie, pokial’ nie je uvedené inak, sa vykonali s mékkymi kapsulami Kaletry,
pricom dochadza k priblizne o 20 % niZSej expozicii lopinaviru ako u 200/50 mg tabliet.

Zname a teoreticky mozné interakcie s vybranymi antiretrovirotikami a ne-antiretrovirusovymi lieckmi
st uvedené nizsie v tabulke. Tento zoznam nie je Gplny ani konecny. Je potrebné si preStudovat’

jednotlivé SPC.

Tabulka interakcii

Interakcie medzi Kaletrou a subezne podavanymi liekmi st uvedené nizsie v tabul’ke (zvysenie je
oznacené ako “1”, znizenie ako “|”, bez zmeny sa oznacuje ako “«<”, raz denne ako “QD”, dvakrat
denne ako “BID” a trikrat denne ako “TID”).

Ak nie je uvedené inak, v nizSie popisanych skuSaniach bolo pouzité¢ odporti¢ané davkovanie
lopinaviru/ritonaviru (t.j. 400/100 mg dvakrat denne).

Subezne podavané
lieky podPla
terapeutickych oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna geometrick4a zmena
(%) AUC, Cmax, Cmin

Mechanizmus interakcie

Klinické odporucanie tykajice sa
stubezného podavania s Kaletrou

Antiretrovirusové latky

Nukleozidové/nukleotidové inhibitory reverznej transkriptazy (NRTI)

Stavudin, Lamivudin

Lopinavir: <

Uprava davky nie je potrebna.

Abakavir, Zidovudin

Abakavir, Zidovudin:
Koncentracie sa mézu znizit’
v dosledku zvysenej
glukuronidacie spdsobene;j
lopinavirom/ritonavirom.

Klinicky vyznam zniZenych
koncentracii abakaviru a zidovudinu
nie je znamy.

Tenofovir
dizoproxilfumarat (DF)
300 mg QD

(zodpoveda 245 mg
tenofovir-dizoproxilu)

Tenofovir:
AUC: 132 %
Chmax: <

Coin: 151 %

Lopinavir: &

Uprava davky nie je potrebna.
Vyssie koncentracie tenofoviru
mozu zosilnit’' neziaduce ucinky
spojené s tenofovirom vratane
oblickovych poruch.

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptizy (NNRTI)

Efavirenz, 600 mg QD

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

Efavirenz, 600 mg QD

(Lopinavir/ritonavir
500/125 mg BID)

Lopinavir: <

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

Pri sibeznom podavani

s efavirenzom sa ma davkovanie
tabliet Kaletry zvysit' na

500/125 mg dvakrat denne.

V kombinécii s efavirenzom sa
Kaletra nesmie podavat’ 1x denne.

Nevirapin, 200 mg BID

Lopinavir:
AUC: | 27 %
Cmax: | 19 %
Cuin: | 51 %

Pri sibeznom podavani

s nevirapinom sa ma davkovanie
tabliet Kaletry zvysit' na

500/125 mg dvakrat denne.

V kombindcii s nevirapinom sa
Kaletra nesmie podavat’ 1x denne.
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Etravirin Etravirin: Uprava davky nie je potrebna.
AUC: | 35%
(Lopinavir/ritonavir Chin: | 45 %
tableta 400/100 mg Cumax: | 30 %
BID)
Lopinavir:
AUC: <
Cuin: | 20 %
Ciax: &
Rilpivirin Rilpivirin: Subezné pouZzivanie Kaletry
AUC: 152 % s rilpivirinom spdsobuje zvysSenie
(Lopinavir/ritonavir Cmin: T 74 % plazmatickych koncentracii
kapsula 400/100 mg Ciax: 129 % rilpivirinu, ale Gprava davky nie je
BID) potrebna.
Lopinavir:
AUC:
Conin: 1 11 %
Cmax: <
(inhibicia enzymov CYP3A)
Antagonista HIV CCRS5
Maravirok Maravirok: Pri sibeznom podavani s Kaletrou

AUC: 1295 %

Cmax: 197 %

Sposobené inhibiciou CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

400/100 mg dvakrat denne sa ma
davka maraviroku znizit na 150 mg
dvakrat denne.

Inhibitor integrazy

Raltegravir

Raltegravir:
AUC: <
Ciax: <

Ci l 30 %
Lopinavir: &

Uprava davky nie je potrebna.

Subezné podavanie s inymi inhibitormi HIV protedzy (PI)
Na zéklade aktualnych liecebnych smernic sa dualna lie¢ba inhibitormi protedz vo vSeobecnosti

neodporuca.
Fosamprenavir/ Fosamprenavir: Subezné podavanie zvySenych davok
ritonavir (700/100 mg koncentracie amprenaviru sa fosamprenaviru (1400 mg BID)
BID) signifikantne znizuju. s Kaletrou (533/133 mg BID)
pacientom, ktori uz boli lieceni
(Lopinavir/ritonavir inhibitorom proteazy, malo pri tomto
400/100 mg BID) kombinovanom rezime v porovnani
so Standardnymi davkami
alebo fosamprenaviru/ritonaviru za
nasledok vyssi vyskyt
Fosamprenavir gastrointestinalnych neziaducich
(1400 mg BID) ucinkov a zvySenie triacylglycerolov
bez zvysenia virologickej uc¢innosti.
(Lopinavir/ritonavir Preto sa subezné podavanie tychto

533/133 mg BID)

liekov neodporuca.
V kombin4cii s amprenavirom sa
Kaletra nesmie podavat’ 1x denne.
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Indinavir, 600 mg BID

Indinavir:

AUC: &

Cuin: T 3,5-nasobne

Crnax: l

(v porovnani so samotnym
indinavirom 800 mg TID)
Lopinavir: <

(na zaklade predchadzajucich
porovnani)

Vhodné davky pre tuto kombinaciu,
s ohl'adom na ucinnost’ a bezpecnost’,
neboli stanovené.

Sachinavir Sachinavir: < Uprava davky nie je potrebna.
1000 mg BID
Tipranavir/ritonavir Lopinavir: Subezné podavanie tychto liekov sa
(500/100 mg BID) AUC: | 55% neodporuca.
Chin: | 70 %
Cmax: | 47 %
Antacida
Omeprazol (40 mg QD) | Omeprazol: <> Uprava davky nie je potrebna.
Lopinavir: &
Ranitidin (150 mg Ranitidin: < Uprava davky nie je potrebna.

jednorazova davka)

Antagonisty alfa; adrenoreceptoru

Alfuzosin Alfuzosin: Subezné podavanie Kaletry
kvoli inhibicii CYP3A a alfuzosinu je kontraindikované
lopinavirom/ritonavirom sa (pozri Cast’ 4.3), pretoZze sa moze
predpokladaju zvySené zvysit’ toxicita suvisiaca
koncentracie alfuzosinu. s alfuzosinom vratane hypotenzie.

Analgetika

Fentanyl Fentanyl: Pri sibeznom podavani fentanylu

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

s Kaletrou sa odportca starostlivé
monitorovanie neziaducich u¢inkov
(najma respiracnej depresie, ale aj
sedacie).

Antianginozne lieky

Ranolazin Kvoli inhibicii CYP3A Subezné podavanie Kaletry
lopinavirom/ritonavirom sa a ranolazinu je kontraindikované
predpokladaju zvySené (pozri Cast’ 4.3).
koncentracie ranolazinu.

Antiarytmika

Amiodaron, Amiodaron, dronedaréon: Stbezné podavanie Kaletry

dronedarén koncentracie moézu byt zvysené | a amiodaronu alebo dronedardnu je

nasledkom inhibicie CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

kontraindikované (pozri Cast’ 4.3),
kvoli moznému zvySenému riziku
arytmii alebo inych zavaznych
neziaducich ucinkov.

89




Digoxin

Digoxin:

plazmatické koncentracie sa
mozu zvysit' z ddvodu inhibicie
P-glykoproteinu
lopinavirom/ritonavirom.
Zvysena hladina digoxinu sa
mdze Casom znizit, pretoze sa
vyvinie indukcia P-gp.

V pripade stibezn¢ho podavania
Kaletry a digoxinu je potrebna
opatrnost’ a pokial je to mozné,
odportca sa terapeutické
monitorovanie koncentracii digoxinu.
Osobitna pozornost’ je nutna pri
predpisovani Kaletry pacientom
uzivajucim digoxin, pretoze je mozné
ocakavat, ze akatny inhibi¢ny Gc¢inok
ritonaviru na P-gp vyrazne zvysi
hladiny digoxinu. Predpoklada sa, Ze
zacatie lieCby digoxinom

u pacientov, ktori uz uzivajua Kaletru,
ma za nasledok nizsi vzostup
koncentracii digoxinu.

Bepridil, systémovo

Bepridil, systémovo podany

Je nutna zvySena opatrnost’

podany lidokain lidokain a chinidin: a odporuca sa monitorovanie

a chinidin pri subeznom podavani terapeutickych koncentrécii, ak je to
s lopinavirom/ritonavirom mézu | mozné.
byt ich koncentracie zvysené.

Antibiotika

Klaritromycin Klaritromycin: U pacientov s poruchou funkcie

mierne zvySenie AUC
klaritromycinu sa ocakava na
zaklade inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

obli¢iek (CrCL < 30 ml/min) sa ma
zvazit znizenie davky klaritromycinu
(pozri Cast’ 4.4). Pri podavani
klaritromycinu s Kaletrou pacientom
s poruchou funkcie pecene alebo
obliciek je potrebna zvySena
opatrnost’.

Protinadorové lieky a inhibitory kindaz

Abemaciklib Sérové koncentracie mozu byt Treba sa vyhnit' sibeznému
zvysené z dovodu inhibicie podavaniu abemaciklibu a Kaletry.
CYP3A ritonavirom. Ak sa stibezné podavanie povazuje
za nevyhnutné, pozri odportii€ania
tykajlice sa upravy davkovania
v sthrne charakteristickych vlastnosti
pre abemaciklib. Monitorujte
neziaduce ucinky suvisiace
s podavanim abemaciklibu.
Apalutamid Apalutamid je stredne silny az Znizena expozicia Kaletry moze
silny induktor CYP3A4, ¢o viest’ k potencialnej strate
moze viest' k znizenej expozicii | virologickej odpovede.
lopinaviru/ritonaviru. Subezné podavanie apalutamidu
a Kaletry moze navySe viest
Sérové koncentracie k z&vaznym neziaducim udalostiam
apalutamidu moézu byt zvySené | vratane zachvatu v dosledku vyssich
z dovodu inhibicie CYP3A hladin apalutamidu. Subezné
lopinavirom/ritonavirom. uzivanie Kaletry a apalutamidu sa
neodporuca.
Afatinib Afatinib: Pri sibeznom podavani afatinibu
AUC: 1 a Kaletry je potrebna zvySena
(Ritonavir 200 mg Cnax: 1 opatrnost’. Pozri sithrn
dvakrat denne) charakteristickych vlastnosti pre

Rozsah zvySenia zavisi od
nacasovania podavania
ritonaviru.

afatinib kvoli odporacaniam na
upravu davkovania. Monitorujte
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Kvoli BCRP (protein rezistencie
rakoviny prsnika /ABCG2)

a akutnej inhibicii P-gp pri
podéavani lopinaviru/ritonaviru

neziaduce ucinky stuvisiace
s podavanim afatinibu.

Ceritinib

Sérové koncentracie mozu byt
zvySené na zéklade inhibicie
CYP3A a P-gp
lopinavirom/ritonavirom

Pri stibeznom podavani ceritinibu

s Kaletrou je nutna zvySena
opatrnost’. Odporucania tykajlce sa
upravy davkovania pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti pre
ceritinib. Monitorujte neziaduce
ucinky suvisiace s podavanim
ceritinibu.

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

Vicsina inhibitorov
tyrozinkinazy, ako su dasatinib
a nilotinib a tiez vinkristin

a vinblastin:

riziko zvysenia vyskytu
neziaducich ucinkov kvoli
vys§im sérovym koncentraciam
z dévodu inhibicie CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

Starostlivé monitorovanie tolerancie
tychto cytostatik.

Enkorafenib

Sérové koncentracie mozu byt
zvysené z dovodu inhibicie
CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie enkorafenibu

a Kaletry moze zvysit’ expoziciu
enkorafenibu, o moze zvysit riziko
toxicity vratane rizika zdvaznych
neziaducich udalosti, ako je
prediZenie QT intervalu. Je potrebné
sa vyhnit’ stibeznému podavaniu
enkorafenibu a Kaletry. Ak sa
predpoklada, Ze prinos prevazuje nad
rizikom a Kaletra sa musi pouzit,
pacientov treba starostlivo sledovat’
kvoli bezpe€nosti.

Fostamatinib

Zvysenie expozicie metabolitu
fostamatinibu R406.

Stbezné podavanie fostamatinibu
s Kaletrou méze zvysit’ expoziciu
metabolitu fostamatinibu R406, ¢o
vedie k neziaducim u¢inkom
stvisiacim s davkou, ako je
hepatotoxicita, neutropénia,
hypertenzia alebo hnacka. Ak sa
takéto udalosti vyskytnu, pozrite si
odportcania na zniZzenie davky

v sthrne charakteristickych vlastnosti
pre fostamatinib.

Ibrutinib

Sérové koncentracie mozu byt
zvysené z dovodu inhibicie
CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Stibezné podavanie ibrutinibu a
Kaletry méze zvysit’ expoziciu
ibrutinibu, ¢o moze zvysit’ riziko
toxicity vratane rizika syndromu z
rozpadu nadoru. Treba sa vyhnut
subeznému podavaniu ibrutinibu a
Kaletry. Ak sa predpoklada, ze
prinos prevazuje nad rizikom a
Kaletra sa musi pouzit’, znizte davku
ibrutinibu na 140 mg a u pacienta
pozorne sledujte toxicitu.
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Neratinib

Sérové koncentracie mozu byt
zvysené z dovodu inhibicie
CYP3A ritonavirom.

Stbezné pouzivanie neratinibu

a Kaletry je kontraindikované

z dovodu zavaznych a/alebo zivot
ohrozujucich reakcii vratane
hepatotoxicity (pozri Cast’ 4.3).

Venetoklax

Sposobené inhibiciou CYP3A
lopinavirom/ritonavirom

Sérové koncentracie mozu byt’
zvysené v dosledku inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom, ¢o vedie

k zvysenému riziku syndrému

z rozpadu nadoru pri zacati
davkovania a pocas fazy titracie
davky (pozri ¢ast’ 4.3 a sthrn
charakteristickych vlastnosti pre
venetoklax).

U pacientov, ktori ukoncili fazu
titracie davky a ktori su na stabilne;j
dennej davke venetoklaxu, znizte
davku venetoklaxu o najmenej 75 %,
ak sa pouzije so silnymi inhibitormi
CYP3A (informacie o davkovani
pozri v sthrne charakteristickych
vlastnosti pre venetoklax). Pacienti
maju byt starostlivo sledovani pre
priznaky stvisiace s toxicitou
venetoklaxu.

Antikoagulancia

Warfarin

Warfarin:

pri subeznom podavani

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

Odporuca sa monitorovanie INR
(international normalised ratio).

Rivaroxaban

(Ritonavir 600 mg
dvakrat denne)

Rivaroxaban:

AUC: 1153 %

Cmax: 155 %

Sposobené inhibiciou CYP3A

a P-gp lopinavirom/ritonavirom.

Stcasné podavanie rivaroxabanu

a Kaletry moze zvysit’ vystavenie
rivaroxabanu, ¢o méze zvysit’ riziko
krvacania. PouZitie rivaroxabanu sa
neodporuca u pacientov, ktori
subezne uzivaju Kaletru (pozri Cast’
4.4).

Dabigatran-etexilat,

Dabigatran-etexilat,

Klinické monitorovanie a/alebo

Edoxaban Edoxaban: znizenie davky priamych peroralnych
Sérové koncentracie mozu byt antikoagulancii (direct oral
zvySené v dosledku inhibicie anticoagulants, DOAC) sa ma zvazit,
P-gp lopinavirom/ritonavirom. ked’ sa DOAC transportovany P-gp,
ale nemetabolizovany CYP3A,
vratane dabigatran-etexilatu
a edoxabanu, podéava subezne
s Kaletrou.
Vorapaxar Sérové koncentracie mozu byt’ Stbezné podavanie vorapaxaru

zvySené v dosledku inhibicie
CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

s Kaletrou sa neodporuca (pozri cast’
4.4 a stihrn charakteristickych
vlastnosti pre vorapaxar).
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Antikonvulziva

Fenytoin Fenytoin: Pri stbeznom uzivani fenytoinu
rovnovazne koncentracie boli a Kaletry je potrebna zvySena
mierne zniZzené z dévodu opatrnost’.
indukcie CYP2C9 a CYP2C19
lopinavirom/ritonavirom. Ked’ sa fenytoin podava spolu

s Kaletrou, maj sa monitorovat jeho
Lopinavir: hladiny.
koncentracie su znizené
z dévodu indukcie CYP3A Pri stibeznom podavani s fenytoinom
fenytoinom. mozno uvazovat’ o zvyseni davky
Kaletry. Uprava davky nebola
hodnotenad v klinickej praxi.
V kombinécii s fenytoinom sa
Kaletra nesmie podavat jedenkrat
denne.
Karbamazepin Karbamazepin: Pri podavani karbamazepinu alebo

a fenobarbital

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

Lopinavir:

koncentracie sa mozu znizit’ na
zaklade indukcie CYP3A
karbamazepinom

a fenobarbitalom.

fenobarbitalu s Kaletrou je potrebna
zvySend opatrnost’.

Ked’ sa karbamazepin a fenobarbital
podava spolu s Kaletrou, maji sa
monitorovat’ ich hladiny.

Pri sibeznom podavani

s karbamazepinom alebo
fenobarbitalom treba zvazit' zvySenie
davky Kaletry. Uprava davky nebola
hodnotena v klinickej praxi.

V kombinécii s karbamazepinom

a fenobarbitalom sa Kaletra nesmie
podévat jedenkrat denne.

Lamotrigin a valproat

Lamotrigin:
AUC: | 50 %
Cuax: | 46 %
Cuin: | 56 %

Sposobené indukciou
lamotriginu glukuronidaciou.

Valproat: |

Ked’ sa Kaletra a kyselina valproova
alebo valproat podavaji subezne, je
potrebné pacientov starostlivo
monitorovat’ na znizeny uc¢inok VPA.

Pacienti, ktori zacinaju alebo
ukoncuju liecbu Kaletrou pocas
subezného uZivania udrziavacej
davky lamotriginu:

moze byt’ potrebné zvysit davku
lamotriginu, ked’ sa pridava Kaletra,
alebo znizit', ked’ sa ukoncuje lieCba
Kaletrou, a preto sa ma monitorovat’
plazmaticky lamotrigin, najmé pred
a pocas 2 tyzdiov po zacati alebo
zastaveni liecby Kaletrou, aby sa
zistilo, ¢i je potrebna Uprava davky
lamotriginu.

Pacienti, ktori uzivaju v sucasnej
dobe Kaletru a zacinaju lieCbu
lamotriginom:

nie je potrebna ziadna Uprava davky
odporucaného zvysSovania davky
lamotriginu.
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Antidepresiva a anxiolytika

Trazodon jednorazova
davka

(Ritonavir, 200 mg BID)

Trazodon:
AUC: 1 2,4-nasobne

Pri stbeznom podani trazodonu
a ritonaviru sa zaznamenali
neziaduce ucinky ako nauzea,
zavrat, hypotenzia a synkopa.

Nie je zname, ¢i kombindcia

s Kaletrou sposobuje podobné
zvysenie expozicie trazodonu.
Kombin4cia sa ma pouzivat

s opatrnostou a ma sa zvazit’ nizsia
davka trazodonu.

Antimykotika

Ketokonazol
a itrakonazol

Ketokonazol, itrakonazol:
sérové koncentracie sa mézu
zvysit na zaklade inhibicie
CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

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

Vorikonazol

Vorikonazol:
koncentracie sa mézu znizit’.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému
uzivaniu vorikonazolu spolu

s ritonavirom obsiahnutym v Kaletre
v nizkych davkach (100 mg BID),
pokial’ zhodnotenie pomeru
prinosu/rizika pre pacienta
neoddvodni pouzitie vorikonazolu.

Lieciva proti dne

Kolchicin jednorazova
davka

(Ritonavir 200 mg 2x
denne )

Kolchicin:

AUC: 1 3-nésobne

Cmax: T 1,8-nasobne

Z dovodu inhibicie P-gp a/alebo
CYP3AA4 ritonavirom.

Subezné podavanie Kaletry

s kolchicinom pacientom s poruchou
funkcie obliciek a/alebo pecene je
kontraindikované kvoli moznému
zvySeniu zavaznych a/alebo Zivot
ohrozujucich reakcii stivisiacich

s kolchicinom, ako je
neuromuskularna toxicita (vratane
rabdomyolyzy (pozri Casti 4.3 a 4.4).
Znizenie davky kolchicinu alebo
prerusenie liecby kolchicinom sa
odporaca u pacientov s normalnou
funkciou obliciek alebo pecene, ak je
nutnd liecba Kaletrou. Pozri suthrn
charakteristickych vlastnosti pre
kolchicin.

Antihistaminika

Astemizol
terfenadin

Mobzu sa zvysit’ sérové
koncentracie v dosledku
inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom

Subezné podavanie Kaletry

a astemizolu a terfenadinu je
kontraindikované, pretoze moézu
zvysit riziko zavaznych arytmif
spdsobenych tymito liecivami (pozri
Cast’ 4.3).
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Antiinfektiva

Kyselina fusidova

Kyselina fusidova:

mozu sa zvysit’ koncentracie
v dosledku inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie Kaletry

s kyselinou fusidovou je
kontraindikované pri
dermatologickych indikaciach kvoli
zvySenému riziku neziaducich
ucinkov stvisiacich

s kyselinou fusidovou, najmé
rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.3). Pri
pouziti v liecbe osteoartikuldrnych
infekcii, kde sa subeznému
podavaniu ned4 vyhnut’, sa dorazne
odporuca starostlivé monitorovanie
neziaducich ucinkov tykajucich sa
svalov (pozri Cast 4.4).

Antimykobakteridalne lieky

Bedachilin
(jednorazova davka)

(Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg

2x denne, opakovana
davka)

Bedachilin:
AUC: 122 %

Chnax: <>

Vyraznejsi vplyv na plazmatické
expozicie bedachilinu sa moze
pozorovat pri dlh§om stibeznom
podavani

s lopinavirom/ritonavirom.

Inhibicia CYP3A4
pravdepodobne spdsobena
lopinavirom/ritonavirom.

Vzhl'adom na riziko neziaducich
ucinkov stvisiacich s bedachilinom
je potrebné vyhnut' sa kombinacii
bedachilinu a Kaletry. Ak prinos
prevazuje nad rizikami, subezné
podavanie bedachilinu s Kaletrou je
nutné vykonavat’ s opatrnostou.
Odportca sa CastejSie monitorovanie
EKG a transaminaz (pozri Cast’ 4.4

a SPC bedachilinu).

Delamanid (100 mg 2x
denne)

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

Delamanid:
AUC: 122 %

DM-6705 (aktivny metabolit
delamanidu):
AUC: 130 %

Vyraznejsi vplyv na expozicie
DM-6705 sa mdZze pozorovat pri
dlh§om stubeznom podavani

s lopinavirom/ritonavirom.

Vzhladom na riziko predizenia
intervalu QTc spojené s DM-6705,
ak sa povazuje za nevyhnutné
subezné podavanie delamanidu

s Kaletrou, odporuca sa vel'mi vel'mi
casté sledovanie EKG pocas celého
priebehu liecby delamanidom (pozri
Cast’ 4.4 a suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre delamanid).
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Rifabutin, 150 mg QD

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

AUC: 1 5,7-nasobne

Crmax: T 3,5-nasobne

Pri subeznom podavani s Kaletrou je
odportcana davka rifabutinu 150 mg
3-krat tyZzdenne v urcenych ditoch
(napr. pondelok - streda - piatok).
Starostlivé monitorovanie

s rifabutinom suvisiacich neziaducich
ucinkov vratane neutropénie

a uveitidy sa vyZaduje kvoli
oCakavanému zvyseniu expozicie
rifabutinu. DalSia redukcia davky
rifabutinu na 150 mg 2-krat tyzdenne
v urCenych dnoch sa odporaca

u pacientov, ktori netolerovali davku
150 mg 3-krat tyzdenne. Treba brat
do uvahy, ze davkovanie 150 mg 2-
kréat denne nemusi poskytovat’
optimalnu expoziciu rifabutinu, ¢o
moze viest k riziku vzniku
rezistencie na rifamycin a k zlyhaniu
liecby. Davku Kaletry nie je potrebné
upravovat’.

Rifampicin

Lopinavir:

moze sa pozorovat’ vyrazné
znizenie koncentracii lopinaviru
z dovodu indukcie CYP3A
rifampicinom.

Subezné podavanie Kaletry

s rifampicinom sa neodporuca.
Rifampicin podavany spolu
koncentracii lopinaviru, o moze
vyznamne znizit’ terapeuticky ucinok
lopinaviru. Uprava davky Kaletry na
400 mg/400 mg (t.j. Kaletra
400/100 mg + ritonavir 300 mg)
dvakrat denne umoznila
vykompezovat indukény ti¢inok
rifampicinu na CYP 3A4. Takato
uprava davky vSak moze byt spojena
so vzostupmi hladin ALT/AST a so
zvySenim gastrointestinalnych
poruch. Z tohto dévodu sa takému
subeznému podaniu treba vyhnut’,
pokial’ nie je striktne potrebné. Ak je
subezné podanie nevyhnutné, ddvka
Kaletry zvySend na 400 mg/400 mg
dvakrat denne moze byt podavana

s rifampicinom pri pozornom
monitorovani bezpecnosti

a terapeutického uc¢inku. Davka
Kaletry sa ma titrovat’ nahor len
potom, ked’ sa zacal podavat’
rifampicin (pozri Cast’ 4.4).

Antipsychotika

Lurasidon

Kvéli inhibicii CYP3A
lopinavirom/ritonavirom sa
predpokladaju zvysené
koncentrécie lurasidonu.

Subezné podavanie s lurasidonom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Pimozid

Z ddvodu inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom sa
predpokladaju zvySené
koncentracie pimozidu.

Subezné podavanie Kaletry a
pimozidu je kontraindikované,
pretoze moze zvysSovat riziko
zavaznych hematologickych
abnormalit alebo inych zavaznych
neziaducich reakcii spésobenych
tymto lie¢ivom (pozri Cast’ 4.3).

Kvetiapin Kvoli inhibicii CYP3A Subezné podavanie Kaletry
lopinavirom/ritonavirom sa a kvetiapinu je kontraindikované,
predpokladajua zvysené pretoze moze zvysovat’ toxicitu
koncentracie kvetiapinu. kvetiapinu.

Benzodiazepiny

Midazolam Peroralny midazolam: Kaletra sa nesmie podavat’ sibezne

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

Z dovodu inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

s peroralnym midazolamom (pozri
Cast’ 4.3), zatial’ Co pri subeznom
podavani Kaletry a parenteralneho
midazolamu je potrebna obozretnost.
Ak je Kaletra podavana spolu

s parenterdlnym midazolamom, ma
sa podavat’ na jednotke intenzivne;
starostlivosti (JIS) alebo v podobnom
zariadeni, kde je pre pripad
respiracnej depresie a/alebo
predizenej sedacie zabezpedené
podrobné klinické monitorovanie

a primerany lekarsky manazment.
Ma sa zvazit’ Gprava davkovania
midazolamu, najmé ak sa podava
viac ddvok midazolamu.

Agonisty beta; adrenoreceptoru (s dlhodobym ucinkom)

Salmeterol

Salmeterol:

predpoklada sa zvysenie
koncentracii kvoli inhibicii
CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Kombinéacia mdze mat’ za nasledok
zvysené riziko neziaducich ucinkov
na srdce a cievy suvisiacich so
salmeterolom vratane predizenia QT
intervalu, palpitacii a sinusove;j
tachykardie. Preto sa subezné
podavanie Kaletry a salmeterolu
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Blokatory kalciového kandla

Felodipin, nifedipin,

Felodipin, nifedipin, nikardipin:

Pri stibeznom podavani tychto lickov

nikardipin koncentracie sa mozu zvysit na | s Kaletrou sa odporuaca klinické
zaklade inhibicie CYP3A monitorovanie terapeutickych a
lopinavirom/ritonavirom. neziaducich ucinkov.

Kortikosteroidy

Dexametazon Koncentracie sa moézu znizit' na | Pri sibeznom podavani tychto lieckov

zaklade indukcie CYP3A
dexametazonom.

s Kaletrou sa odportca klinické
monitorovanie antivirusovej
ucinnosti.
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Inhala¢ny, injekény
alebo intranazalny
flutikazonpropionat,
budezonid, triamcinolon

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

Vicsie ucinky sa daji ocakavat, ak
je flutikazonpropionat inhalovany.
Systémové ucinky kortikosteroidov
vratane Cushingovho syndrému

a supresie nadobliciek, boli hlasené
u pacientov, ktori uzivali ritonavir
a ktorym sa inhala¢ne alebo
intranazalne podaval
flutikazonpropionat; tieto ucinky sa
mozu vyskytnut aj pri inych
kortikosteroidoch, ktoré su
metabolizované P450 3A, napr.
budezonid a triamcinolon.

V doésledku toho sa neodporuca
subezné podavanie Kaletry a tychto
glukokortikoidov, pokial’ potencidlny
prinos liecby neprevysi riziko
systémovych ucinkov
kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.4). Je
potrebné zvazit' znizenie davky
glukokortikoidu s dokladnym
monitorovanim lokalnych

a systémovych ucinkov alebo prejst’
na glukokortikoid, ktory nie je
substratom pre CYP3A4 (napr.
beklometazon). Navyse, v pripade
vysadzovania glukokortikoidov sa
moze pocas dlhsej doby postupne
znizovat’ davka.

Inhibitory fosfodiesterazy

(PDES3)

Avanafil
(ritonavir 600 mg BID)

Avanafil:

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

Podavanie avanafilu s Kaletrou je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Tadalafil Tadalafil: V lie¢be pulmonalnej artériovej
AUC: 1 2-nésobne hypertenzie:
kvoli inhibicii CYP3A4 Stibezné podéavanie Kaletry so
lopinavirom/ritonavirom. sildenafilom je kontraindikované
(pozri cast’ 4.3).
Stbezné podavanie s tadalafilom sa
neodporuca.
V liecbe erektilnej dysfunkcie:
Predpisovanie sildenafilu a tadalafilu
pacientom, ktori uzivaju Kaletru si
vyzaduje zvySenu opatrnost’
a starostlivé sledovanie neziaducich
ucinkov vratane hypotenzie,
synkopy, poruch videnia a
pretrvavajucej erekcie (pozri Cast’
4.4).
Pri sibeznom podavani s Kaletrou
nesmie byt davka sildenafilu vyssia
ako 25 mg v priebehu kazdych
48 hodin a davka tadalafilu nesmie
presiahnut’ 10 mg pocas kazdych
72 hodin.
Sildenafil Sildenafil:

AUC: 1 11-nasobne

kvoli inhibicii CYP3A

lopinavirom/ritonavirom.

Vardenafil Vardenafil: Uzivanie vardenafilu s Kaletrou je
AUC: 1 49-nasobne kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
kvoli inhibicii CYP3A
lopinavirom/ritonavirom

Namelové alkaloidy

Dihydroergotamin, Mozu sa zvysit sérové Subezné podavanie Kaletry

ergometrin, ergotamin, | koncentracie v dosledku a namel'ovych alkaloidov je

metylergometrin inhibicie CYP3A kontraindikované, pretoze mézu

lopinavirom/ritonavirom

sposobit’ akutnu toxicitu sposobent
namel'ovymi alkaloidmi,vratane
vazospazmu a ischémie (pozri Cast’
4.3).

Prokinetika traviaceho traktu

Cisaprid

Sérové koncentracie sa mozu

zvysit’ v dosledku inhibicie
CYP3A
lopinavirom/ritonavirom

Subezné podavanie Kaletry
a cisapridu je kontraindikované,
pretoze moze zvysit riziko
zavaznych arytmii spdsobenych
tymto lieivom (pozri Cast’ 4.3).
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Priamo posobiace antivirotikad proti virusu hepatitidy C (HCV)

Elbasvir/grazoprevir
(50/200 mg QD)

Elbasvir:

AUC: 1 2,71-nasobne
Cmax: T 1,87-nasobne
Cx: 1 3,58-nasobne

Grazoprevir:

AUC: 1 11,86-nésobne
Cmax: T 6,31-nasobne
Cx: 1 20,70-nasobne

(kombinacie mechanizmov
vratane inhibicie CYP3A)

Lopinavir: &

Subezné podavanie
elbasviru/grazopreviru s Kaletrou je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Sérové koncentracie sa mozu
zvysit v dosledku inhibicie P-
glykoproteinu, BCRP

a OATP1B
lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie
glekapreviru/pibrentasviru a Kaletry
sa neodporuca z dovodu zySeného
rizika zvySenia
alaninaminotransferazy (ALT)
spojeného so zvysenou expoziciou
glekapreviru.

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir

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

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <
Paritaprevir:

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

(inhibicia CYP3A/efluxnych
transportérov)

Dasabuvir: <

Lopinavir: &

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir

(25/150/100 mg QD)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <>

Paritaprevir:

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

(inhibicia CYP3A/efluxnych
transportérov)

Lopinavir: <

Subezné podavanie je
kontraindikované.

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

s dasbuvirom alebo bez neho. Uginok
na DAA a na lopinavir bol podobny
ako pri podavani
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg
BID (pozri cast’ 4.3).
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Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Sérové koncentracie
sofosbuviru, velpatasviru

a voxilapreviru sa mozu zvysit
v dosledku inhibicie P-
glykoproteinu, BCRP

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

Neodportca sa subezné podavanie
Kaletry a sofosbuviru/velpatasviru/
voxilapreviru.

Inhibitory HCV protedzy

Simeprevir 200 mg
denne (ritonavir 100 mg
BID)

Simeprevir:

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

Neodportca sa subezné podavanie
Kaletry a simepreviru.

Rastlinné pripravky

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Lopinavir:

koncentracie sa mozu znizit
z dévodu indukcie CYP3A
rastlinnym pripravkom
T'ubovnikom bodkovanym.

Rastlinné pripravky obsahujuce
Pubovnik bodkovany sa nesmu
kombinovat’ s lopinavirom

a ritonavirom. Ak pacient uz uziva
I'ubovnik bodkovany, treba ukoncit
jeho uzivanie a ak je to mozné, zistit’
hladinu virusu. Hladiny lopinaviru a
ritonaviru sa po ukonc¢eni uzivania
T'ubovnika bodkovaného mozu
zvysit. Moze byt potrebné upravit
davku Kaletry. U¢inok indukcie
pretrvava minimalne 2 tyzdne

od ukoncenia podavania l'ubovnika
bodkovaného (pozri Cast’ 4.3).
Bezpecné podavanie Kaletry sa preto
moze zacat’ 2 tyzdne po ukonceni
liecby 'ubovnikom bodkovanym.

Imunosupresiva
Cyklosporin, sirolimus Cyklosporin, sirolimus Odportca sa CastejSie monitorovanie
(rapamycin) (rapamycin) a takrolimus: terapeutickych koncentrécii, az kym

a takrolimus

koncentracie sa mozu zvysit na
zaklade inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

nedodjde k stabilizacii plazmatickych
hladin tychto liekov.

Hypolipidemika

Lovastatin a simvastatin

Lovastatin, simvastatin:
vyrazné zvysenie plazmatickych
koncentracii z dovodu inhibicie
CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Pretoze zvySené koncentracie
inhibitorov HMG-CoA reduktazy
mozZu sposobovat’ myopatiu vratane
rabdomyolyzy, kombinacia tychto
liekov s Kaletrou je
kontraindikovand (pozri Cast’ 4.3).

Latky upravujuce lipidy

Lomitapid

Inhibitory CYP3A4 zvySuju
expoziciu lomitapidu, priCom
silné inhibitory zvySuji
expoziciu priblizne 27-nasobne.
Kvoli inhibicii CYP3A
lopinavirom/ritonavirom sa
predpokladaju zvysené
koncentracie lomitapidu.

Subezné pouzitie Kaletry

s lomitapidom je kontraindikované
(pozri suhrn charakteristickych
vlastnosti pre lomitapid) (pozri Cast’
4.3).
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Atorvastatin

Atorvastatin:

AUC: 1 5,9-nasobne

Crmax: T 4,7-nasobne

z dovodu inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Kombin4cia Kaletry s atorvastatinom
sa neodporuca. Ak je uzivanie
atorvastatinu nevyhnutné, ma sa
davkach za starostlivého
monitorovania bezpecnosti (pozri
Cast 4.4).

Rosuvastatin, 20 mg QD

Rosuvastatin:

AUC: 1 2-nasobne

Crmax: T 5-ndsobne
Rosuvastatin sa len slabo
metabolizuje CYP3A4, napriek
tomu vsak bolo pozorované
zvysenie jeho plazmaticke;j
koncentracie. Mechanizmus
tejto interakcie moze vyplyvat
z inhibicie transportnych
proteinov.

Pri sibeznom podavani Kaletry

s rosuvastatinom je potrebna
opatrnost’ a ma sa zvazit’ zniZenie
davky (pozri Cast’ 4.4).

Fluvastatin alebo
pravastatin

Fluvastatin, pravastatin:
neocakava sa ziadna klinicky
relevantna interakcia.
Pravastatin sa nemetabolizuje
CYP450.

Fluvastatin sa Ciastocne
metabolizuje CYP2C9.

Ak je indikovana liecba inhibitormi
HMG-CoA reduktdzy, odporaca sa
fluvastatin alebo pravastatin.

Opiaty

Buprenorfin, 16 mg QD

Buprenorfin: <

Uprava davky nie je potrebna.

Metadon

Metadon: |

Odporti¢a sa monitorovanie
plazmatickych koncentracii
metadonu.

Perordlne kontraceptiva

Etinylestradiol

Etinylestradiol: |

V pripade stibezn¢ho podavania
Kaletry s kontraceptivami
obsahujucimi etinylestradiol
(akykol'vek typ kontraceptiv, napr.
peroralne alebo naplast’) sa maju
pouzit’ d’al§ie metddy antikoncepcie.

Lieky na pomoc pri odvykani od fajcenia

Bupropion

Bupropion a jeho aktivny
metabolit hydroxybupropion:

Tento G€inok moze byt
spdsobeny indukciou
metabolizmu bupropionu.

Ak je sibezné podéavanie Kaletry

s bupropionom nevyhnutné, ma sa
podavat’ za podrobného klinického
monitorovania u¢innosti bupropionu
a, napriek pozorovanej indukcii, bez
prekrocenia odporti¢aného
davkovania.
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Vazodilatancia
Substitucna liecba hormonov Stitnej zlazy
Levotyroxin Boli hlasené pripady po uvedeni | V pripade pacientov lieCenych
lieku na trh, z ktorych vyplyva levotyroxinom sa ma minimalne
potencialna interakcia medzi pocas prvého mesiaca od zaciatku
liekmi obsahujucimi ritonavir a | a/alebo ukoncenia liecby
levotyroxinom. lopinavirom/ritonavirom sledovat’
hormon stimulujtci Stitnu zl'azu
(thyroid-stimulating hormone, TSH).
Bosentan Lopinavir - ritonavir: Podavanie Kaletry s bosentanom si
plazmatické koncentracie vyzaduje opatrnost.
lopinaviru/ritonaviru sa moézu Ak sa Kaletra podéva stibezne
znizit’ kvoli indukcii CYP3A4 s bosentanom, ma sa monitorovat’
bosentanom liecba HIV a pacienti maja byt
starostlivo sledovani na toxicitu
Bosentan: bosentanu, najméa v priebehu
AUC: 1 5- nasobne 1. tyzdia subezného podavania.
Crmax: T 6-nasobne
Na zaciatku, bosentan Cpin:
1 priblizne 48-nasobne
Z ddvodu inhibicie CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.
Riociguaat Sérové koncentracie mozu byt’ Stcasné podavanie riociguatu a
zvySené v dosledku inhibicie Kaletry sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4
CYP3A a P-gp a sthrn charakteristickych vlastnosti
lopinavirom/ritonavirom. pre riociguat).
Iné lieky
Na zéklade znamych metabolickych profilov sa neocakavaju klinicky signifikantné interakcie medzi
Kaletrou a dapsonom, trimetoprimom/sulfametoxazolom, azitromycinom alebo flukonazolom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pri rozhodovani o podévani antiretrovirusovych latok na liecbu infekcie HIV tehotnym Zendm a
zaroven pri zniZeni rizika vertikalneho prenosu HIV na novorodenca je vSeobecne potrebné brat’ do
uvahy tak udaje pochéadzajtice zo skusani na zvieratach, ako aj klinické skusenosti z podavania
tehotnym Zenam, a to za ucelom charakterizovania bezpec¢nosti pre plod.

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

prvého trimestra.

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

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

u beznej populacie. Nebol pozorovany ziaden subor priznakov vrodenych chyb s moznou spolo¢nou
etiologiou. Pri §tadidch na zvieratach sa preukazala reprodukena toxicita (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade
tychto tidajov je riziko malformécii u I'udi nepravdepodobné. Lopinavir sa moze pouzivat v gravidite,

ak je klinicky potrebny.

Dojcenie

Stadie na potkanoch ukazali, Ze lopinavir sa vylu¢uje do mlieka. Nie je zndme, ¢&i sa toto lie¢ivo
vylucuje do materského mlieka u l'udi. VSeobcne sa odportica, aby Zeny Zijuce s HIV nedojcili svoje
deti, aby sa zabranilo prenosu HIV.
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Fertilita
Stidie na zvieratich nepreukazali Ziadny vplyv na fertilitu. Udaje o vplyve lopinaviru/ritonaviru na
plodnost’ u l'udi nie st dostupné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o uc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov
treba informovat’, ze pocas liecby Kaletrou bola hlasend nauzea (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ Kaletry bola sledovana u viac ako 2600 pacientov v IL.-IV. faze klinickych sktSok. Viac
ako 700 z tychto pacientov uzivalo davku 800/200 mg (6 kapsul alebo 4 tablety) raz denne. Okrem
nukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI) bola Kaletra v niektorych stadiach
pouzivana v kombinécii s efavirenzom alebo nevirapinom.

Najcastejsimi neziaducimi udalostami, stvisiacimi s liecbou Kaletrou, boli pocas klinickych skisani
hnacka, nevol'nost, vracanie, hypertriglyceridémia a hypercholesterolémia. Riziko vyskytu hnacky
moze byt vyssie pri podavani Kaletry raz denne. Hnacka, nevolnost’ a vracanie sa mdzu objavit’' na
zaciatku liecby, kym hypertriglyceridémia a hypercholesterolémia sa moézu vyskytnit neskor. Liecbu
si vyzadujlce neziaduce udalosti viedli k pred¢asnému ukonceniu lie€by u 7 % pacientov, zaradenych
do klinickych skuSani fazy II-IV.

Je dolezité uviest, Ze boli hlasené pripady pankreatitidy u pacientov uzivajucich Kaletru vratane tych,
u ktorych sa vyvinula hypertriglyceridémia. Okrem toho bolo zriedkavo hlasené predlZzenie PR

intervalu pocas terapie s Kaletrou (pozri Cast’ 4.4).

b. Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych skusani a postmarketingového sledovania u dospelych a pediatrickych
pacientov:

Nasledujuce udalosti boli identifikované ako neziaduce reakcie. Frekven¢na skupina zahfia vSetky
hlasené neziaduce udalosti strednej az t'azkej intenzity, bez ohl'adu na individualne posudenie
kauzality. Neziaduce reakcie su uvedené podla tried orgdnovych systémov. V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce G€inky usporiadané v poradi klesajiicej zadvaznosti: velmi Casté

(> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej €asté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000

az < 1/1 000) a nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov).

NeZiaduce ucinky v klinickych §tadiach a postmarketingovych sledovaniach u dospelych
pacientov
Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduca reakcia
Infekcie a ndkazy Vel'mi Casté Infekcie hornych dychacich ciest
Casté Infekcie dolnych dychacich ciest, kozné

infekcie vratane celulitidy, folikulitidy
a furunkulodzy

Poruchy krvi a lymfatického Casté Anémia, leukopénia, neutropénia,

systému lymfadenopatia

Poruchy imunitného systému Casté Hypersenzitivita vratane urtikarie
a angioedému
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Menej Casté

Imunitny rekonstitu¢ny zapalovy syndrém

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté

Hypogonadizmus

Poruchy metabolizmu a vyZzivy

Casté

Menej Casté

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

Zvysenie hmotnosti, zvySena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Casté

Menej Casté

Anxieta

Abnormaélne sny, zniZené libido

Poruchy nervového systému

Casté

Mene;j Casté

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

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

Poruchy oka

Menej Casté

Porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

Tinnitus, vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Mene;j Casté

Ateroskleroza, ako je infarkt myokardu,
atrioventrikularna blokada, nedostato¢nost’
trojcipej chlopne

Poruchy ciev

Casté

Menej Casté

Hypertenzia

Hlboka Zilova tromboza

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté

Casté

Mene;j Casté

Hnacka, nevol'nost’

Pankreatitida', vracanie, gastroezofagealna
refluxna choroba, gastroenteritida a kolitida,
bolest’ brucha (hornej aj dolnej Casti),
abdominalna distenzia, dyspepsia, hemoroidy,
flatulencia

Gastrointestinalna hemoragia vratane
gastrointestinalneho vredu, duodenitida,
gastritida a rektalna hemoragia, stomatitida
a ulceracie v ustach, fekalna inkontinencia,
zapcha, sucho v ustach

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

Casté

Mene;j Casté

Hepatitida vratane zvySenia AST, ALT a
GMT

7Zltatka, steatdza pecene, hepatomegalia,
cholangitida, hyperbilirubinémia

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Mene;j Casté

Zriedkavé

Vyrazka vratane makulopapularnej vyrazky,
dermatitida/exantém vratane ekzému

a seboroickej dermatitidy, nocné potenie,
svrbenie

Alopécia, kapilaritida, vaskulitida

Stevensov-Johnsonov syndrom, multiformny
erytém
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Poruchy kostrovej a svalovej Casté Myalgia, muskuloskeletalna bolest’ vratane
sustavy a spojivového tkaniva artralgie a bolesti chrbta, poruchy svalov, ako
su slabost’ a spazmy

Menej Casté Rabdomyolyza, osteonekrdza
Poruchy obli¢iek a mocovych Menej Casté Znizenie klirensu kreatininu, nefritida,
ciest hemattria
Nezndme Nefrolitidza
Poruchy reprodukéného Casté Erektilna dysfunkcia, poruchy menstruacie -
systému a prsnikov amenorea, menoragia
Celkové poruchy a reakcie Casté Unava vratane asténie

v mieste podania

'Pozri ¢ast 4.4: Pankreatitida a Lipidy

c. Popis vybranych neziaducich reakcii

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

Pri pouzivani inhibitorov prote4z, najmi v kombinécii s nukleozidovymi inhibitormi reverznej
transkriptazy, bolo hlasené zvysenie kreatinfosfokindzy (CPK), myalgia, myozitida a zriedkavo
rabdomyolyza.

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej liecby sa méze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukoézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase zahajenia kombinovane;j

antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportinne infekcie. Boli hlasené aj autoimunitné poruchy (ako napr. Gravesova choroba

a autoimunitna hepatitida), ale hlasena doba nastupu je variabilnejSia a moze sa vyskytnut’ mnoho
mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasen¢ pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so vSeobecne uznanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii

(CART). Ich frekvencia nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

d. Pediatricka populacia

U 2-ro¢nych a starSich deti je bezpecnostny profil podobny ako u dospelych (pozri tabul’ku v Casti b).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V stcasnosti existuju len obmedzené skusenosti s akiitnym preddvkovanim Kaletry u ludi.
Neziaduce klinické prejavy, pozorované u psov boli salivacia, vracanie a hnacka/abnormalna stolica.

Znaky toxicity pozorované u mysi, potkanov alebo psov zahfnali zniZzent aktivitu, ataxiu, emaciaciu,
dehydrataciu a tremor.

106


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

Neexistuje ziadne Specifické antidotum pri predavkovani Kaletrou. Liecba preddvkovania Kaletrou
zahfia v§eobecné podporné opatrenia vratane monitorovania zékladnych zivotnych funkcii

a sledovania klinického stavu pacienta. Ak je to potrebné, je mozné na odstranenie neabsorbovane;
latky vyvolat’ vracanie alebo vykonat’ gastricku lavaz. Na odstranenie neabsorbovaného lieciva sa
moze podat’ ZivociSne uhlie. Vzhl'adom na to, Zze Kaletra sa pevne viaze na bielkoviny, je malo
pravdepodobné, ze by sa dialyzou odstranilo signifikantné mnozstvo lieciva.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové¢ pouzitie, antivirotika na liecbu HIV infekeii,
kombinacie, ATC kod: JOSAR10

Mechanizmus ucinku

Antivirusovy uc€inok Kaletry je vyvolany lopinavirom. Lopinavir je inhibitor HIV-1 a HIV-2 proteéz.
Inhibicia HIV protedzy zabranuje Stiepeniu gag-pol polyproteinu, ¢o vedie k produkcii nezrelych,
neinfekénych virusov.

Uginky na elektrokardiogram

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

a lieCivom (moxifloxacin 400 mg raz denne) kontrolovanej prekrizenej studii u 39 zdravych dospelych
jedincov. Maximalne priemerné (95 % horny limit spolahlivosti) rozdiely QTcF v porovnani

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

800/200 mg dvakrat denne, ktoré je vy3sia ako terapeuticka davka. Indukované predizenie QRS
intervalu zo 6 ms na 9,5 ms vysokymi davkami lopinaviru/ritonaviru (800/200 mg dvakrat denne)
prispieva k predizeniu QT. Tieto dva rezimy mali na 3. defi za nasledok expozicie, ktoré boli priblizne
1,5 a 3-nasobne vysSie ako expozicie v rovnovaznom stave pri odporucanych davkach LPV/r raz
denne alebo dvakrat denne. Ziadny jedinec nemal predizenie QTcF 0> 60 ms oproti pogiatoénému
stavu alebo QTcF interval prevysujuci potencialne klinicky relevantni prahova hodnotu 500 ms.

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

a nezistila sa ziadna srdcova blokada II. alebo III. stupiia (pozri Cast’ 4.4).

Antivirusova aktivita in vitro

Antivirusova aktivita lopinaviru in vitro proti laboratornym a klinickym HIV kmeniom bola
vyhodnotend u akutne infikovanych lymfoblastickych bunkovych linii a lymfocytoch z periférnej krvi.
V nepritomnosti 'udského séra bola priemerné ICso lopinaviru proti piatim réznym laboratornym
kmeniom HIV-1 19 nM. V nepritomnosti a v pritomnosti 50 % l'udského séra bola priemerna ICs
lopinaviru proti HIV-1ius v MT4 bunkach 17 nM a 102 nM. V nepritomnosti 'udského séra bola
priemernd ICs lopinaviru 6,5 nM proti rtdznym HIV-1 klinickym izolatom.

Rezistencia

In vitro selekcia rezistencie

V pokusoch in vitro boli selektované HIV-1 izolaty so znizenou citlivostou na lopinavir. HIV-1 bol
pasazovany in vitro s lopinavirom samotnym a s lopinavirom v kombindcii s ritonavirom v pomeroch
koncentrécii, reprezentujucich rozsah plazmatickych pomerov koncentracii pri terapii Kaletrou.
Genotypova a fenotypova analyza virusov, selektovanych pri tomto pasdzovani naznacuje, ze
pritomnost’ ritonaviru v pouzitych pomeroch koncentracii, neovplyviiuje meratelne selekciu virusov,
rezistentnych na lopinavir. Celkovo, in vitro charakterizacia fenotypovej skrizenej rezistencie medzi
lopinavirom a inymi inhibitormi proteaz nasvedcuje, Ze zniZena citlivost’ na lopinavir tesne korelovala
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so znizenou citlivost’ou na ritonavir a indinavir, ale nekorelovala tesne so znizenou citlivostou
na amprenavir, sachinavir a nelfinavir.

Analyza rezistencie u pacientov bez predchadzajuceho podavania ARV

V klinickych skuSaniach s limitovanym mnoZstvom analyzovanych izolatov nebola selekcia
rezistencie na lopinavir pozorovand u zatial’ nelieCenych pacientov bez signifikantnej rezistencie na
protedzovy inhibitor na zaciatku lie¢by. Detailny popis klinickych skasani, pozri d’ale;.

Analyza rezistencie u pacientov s predchadzajucim poddvanim inhibitora protedzy

Selekcia rezistencie na lopinavir u pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajtca liecba inhibitorom
protedzy, sa skiimala analyzou pozdiznych izolatov u 19 subjektov s predchadzajicou lie€bou
inhibitorom proteazy v dvoch §tadiach fazy Il a jednej $tudii fazy 111, u ktorych doslo bud’ k netplne;j
virologickej supresii alebo k obnovenej replikécii (rebound) virusu po pociatoc¢nej odpovedi na
Kaletru a u ktorych sa prejavil nérast in vitro rezistencie medzi vychodiskovym stavom a obnovenou
replikéaciou (definované ako vznik novych mutacii alebo 2-nasobna zmena vo fenotypove;j citlivosti na
lopinavir). Nérast rezistencie bol najcastejsi u subjektov, ktorych vychodiskové izolaty mali niekol’ko
mutacii spojenych s inhibitorom protedzy, ale < 40-nasobne znizenu citlivost’ na lopinavir na zaciatku
liecby. NajcastejSie vznikali mutacie V82A, 154V a M461. Pozorovali sa tiez mutacie L33F, [SOV

a V32I v kombinécii s [47V/A. V porovnani s izolatmi na zaciatku liecby malo 19 izolatov 4,3-
nasobné zvysenie ICs (od 6,2- do 43-nasobného, v porovnani s divokym typom virusu).

Genotypové korelaty znizenej fenotypovej citlivosti na lopinavir pri virusoch, selektovanych inymi
inhibitormi prote4z. Bola hodnotena antivirusova aktivita lopinaviru in vitro proti 112 klinickym
izolatom, ziskanym od pacientov, u ktorych zlyhala terapia s jednym alebo viacerymi inhibitormi
proteaz. Medzi tymito izolatmi boli spojené so znizenou in vitro citlivostou na lopinavir nasledovné
mutacie HIV proteazy: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M46I/L, F53L, I54L/T/V, L63P, A71I/L/T/V,
V82A/F/T, 184V a L90M. Median ECs lopinaviru proti izolatoms 0-3,4-5,6-7a 8 - 10
mutaciami vo vysSie uvedenych polohach aminokyselin bol 0,8; 2,7; 13,5 a 44,0-krat vyssi ako ECso
proti divokému typu HIV. Vsetkych 16 virusov, ktoré vykazovali > 20-ndsobntl zmenu v citlivosti,
mali mutacie v polohéach 10, 54, 63 plus 82 a/alebo 84. Navyse obsahovali median 3 mutacii
aminokyselin v polohach 20, 24, 46, 53, 71 a 90. U pacientov s predchadzajucou lie¢bou inhibitorom
proteazy, ktori dostavali Kaletru, sa okrem mutacii opisanych vysSie zaznamenali v izolatoch

s obnovenou replikaciou mutacie V32I a [47A so zniZenou citlivostou na lopinavir a u pacientov
lieCenych Kaletrou sa zaznamenali v izolatoch s obnovenou replikéciou mutacie 147A a L76V so
zniZenou citlivost'ou na lopinavir.

Zavery, tykajuce sa relevancie jednotlivych mutécii alebo muta¢nych vzorcov sa mézu pri ziskavani
dodato¢nych tidajov d’alej menit’, pre analyzu vysledkov rezistennych testov sa preto odportica
zoznamit’ sa vzdy so sicasnymi interpretaciami.

Antivirusova aktivita Kaletry u pacientov, u ktorych zlyhala terapia inhibitorom protedzy

U 56 pacientov, u ktorych predtym zlyhala liecba s viacerymi inhibitormi protedz, sa Studoval klinicky
vyznam zniZenej in vitro citlivosti lopinaviru hodnotenim virologickej odpovede na terapiu Kaletrou,
s ohl'adom na povodny virusovy genotyp a fenotyp. ECso lopinaviru proti 56 pdvodnym virusovym
izolatom bola 0,6 az 96-nésobne vyssia ako ECso proti divokému typu HIV. Po 48 tyzdiioch liecby
Kaletrou, efavirenzom a nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy sa pozoroval vyskyt
plazmatickej HIV RNA <400 kopii/ml u 93 % (25/27), 73 % (11/15) a 25 % (2/8) pacientov

s < 10-nasobnym, 10 az 40-nasobnym a > 40-nasobnym zniZenim citlivosti na lopinavir oproti
povodnému stavu. Okrem toho bola pozorovana virologicka odpoved u 91 % (21/23), 71 % (15/21)
a 33 % (2/6) pacientovs 0 - 5, 6 - 7 a 8§ — 10 mutaciami z vyssie uvedenych mutacii v HIV proteéze,
ktoré boli spojené so zniZenou in vitro citlivostou na lopinavir. Ked'Ze tito pacienti neboli predtym
vystaveni ucinku Kaletry alebo efavirenzu, za cast’ z tychto odpovedi moze byt zodpovedna
antivirusova aktivita efavirenzu, najmé u pacientov s virusom vysoko rezistentnym na lopinavir. Této
Studia neobsahovala kontrolnu skupinu pacientov, ktori neuzivali Kaletru.

SkriZena rezistencia
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Utinok inych inhibitorov proteazy proti izoldtom, ktoré vyvolali narast rezistencie na lopinavir po
podavani Kaletry u pacientov s predchadzajucou liecbou inhibitorom proteazy: Pritomnost’ skrizenej
rezistencie na iné inhibitory protedzy sa analyzovala v 18 izolatoch s obnovenou replikaciou, ktoré
preukazali rozvoj rezistencie na lopinavir pocas 3 studii fazy II a jednej Stadie fazy Il s Kaletrou

u pacientov s predchadzajucou liecbou inhibitorom proteazy. V porovnani s divokym typom virusu
bolo priemerné zvysenie ICso lopinaviru v 18 vychodiskovych izolatoch 6,9-nasobné a 63-nasobné

v izolatoch s obnovenou replikaciou. Vo vSeobecnosti sa izolaty s obnovenou replikaciou bud’
nezmenili (ak boli skriZzene rezistentné na zaciatku liecby) alebo vyvinuli vyznamnt skrizenti
rezistenciu na indinavir, sachinavir a atazanavir. Zaznamenali sa mierne zniZenia uc¢inku amprenaviru
s priemernym zvySenim ICso od 3,7-nasobného vo vychodiskovych izolatoch do 8-nasobného

v izolatoch s obnovenou replikdciou. V porovnani s divokym typom virusu mali izolaty s nezmenenou
citlivost'ou na tipranavir priemerné zvysenie ICso na zaciatku 1,9-nésobné a izolaty s obnovenou
replikaciou 1,8—nasobné. Dodatocné informacie o uzivani tipranaviru vratane genotypovych
prediktorov odpovede pri liecbe infekcie HIV-1 rezistentnej na lopinavir, pozri suthrn
charakteristickych vlastnosti Aptivisu.

Klinické vysledky

Utinky Kaletry (v kombinécii s inymi antiretrovirusovymi latkami) na biologické markery
(plazmatické hladiny HIV RNA a pocet CD4+ T-buniek) boli sledované v kontrolovanych stadiach
Kaletry, trvajucich 48 az 360 tyzdiov.

Pouzitie u dospelych
Pacienti bez predchadzajucej antiretrovirusovej terapie

Stadia M98-863 bola randomizovand, dvojito zaslepena skuska so 653 pacientmi bez predchadzajucej
antiretrovirusovej liecby, v ktorej sa porovnavala Kaletra (400/100 mg dvakrat denne) s nelfinavirom
(750 mg trikrat denne) plus stavudin a lamivudin. Priemerna vychodiskovéa hodnota poctu CD4+ T-
buniek bola 259 buniek/mm? (rozpitie: 2 az 949 buniek/mm?*) a priemerna vychodiskova hodnota
plazmatickej HIV-1 RNA bola 4,9 logio kopii/ml (rozpétie: 2,6 az 6,8 logio kopii/ml).

Tabulka 1
Vysledky v 48. tyZdni: skuSanie M98-863
Kaletra (N=326) Nelfinavir (N=327)
HIV RNA <400 képii/ml* 75 % 63 %
HIV RNA < 50 kopii/ml*t 67 % 52 %
Priemerny nérast poctu CD4+
T-buniek (bunky/mm?®) oproti 207 195
vychodiskovej hodnote

* intent-to-treat analyza, kde sa pacienti s chybajucimi hodnotami povazuju za pacientov
s virologickym zlyhanim
p<0,001

Stotrinast’ pacientov lieCenych nelfinavirom a 74 pacientov lieCenych lopinavirom/ritonavirom malo
pocas liecby v tyzdnoch 24 az 96 viac ako 400 kopii HIV RNA/ml. Z toho sa mohli pouZzit’ na
testovanie rezistencie izolaty od 96-tich pacientov liecenych nelfinavirom a 51 pacientov liecenych
lopinavirom/ritonavirom. Rezistencia na nelfinavir, definovana ako pritomnost D30N alebo L9OM
mutacii proteazy, bola pozorovana u 41/96 (43 %) pacientov. Rezistencia na lopinavir, definovana ako
pritomnost’ akejkol'vek priméarnej mutécie alebo mutécie aktivneho miesta proteazy (pozri vyssie), sa
pozorovala u 0/51 (0 %) pacientov. Chybanie rezistencie na lopinavir bolo potvrdené fenotypovymi
analyzami.

Stadia M05-730 bola randomizovana, otvorena, multicentricka $tudia porovnavajica lie¢bu Kaletrou
800/200 mg raz denne spolu s tenofovirom DF a emtricitabinom a liecbu Kaletrou 400/100 mg dvakrat
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denne spolu s tenofovirom DF a emtricitabinom u 664 pacientov bez predchadzajuce;j
antiretrovirusovej liecby. Vzhl'adom na farmakokineticku interakciu medzi Kaletrou a tenofovirom
(pozri Cast’ 4.5) nemusia byt vysledky tejto Stadie striktne extrapolovatelné v pripade, Ze sa pouziva
iny zékladny rezim s Kaletrou. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 a dostavali bud’ Kaletru
800/200 mg raz denne (n = 333) alebo Kaletru 400/100 mg dvakrat denne (n = 331). Dal3ie rozdelenie
v ramci kazdej skupiny bolo 1:1 (tablety a médkké kapsuly). Pacienti dostavali bud’ tablety alebo
mékké kapsuly pocas 8 tyzdiov, potom bola vSetkym pacientom podavana tabletova lickova forma raz
denne alebo dvakrat denne az do ukoncenia Studie. Pacienti dostavali emtricitabin 200 mg raz denne

a tenofovir DF 300 mg raz denne (zodpoveda 245 mg tenofovir-dizoproxilu). V protokole definovana
non-inferiorita davkovania raz denne v porovnani s davkovanim dvakrat denne bola preukazand, ak
dolna hranica 95% intervalu spol'ahlivosti pre rozdiel v pomere reagujtcich subjektov (raz denne
minus dvakrat denne) vylicila

-12 % v 48. tyzdni. Priemerny vek zaradenych pacientov bol 39 rokov (rozpétie: 19 az 71); 75 % bolo
kaukazskej rasy a 78 % bolo muzov. Priemerna vychodiskova hodnota poc¢tu CD4+ T-buniek bola 216
buniek/mm?’ (rozpitie: 20 az 775 buniek/mm®) a priemerna vychodiskova hodnota HIV-1 RNA

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

Tabul’ka 2
Virologicka odpoved’ subjektov skiiSania v 48. tyZdni a v 96. tyZdni
48. tyzden 96. tyZzden
Raz denne Dvakrat Rozdiel Raz denne Dvakrat Rozdiel
denne [95 % IS] denne [95 % IS]
NC = zlyhanie 257/333 251/331 1,3 % 216/333 229/331 -4,3 %
(77,2 %) (75,8 %) [-5,1; 7,8] (64,9 %) (69,2 %) | [-11,5;2,8]
Pozorované 257/295 250/280 22% 216/247 229/248 -4,.9 %
hodnoty
(87,1 %) (89,3 %) [-7,4; 3,1] (87,4 %) (92,3 %) | [-10,2;0,4]
Priemerny 186 198 238 254
ndrast poctu
CD4+ T-
buniek
(bunky/mm”*)
oproti
vychodiskovej
hodnote

Pocas 96. tyzdna boli k dispozicii vysledky testov genotypovej rezistencie od 25 pacientov uzivajucich
liek raz denne a 26 pacientov uzivajtcich liek 2-krat denne, ktori mali nekompletnt virologicka
odpoved. V skupine pacientov, uzivajucich liek raz denne sa rezistencia na lopinavir nepozorovala

u ziadneho pacienta a v skupine pacientov, uzivajlcich liek 2-krat denne sa u 1 pacienta so
signifikantnou rezistenciou na inhibitor proteazy na zaciatku liecby pozorovala aj rezistencia na
lopinavir v skusani.

Pretrvavajuca virologickd odpoved’ na Kaletru (v kombinacii s nukleozidovymi/nukleotidovymi
inhibitormi reverznej transkriptazy) bola pozorovana aj v malej studii fazy II (M97-720) pocas 360
tyzdnov liecby. V studii bolo pdvodne Kaletrou lie€enych sto pacientov (vratane 51 pacientov, ktori
dostavali 400/100 mg dvakrat denne a 49 pacientov, ktori dostavali bud’ 200/100 mg dvakrat denne
alebo 400/200 mg dvakrat denne). VSetci pacienti medzi tyZzdilom 48 a tyzdiiom 72 presli do otvorenej
fazy stadie Kaletry s davkou 400/100 mg dvakrat denne. Stadiu prerusilo 39 pacientov (39 %) vratane
16 (16 %) preruseni kvoli neziaducim udalostiam, z ktorych jedno bolo spojené s imrtim. Stadiu
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ukoncilo 61 pacientov (odporucant davku 400/100 mg dvakrat denne dostalo pocas studie
35 pacientov).

Tabul’ka 3
Vysledky v 360. tyZdni: skisanie M97-720
Kaletra (N=100)
HIV RNA <400 képii/ml 61 %
HIV RNA < 50 képii/ml 59 %
Priemerny narast poétu CD4+ T-buniek (bunky/mm?®) oproti 501
vychodiskovej hodnote

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

Pacienti s predchadzajicou antiretrovirusovou terapiou

MO06-802 bola randomizovand otvorend Studia, v ktorej sa porovnavala bezpecnost, znaSanlivost’

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

u 599 pacientov s detegovatel'nou virusovou zatazou pocas uzivania ich sucasnej antivirusovej liecby.
Pacienti sa predtym neliecili lopinavirom/ritonavirom. Pacienti boli ndhodne vybrani v pomere 1:1 na
liecbu lopinavirom/ritonavirom v davke 800/200 mg jedenkrat denne (n = 300) alebo na liecbu
lopinavirom/ritonavirom v davke 400/100 mg dvakrat denne (n = 299). Pacienti dostavali minimalne
dva nukleozidové/nukleotidové¢ inhibitory reverznej transkriptazy, ktoré vybral sktiSajuci. Zaradena
populacia mala stredne vel'ka skusenost’ s P1, pricom viac ako polovica pacientov nikdy predtym
nedostavala PI a priblizne 80 % pacientov malo virusovy kmen s menej ako 3 mutdciami PI.
Priemerny vek zaradenych pacientov bol 41 rokov (rozpitie: 21 az 73); 51 % bolo kaukazskej rasy a
66 % bolo muzov. Priemerny vychodiskovy poget CD4+ T-buniek bol 254 buniek/mm?® (rozpiitie: 4 aZ
952 buniek/mm®) a priemernd vychodiskova hodnota HIV-1 RNA v plazme bola 4,3 logio képii/ml
(rozpitie: 1,7 az 6,6 logio kopii/ml). Asi 85 % pacientov malo virusovi zat'az < 100 000 kopii/ml.

Tabulka 4
Virologicka odpoved’ subjektov skuiSania v 48. tyZdni skuSania 802
Raz denne Dvakrat Rozdiel
denne [95 % IS]
INC = zlyhanie 171/300 161/299 3.2%
(57 %) (53,8 %) [-4,8 %, 11,1 %]
Pozorované hodnoty 171/225 161/223 3,8 %
(76,0 %) (72,2 %) [-4,3 %, 11,9 %]
Priemerny nérast poctu 135 122
CD4+ T-buniek
(bunky/mm?®) oproti
vychodiskovej hodnote

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

Pediatrické pouzitie
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M98-940 bola otvorena Stidia s tekutou formou Kaletry u 100 pediatrickych pacientov, predtym
nelie¢enych (44 %) alebo lie¢enych (56 %) antiretrovirusovou lie¢bou. Ziaden z pacientov nebol
predtym lieceny nenukleozidovym inhibitorom reverznej transkriptazy. Pacienti boli randomizovani
do skupin s 230 mg lopinaviru/57,5 mg ritonaviru na m* alebo 300 mg lopinaviru/75 mg ritonaviru
na m?. Pacienti bez predchadzajucej lie¢by uzivali aj nukleozidové inhibitory reverznej transkriptézy.
Pacienti s predchadzajucou liecbou uzivali nevirapin s jednym az dvomi nukleozidovymi inhibitormi
reverznej transkriptazy. Bola hodnotena bezpecnost, uc¢innost’ a farmakokineticky profil oboch
davkovacich rezimov po 3 tyzditoch terapie u kazdého pacienta. Nasledne vSetci pacienti pokracovali
v lie¢be s davkou 300/75 mg na m”. Priemerny vek pacientov bol 5 rokov (rozmedzie od 6 mesiacov
do 12 rokov), z coho malo 14 pacientov menej ako 2 roky a 6 pacientov jeden rok alebo mene;.
Priemerny poc¢et CD4+ T-buniek pred zaciatkom lie¢by bol 838 buniek/mm?® a priemerny pocet HIV-1
RNA v plazme 4,7 logio kdpii/ml.

Tabulka 5
Vysledky v 48. tyZdni: skusanie M98-940
Bez predchadzajuvej S predchadzajicou
antiretrovirusovej liecby antiretrovirusovou liecbou
(N=44) (N=56)
HIV RNA <400 képii/ml 84 % 75 %
Priemerny nérast poctu CD4+
T-buniek (bunky/mm?®) oproti 404 284
vychodiskovej hodnote

KONCERT/PENTA 18 je prospektivna, multicentricka, randomizovana, otvorena Studia, ktora
hodnotila farmakokineticky profil, G¢innost’ a bezpecnost’ podavania tabliet lopinaviru/ritonaviru
100 mg/25 mg davkovanych na zéklade telesnej hmotnosti dvakrat denne v porovnani s podavanim
jedenkrat denne ako sucast’ kombinovanej antiretrovirusovej terapie (CART) u HIV-1 infikovanych
deti s virologickou supresiou (n = 173). Deti mohli byt zaradené do Studie, ak boli vo veku

< 18 rokov, mali telesn1 hmotnost’ > 15 kg, dostavali terapiu cART, ktora zahinala lopinavir/ritonavir,
mali < 50 kopii HIV-1 ribonukleovej kyseliny (RNA)/ml po€as najmenej 24 tyzdiov a boli schopné
prehitat’ tablety. V 48. tyzdni bola Gi¢innost’ a bezpecnost’ davkovania tabliet lopinavir/ritonavir

100 mg/25 mg dvakrat denne u detskej populacie (n = 87) v sulade so zisteniami o ucinnosti

a bezpecnosti v predchadzajtcich stadidch u dospelych a pediatrickych pacientoch s podavanim
lopinaviru/ritonaviru dvakrat denne. Percento pacientov, u ktorych sa potvrdila obnovena replikacia
virusu > 50 kopii/ml pocas 48 tyzdilov sledovania bolo vysSie u pediatrickych pacientov uzivajicich
tablety lopinaviru/ritonaviru jedenkrat denne (12 %) ako u pacientov, ktori dostavali davku dvakrat
denne (8 %, p =0,19), najméd z dovodu nizsieho dodrziavania liecby v skupine s liecbou jedenkrat
denne. Udaje o Gi¢innosti v prospech rezimu davkovania dvakrat denne st potvrdené rozdielom vo
farmakokinetickych parametroch, ktoré st vyznamne v prospech rezimu dvakrat denne (pozri ¢ast’
5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti lopinaviru, podavaného subezne s ritonavirom, boli hodnotené u zdravych
dospelych dobrovol'nikov aj u HIVinfikovanych pacientov. Neboli pozorované Ziadne zasadné
rozdiely medzi tymito skupinami. Lopinavir je v podstate kompletne metabolizovany CYP3A.
Ritonavir inhibuje metabolizmus lopinaviru, ¢im zvySuje plazmatické hladiny lopinaviru. V r6znych
studiach viedlo podéavanie Kaletry v davke 400/100 mg dvakrat denne k priemernej rovnovaznej
plazmatickej koncentracii lopinaviru 15 az 20-nasobne vyssej, ako bola koncentracia ritonaviru u HIV
infikovanych pacientov. Plazmatické hladiny ritonaviru predstavovali menej ako 7 % hladin, ktoré¢ sa
dosiahli pri davke ritonaviru 600 mg dvakrat denne. Antivirusova ECso lopinaviru in vitro je priblizne
10-nésobne nizsia ako ECs ritonaviru. Antivirusovy u¢inok Kaletry je teda spdsobeny lopinavirom.
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Absorpcia

Viacnasobné podavanie 400/100 mg Kaletry dvakrat denne pocas 2 tyzdilov bez obmedzenia jedla
viedlo k priemernej maximalnej plazmatickej koncentracii (Cmax) lopinaviru £ SD 12,3 + 5.4 pg/ml,
ktora sa dosahovala priblizne 4 hodiny po podani. Priemerna minimélna koncentracia v rovnovdznom
stave pred prvou rannou davkou bola 8,1 + 5,7 pg/ml. Priemerna AUC lopinaviru pri 12-hodinovom
davkovacom intervale bola 113,2 + 60,5 pgeh/ml. Absolutna biologickéa dostupnost’ lopinaviru

v kombinovanom pripravku s ritonavirom u 'udi nebola stanovena.

Utinky potravy na peroralnu absorpciu

Podanie jednorazovej davky 400/100 mg tabliet Kaletry po jedle (s vysokym obsahom tuku, 872 kcal,
z toho 56 % tuk) v porovnani s podanim nalac¢no sa nespéjal so signifikantnymi zmenami v Crax

a AUC;yr. Preto sa tablety Kaletry mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ukézalo sa, ze bez ohl'adu na
stav prijmu potravy maju tablety Kaletry v porovnani s miakkymi kapsulami Kaletry mensiu
farmakokineticku variabilitu.

Distribtcia

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

Biotransformécia

Pokusy in vitro s 'udskymi hepatalnymi mikrozomami naznacuju, Ze lopinavir je primarne
metabolizovany oxidativnou cestou. Lopinavir je extenzivne metabolizovany hepatalnym
cytochromovym systémom P450, takmer vylucne izoenzymom CYP3A. Ritonavir je silnym
inhibitorom CYP3A, ¢im inhibuje metabolizmus lopinaviru a vedie k zvySenym plazmatickym
hladindm lopinaviru. V $tadii s '*C-lopinavirom u Pudi sa ukazalo, Ze 89 % plazmatickej radioaktivity
po jednorazovej 400/100 mg davke Kaletry tvori materske liecivo. U l'udi bolo identifikovanych
minimalne 13 oxidativnych metabolitov lopinaviru. Epimericky par 4-oxo a 4-hydroxymetabolitu je
hlavnym metabolitom s antivirusovou aktivitou, ale predstavuje len nepatrné mnoZzstvo z celkovej
plazmatickej radioaktivity. Bolo dok4zané, Ze ritonavir indukuje metabolické enzymy, co vedie

k indukecii jeho vlastného metabolizmu a pravdepodobne aj k indukcii metabolizmu lopinaviru.
Koncentracie lopinaviru pred podanim d’al$ej davky klesaju pocas viacnasobného podavania

a stabilizuju sa priblizne po 10 diioch az 2 tyzdiov.

Eliminécia

Po 400/100 mg davke "*C-lopinaviru/ritonaviru sa dostane priblizne 10,4 + 2,3 % podanej davky '*C-
lopinaviru do mocu a 82,6 + 2,5 % do stolice. Nezmeneny lopinavir sa dostane v mnoZzstve priblizne
2,2 % podanej davky do mocu a 19,8 % do stolice. Po viacndsobnej davke je menej ako 3 % davky
lopinaviru vylu¢ovanej mo¢om v nezmenenej forme. U¢inny poléas (pomer maximélnej a minimélnej
hladiny) lopinaviru pri 12-hodinovom davkovacom intervale je priemerne 5-6 hodin a zdanlivy
peroralny klirens (CL/F) lopinaviru je 6 az 7 /h.

Davkovanie raz denne: Hodnotila sa farmakokinetika Kaletry podavanej raz denne HIV-infikovanym
subjektom bez predchadzajucej antiretrovirusovej lieCby. Kaletra 800/200 mg sa podavala

v kombinécii s emtricitabinom 200 mg a tenofovirom DF 300 mg v davkovacom rezime raz denne. Pri
viacnasobnom podani 800/200 mg Kaletry raz denne pocas 2 tyzdiiov bez obmedzenia jedla (n = 16)
bola priemernd maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) lopinaviru = SD 14,8 + 3,5 ng/ml, ktora sa
dosahovala priblizne 6 hodin po podani. Priemernd minimélna koncentracia v rovnovéznom stave pred
podanim rannej davky bola 5,5 + 5,4 ng/ml. AUC lopinaviru pri 24-hodinovom davkovacom intervale

bola v priemere 206,5 + 89,7 ugeh/ml.

V porovnani s davkovacim rezimom dvakrat denne je podavanie raz denne spojené s redukciou hodnot
Cmin/Cirough priblizne o 50 %.
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Specidlne skupiny pacientov

Pediatricki pacienti

Existuju len obmedzené farmakokinetické udaje u deti mladsich ako 2 roky. Farmakokinetika Kaletry
100/25 mg tablety podavanej dvakrat denne v davkach zalozenych na telesnej hmotnosti bez
nevirapinu bola Studovana celkovo u 53 pediatrickych pacientov. Priemerna AUC lopinaviru

v rovnovaznom stave bola 112,5 £ 37,1 ugeh/ml, Cmax 12,4 £ 3,5 pg/mla Ci2 5,71 + 2,99 pg/ml. Pri
davkach dvakrat denne zalozenych na telesnej hmotnosti bez nevirapinu sa dosiahli plazmatické
koncentracie podobné ako u dospelych pacientov, ktori dostavali 400/100 mg dvakrat denne bez
neviparinu.

Pohlavie, rasa a vek

Farmakokinetika Kaletry nebola §tudovana u starSich I'udi. U dospelych pacientov neboli pozorované
ziadne rozdiely vo farmakokinetike vo vzt'ahu k veku a pohlaviu. Nezistili sa farmakokinetické
rozdiely v zéavislosti od rasy.

Gravidita a poporodné obdobie

V otvorenej farmakokinetickej $tadii dostavalo 12 HIV-infikovanych gravidnych Zien, ktoré boli na
zaciatku $tiidie v menej ako 20. tyzdni gravidity a boli na antiretrovirusovej liecbe, davku
lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg (dve tablety 200/50 mg) az do 30. tyzdna gravidity. Od 30. tyzdia
gravidity sa davka zvysila na 500/125 mg (dve tablety 200/50 mg a jedna tableta 100/25 mg) dvakrat
denne az do 2. tyzdna po porode. Plazmatické koncentréacie lopinaviru boli merané pocas Styroch
12-hodinovych ¢asovych tsekov, a to v priebehu druhého trimestra (20. — 24. tyzden gravidity),

v tretom trimestri pred zvySenim davky (30. tyzden gravidity), v trefom trimestri po zvySeni davky
(32. tyzden gravidity) a v 8. tyzdni po pdrode. ZvySenie davky neviedlo k signifikantnému zvySeniu
plazmatickych koncentracii lopinaviru.

V d’alsej otvorenej farmakokinetickej §tadii dostavalo 19 HIV-infikovanych gravidnych zien davku
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dvakrat denne ako stucast’ kombinovanej antiretrovirusovej lieCby
pocas gravidity od doby pred pocatim. Séria krvnych vzoriek bola odobrata pred podanim davky

a v intervaloch v priebehu 12 hodin v 2. a 3. trimestri, pri porode, a 4 - 6 tyzditov po porode (u Zien,
ktoré pokracovali v liecbe po pdrode) na farmakokinetickt analyzu hladin celkového a vol'ného
lopinaviru.

Farmakokinetické udaje u HIV-1 infikovanych gravidnych Zien, uzivajtcich tablety lopinavir/ritonavir
400/100 mg dvakrat denne st uvedené v tabul'ke 6 (pozri Cast’ 4.2).

Tabul'ka 6

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

Pharmakokineticky 2. trimester 3. trimester P0p0r0(.1ne
parameter n=17* n=23 obdobie
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)

Copred podanim davky Lg/ml 4,7 (25,2) 43 (39,0 6,5 (40.4)

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

Rendlna insuficiencia

Farmakokinetika Kaletry nebola Studovana u pacientov s rendlnou insuficienciou, avSak ked’ze renalny
klirens lopinaviru je nepatrny, znizenie celkového klirensu u pacientov s renalnou insuficienciou sa
neocakava.
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Hepatalna insuficiencia

Farmakokinetické parametre lopinaviru v rovnovaznom stave u HIV-infikovanych pacientov

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

u HIV-infikovanych pacientov s normalnou funkciou pecene, v $tidii s viacnasobnymi davkami
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat denne. Bol pozorovany priblizne 30 % narast v celkovych
koncentraciach lopinaviru, nepredpoklada sa vsak, ze je klinicky vyznamny (pozri Cast’ 4.2 ).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie toxicity po opakovanom podavani u hlodavcov a psov identifikovali ako cielové organy pecen,
oblicky, §titnu zl'azu, slezinu a cirkulujuce erytrocyty. PeCefiové zmeny poukazuju na bunkovy opuch
s fokéalnou degeneraciou. Zatial’ co expozicia, vyvolavajlca tieto zmeny, bola porovnatel'na alebo
nizsia nez klinicka expozicia u I'udi, ddvkovanie u zvierat bolo viac ako Sestkrat vacsie nez su
odporucané klinické davky. U mysi bola preukazana mierna tubularna degeneracia oblic¢iek

pri minimalne dvojnasobnej expozicii ako je odporacana u I'udi; u potkanov a psov neboli oblicky
ovplyvnené. Znizena hladina sérového tyroxinu viedla k zvySenému uvolfiovaniu TSH s néslednou
folikularnou bunkovou hypertrofiou v §titnej zl'aze potkanov. Tieto zmeny boli reverzibilné

po ukonceni podévania lieciva a neboli pritomné u mysi a psov. Coombs negativna anizocytoza

a poikilocytoza boli pozorované u potkanov, nie vSak u mysi alebo u psov. Zvicsenie sleziny

s histiocyt6zou bolo pozorované u potkanov, nie vSak u ostatnych druhov. Zvysenie sérového
cholesterolu bolo zistené u hlodavcov, ale nie u psov, zatial’ Co triglyceridy boli zvySené iba u mysi.

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

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

u l'udi pri maximalnych odportacanych terapeutickych davkach. Pre porovnanie podobné koncentracie
lopinaviru/ritonaviru nesposobovali oneskorenie repolarizacie v srdcovych Purkynovych vldknach psa.
Nizsie koncentracie lopinaviru/ritonaviru nespdsobovali vyznamnu blokddu draslikového vstupu
(HERG). Studie tkanivovej distribucie, vykonané na potkanoch, nesvedéia o vyznamnej retencii
lieciva v srdci; 72-hodinova AUC v srdci bola priblizne 50 % nameranej plazmatickej AUC. Preto je
opodstatnené sa domnievat’, Ze hladiny lopinaviru v srdci nebudu signifikantne vysSie ako plazmatické
hladiny.

U psov boli na elektrokardiograme pozorované prominujtce viny U spolu s predizenym intervalom
PR a bradykardiou. Predpoklada sa, Ze tieto ucinky boli spdsobené elektrolytovou nerovnovahou.

Klinicky vyznam tychto predklinickych udajov nie je znamy, avSak potencialne ucinky tohto lieku
na srdce u l'udi nie je mozné vylicit (pozri aj Casti 4.4 a 4.8).

U potkanov bola pri podavani dadvok toxickych pre matku pozorovana embryotoxicita (potraty,
znizena Zivotnost’ plodov, znizena telesna hmotnost’ plodov, zvySena frekvencia odchylok kostry)
a toxicita pri postnatalnom vyvoji (zniZené prezivanie mlad’at). Systémova expozicia
lopinaviru/ritonaviru v davkach toxickych pre matku a vyvoj plodu bola niz$ia nez zamysl'ana
terapeuticka expozicia u ludi.

Dlhodobé¢ studie, sledujuce karcinogenitu lopinaviru/ritonaviru u mysi ukazali negenotoxicka
mitogénnu indukciu pecenovych tumorov. Toto riziko je vSeobecne povazované za malo vyznamné
pre l'udi.

Pri §tadiach na karcinogenitu u potkanov sa nevyskytli ziadne tumorogénne nalezy. V stubore testov in
vitro a in vivo vratane Amesovho testu bakteridlnej reverznej mutécie, testu mysSieho lymfoému,
mysSieho mikrojadrového testu a testu chromozomalnych aberacii l'udskych lymfocytov nebolo zistené,
ze by lopinavir/ritonavir bol mutagénny alebo klastogénny.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Tableta obsahuje:

kopovidon

sorbitanlaurat

koloidny oxid kremicity bezvody
natriumstearylfumarat

Filmovy obal:
polyvinylalkohol

oxid titaniCity

mastenec

makrogol 3350 (polyetylénglykol 3350)

cerveny oxid zelezity E172

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) uzavreté propylénovymi uzavermi.
Flasa obsahuje 60 filmom obalenych tabliet.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/01/172/006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. marec 2001
Datum posledného predlzenia: 20. marec 2011
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VS'{ROBCOVIA) ZODPVOVEVDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Kaletra peroralny roztok:
AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, Holandsko
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko

Kaletra 200 mg/50 mg filmom obalené tablety a Kaletra 100 mg/25 mg filmom obalené tablety:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko

Kaletra 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
Fournier Laboratories Ireland Limited, Carrigtwohill Business Park, Anngrove, Carrigtwohill, Co.
Cork, Irsko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA ALEBO POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

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

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku s stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom plane riadenia rizik predloZenom v module
1.8.2 registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

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

Peroralny roztok — Skatul’ka obsahujiica 300 ml (5 flia§ x 60 ml) peroralneho roztoku

1. NAZOV LIEKU

Kaletra (80 mg + 20 mg)/ml peroralny roztok
(lopinavir + ritonavir)
Pre dospelych a deti s hmotnost'ou viacsou ako 15 kg.

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml roztoku obsahuje 80 mg lopinaviru a 20 mg ritonaviru .

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje: etanol, tekuty hydrolyzovany kukuri¢ny Skrob, propylénglykol, glycerol,
hydrogenricinomakrogol, draslik (ako sodnu sol’ acesulfamu).

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

300 ml (5 flia§ x 60 ml) perordlneho roztoku s piatimi 5 ml peroralnymi davkovacimi striekackami.

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Pre objemy vécsie ako 2 ml.

Na pripravu davky pouzite 5 ml perordlnu davkovaciu striekacku.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/01/172/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kaletra (80 mg + 20 mg)/ml

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Peroralny roztok — Skatul’ka obsahujica 120 ml (2 f’aSe x 60 ml) perorilneho roztoku

| 1. NAZOV LIEKU

Kaletra (80 mg + 20 mg)/ml peroralny roztok
(lopinavir + ritonavir)
Pre deti vo veku 2 tyzdne alebo starsie a s hmotnostou do 15 kg

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml roztoku obsahuje 80 mg lopinaviru a 20 mg ritonaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje: etanol, tekuty hydrolyzovany kukuri¢ny Skrob, propylénglykol, glycerol,
hydrogenricinomakrogol, draslik (ako sodnu sol’ acesulfamu).

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

120 ml (2 fT'aSe x 60 ml) peroralneho roztoku s dvoma 2 ml perordlnymi ddvkovacimi striekackami.

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Pre objemy do 2 ml.

Na pripravu davky pouzite 2 ml peroralnu davkovaciu striekacku.

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/01/172/009

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kaletra (80 mg + 20 mg)/ml

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Peroralny roztok — Stitok na fl’asi

1. NAZOV LIEKU

Kaletra (80 mg + 20 mg)/ml peroralny roztok
(lopinavir + ritonavir)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml roztoku obsahuje 80 mg lopinaviru a 20 mg ritonaviru .

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje: etanol (42 % V/V, pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela), tekuty hydrolyzovany
kukuri¢ny Skrob, propylénglykol, glycerol, hydrogenricinomakrogol, draslik (ako sodnt sol’
acesulfamu).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 ml peroralneho roztoku

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Délezité otvorit’

Uistite sa, ze mate spravnu davkovaciu injeként striekacku.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Uchovavanie pocas pouzivania: ak sa uchovava mimo chladnicky, uchovavajte pri teplote
neprevysujucej 25 °C a akykol'vek nepouzity obsah po 42 dnioch (6 tyzdinoch) vyhod’te. Odporuca sa
poznacit’ si na obal datum zaciatku skladovania lieku mimo chladnicky.

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

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (logo)

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

200 mg/50 mg tablety — Skatul’ka obsahujiica 1 fl’asu

1. NAZOV LIEKU

Kaletra 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/01/172/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kaletra 200 mg/50 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

200 mg/50 mg tablety — Skatul’ka s multibalenim obsahujica 360 ( 3 fl’ase po 120) filmom
obalenych tabliet - vratane “blue boxu“

1. NAZOV LIEKU

Kaletra 200 mg/50 mg filmom obalen¢ tablety
lopinavir/ritonavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 360 (3 fl'ase po120) filmom obalenych tabliet
Balenie na 3 mesiace

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/01/172/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kaletra 200 mg/50 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

200 mg/50 mg tablety — Stitok na fl’asi

1. NAZOV LIEKU

Kaletra 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT
MIMO DOHI’ADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/01/172/004
EU/1/01/172/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsi obal multibalenia obsahujiceho 120 (3 balenia po 40 filmom obalenych tabliet
200 mg/50 mg) filmom obalenych tabliet — vratane “blue boxu“
Skatul’ka blistrového balenia obsahujica 120 filmom obalenych tabliet 200 mg/50 mg

1. NAZOV LIEKU

Kaletra 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 120 (3 balenia po 40) filmom obalenych tabliet
120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT
MIMO DOHI’ADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/01/172/005 - multibalenie: 120 (3 balenia po 40) filmom obalenych tabliet
EU/1/01/172/008 - skatul’ka so 120 filmom obalenymi tabletami

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kaletra 200 mg/50 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNEJ SKATUCKE

Vnitorna Skatul’ka multibalenia po 120 (3 balenia po 40) 200 mg/50 mg filmom obalenych
tabliet — bez “blue boxu“

1. NAZOV LIEKU

Kaletra 200 mg/50 mg filmom obalené¢ tablety
lopinavir/ritonavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

40 filmom obalenych tabliet. Sucast’ velkého balenia, neméze sa vydavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnl informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/01/172/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kaletra 200 mg/50 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

200 mg/50 mg tabtely — Blister s 8 filmom obalenymi tabletami alebo blister s 12 filmom
obalenymi tabletami

1. NAZOV LIEKU

Kaletra 200 mg/50 mg filmom obalené¢ tablety

\ 2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (ako logo)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

100 mg/25 mg tablety - Skatulka s 1 fPasou

1. NAZOV LIEKU

Kaletra 100 mg/25 mg filmom obalené¢ tablety
lopinavir/ritonavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/01/172/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kaletra 100 mg/25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

100 mg/25 mg tablety — Stitok na flaSi

1. NAZOV LIEKU

Kaletra 100 mg/25 mg filmom obalené¢ tablety
lopinavir/ritonavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/01/172/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Kaletra (80 mg + 20 mg)/ml peroralny roztok
(lopinavir + ritonavir)

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje informacie doleZité pre vas a vaSe diet’a.

. Tuto pisomntl informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

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

. Tento liek bol predpisany iba vam alebo vaSmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Kaletra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta uzijete Kaletru
Ako uzivat’ Kaletru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Kaletru

Obsah balenia a d’al$ie informécie

A

1. Co je Kaletra a na &o sa pouzZiva

. Vas lekar vam predpisal Kaletru na zlepSenie kontroly vasej infekcie virusom l'udskej imunitne;
nedostatoc¢nosti (HIV). Kaletra to robi spomalenim $irenia infekcie vo vaSom tele.
. Kaletra nevylie¢i infekciu HIV alebo AIDS.

. Kaletru uzivaju deti vo veku 14 dni a starSie, dospievajuci a dospeli, ktori su infikovani virusom
HIV, ktory spdsobuje AIDS.

. Kaletra obsahuje lie€ivé lopinavir a ritonavir. Kaletra je antiretrovirusovy liek. Patri do skupiny
liekov nazyvanych inhibitory proteazy.

. Kaletra sa predpisuje na pouZzitie v kombindcii s inymi protivirusovymi lieckmi. Vas lekar

preberie s vami lieCbu a urci, ktor¢ lieky su pre vas najvhodnejsie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a uZijete Kaletru

Neuzivajte Kaletru

. ak ste alergicky na lopinavir, ritonavir alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek Kaletry
(uvedenych v casti 6);
. ak mate tazké poskodenie pecene.

NeuzZivajte Kaletru so Ziadnym z nasledujucich liekov:

. astemizol alebo terfenadin (zvyc€ajne pouzivané na liecbu alergickych priznakov — tieto lieky st
dostupné aj bez lekarskeho predpisu);
. peroralny midazolam (uzity ustami), triazolam (pouzivané na uvol'nenie uzkosti a/alebo liecbu

portch spanku);

pimozid (pouzivany na lieCbu schizofrénie);

kvetiapin (pouzivany na liecbu schizofrénie, bipolarnej poruchy a vaznej depresie);
lurasidon (pouzivany na lieCbu depresie);

ranolazin (pouZzivany na liecbu chronickej bolesti na hrudniku [angina pektoris]);
cisaprid (pouzivany pri niektorych zalido¢nych problémoch);
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ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, metylergonovin (pouzivané na liecbu bolesti hlavy);

amiodaron, dronedardn (pouzivané na liecbu nepravidelného srdcového rytmu);

lovastatin, simvastatin (pouzivané na znizenie cholesterolu v krvi);

lomitapid (pouzivany na znizenie cholesterolu v krvi);

alfuzosin (pouzivany u muzov na liecbu priznakov zvécSenej prostaty (benignej hyperplazie

prostaty (BHP)) ;

. kyselina fusidova (pouzivana na liecbu koznych infekcii sposobenych stafylokokmi, akymi st
napr. impetigo a infek¢na dermatitida. Kyselina fusidové pouZzivand na liecbu dlhotrvajucich
infekcii kosti a kibov sa musi podavat’ pod dohl'adom lekéra (pozri ast’ “Iné lieky a
Kaletra™).

. kolchicin (pouZzivany na liecbu dny), ak mate problémy s oblickami a/alebo peceniou (pozri ¢ast’
Iné lieky a Kaletra);

. elbasvir/grazoprevir (pouzivany na liecbu chronickej hepatitidy C [HCV]);

. ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho (pouzivany na liecbu chronicke;j
hepatitidy C [HCV]);

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

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

. sildenafil pouzivany na liecbu plicnej arteridlnej hypertenzie (vysoky krvny tlak v plicnej
tepne). Sildenafil pouzivany na liecbu erektilnej dysfunkcie (poruchy erekcie) sa moze uzivat
pod dohl'adom lekara (pozri ¢ast’ Iné lieky a Kaletra).

. pripravky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Preditajte si zoznam liekov niZsie v ¢asti “Iné lieky a Kaletra“, kde najdete informacie o niektorych
d’alsich liekoch, ktoré si vyzaduji zvySentl pozornost’.

Ak v sucasnosti uzivate niektory z tychto liekov, porad’te sa so svojim lekarom o nevyhnutnych
zmenach bud’ v liecbe vasich d’alSich ochoreni alebo vo vasej antiretrovirusovej liecbe.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Kaletru, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
DaoleZité informacie
. Aj u l'udi uzivajucich Kaletru sa mozu rozvinit’ infekcie alebo iné choroby suvisiace
s ochorenim HIV a AIDS. Je preto ddlezité, aby ste po€as uzivania Kaletry zostali pod

dohl'adom svojho lekara.

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

. Hemofiliu (dedi¢né krvacavost) typu A a B, pretoze Kaletra moze zvysit riziko krvacania.

. Diabetes (cukrovka), pretoze u pacientov uzivajucich Kaletru bolo hlasené zvySenie cukrov
v krvi.

. Problémy s pecefiou v minulosti, pretoZe pacienti s ochorenim pecene v minulosti vratane

chronickej hepatitidy (zépal pecene) B alebo C majli zvysSené riziko tazkych a potencialne
smrtel'nych vedlajsich ucinkov suvisiacich s pecenou.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas alebo u vasho dietat’a vyskytnua

. Nevolnost, vracanie, bolest’ brucha, tazkosti s dychanim a zavazna slabost’ svalov noh a ruk,
pretoze tieto priznaky mozu znamenat’ zvySené koncentracie kyseliny mliecne;.
. Smid, Casté mocenie, rozmazané videnie alebo zniZenie telesnej hmotnosti, pretoze to moze

znamenat’ zvySené koncentracie cukru v krvi.
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Nevolnost, vracanie, bolest’ brucha, pretoze tieto priznaky mézu naznacovat’ zvysenia
koncentrécii triacylglycerolov (tuky v krvi), o sa povazuje za rizikovy faktor pankreatitidy
(zépal pankreasu).

U niektorych pacientov s pokrocilou HIV infekciou a oportunnou infekciou (infekciou, ktora sa
vyskytuje u l'udi so znizenou imunitou) v anamnéze sa v kratkom case po zacati anti-HIV lieCby
moZzu objavit’ znaky a priznaky zapalu z predoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky
su spdsobené zlepSenim imunitnej odpovede organizmu, ktora mu umoziuje bojovat

s infekciami, ktoré mdézu byt’ pritomné bez zjavnych priznakov.

Okrem oportunnych infekcii sa mozu po zacati liecby liekmi na liecbu vasej HIV infekcie
objavit’ aj autoimunitné poruchy (stav, ktory nastane, ked’ imunitny systém napadne zdravé
telesné tkanivo). Autoimunitné poruchy mézu nastat’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak
spozorujete akékol'vek priznaky infekcie alebo iné priznaky, ako je svalova slabost,, slabost,
ktora zacina v rukach a nohach a §iri sa smerom k trupu tela, busenie srdca, tras alebo
hyperaktivita, prosim informujte o tom okamzite svojho lekara, aby nasadil potrebnu liecbu.
Stuhnutost’ kibov, chronické (pretrvavajice) a akitne (nihle) bolesti (najmi bedrového,
kolenného a ramenného kibu) a tazkosti pri pohybe, pretoze u niektorych pacientov uzivajicich
tieto lieky sa mdze vyskytnut’ ochorenie kosti nazyvané osteonekroza (odumretie kostného
tkaniva spdsobené stratou krvného zasobenia kosti). Dizka kombinovanej protiretrovirusovej
liecby, pouZzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu, tazka imunosupresia (zniZenie
aktivity imunitného systému), vyssi index telesnej hmotnosti mozu byt, mehdzi inym, niektoré
z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tejto choroby.

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

Symptoémy ako toCenie hlavy, zavrat, mdloba alebo pocit nezvycajného tlkotu srdca. Kaletra
moze zapri€init’ zmeny v srdcovom rytme a elektrickej aktivite vasho srdca. Tieto zmeny sa
mozno budu dat’ pozorovat na EKG (elektrokardiogram).

Iné lieky a Kaletra

Povedzte svojmu lekdrovi alebo lekarnikovi, ak vy alebo vase diet’a uZivate alebo ste
v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky.

antibiotika (napr. rifabutin, rifampicin, klaritromycin);

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

venetoklax, vi¢§ina inhibitorov tyrozinkindzy, ako st dasatinib a nilotinib a tieZ vinkristin

a vinblastin);

antikoagulancié - lieky proti zraZzaniu krvi (napr. dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban,

vorapaxar a warfarin);

antidepresiva (napr. trazodon, bupropion);

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

lieky proti plesiovym infekcidm (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

lieky proti dne (napr. kolchicin). Kaletru s kolchicinom nesmiete uzivat’, ak mate problémy

s oblickami a/alebo peceniou (pozri tiez vyssie “NeuZivajte Kaletru®).

liek proti tuberkuldze (bedachilin, delamanid);

protivirusové lieky pouZzivané na liecbu chronickej infekcie vyvolanej virusom hepatitidy C

(HCV) u dospelych (napr. glekaprevir/pibrentasvir, simeprevir a

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir);

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

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

osteomyelitidy);

lieky na srdce vratane:

- digoxinu;

- blokatorov kalciového kandla (napr. felodipin, nifedipin, nikardipin);

- liekov pouzivanych na tpravu srdcového rytmu (napr. bepridil, systémovy lidokain,
chinidin);
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. antagonista HIV CCRS (liek na blokovanie receptoru CCRS, ktory vyuziva virus l'udske;j
imunitnej nedostato¢nosti (HIV) na vstup do krvnych buniek) (napr. maravirok);

. inhibitor HIV-1 integrazy (liek braniaci ¢innosti enzymu integraza, ktory napomaha
rozmnozovaniu HIV) (napr. raltegravir);

. lieky pouzivané na liecbu nizkeho poctu krvnych dosticiek (napr. fostamatinib);

. levotyroxin (pouzivany na lie¢bu problémov §titnej zl'azy);

. lieky pouzivané na znizovanie cholesterolu v krvi (napr. atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin
alebo simvastatin);

. lieky pouzivané na liecbu astmy a d’alSich pl'icnych ochoreni, ako je napr. chronické obstrukéna
choroba pl'ic (CHOCHP) (napr. salmeterol);

. lieky pouzivané na liecbu pl'icnej artériovej hypertenzie (vysoky krvny tlak v pI'icnej tepne)

(napr. bosentan, riociguat, sildenafil, tadalafil);

lieky ovplyviiujiice imunitny systém (napr. cyklosporin, sirolimus (rapamycin), takrolimus);
lieky proti bolesti (napr. fentanyl);

lieky pouzivané na odvykanie od faj¢enia (napr. bupropion);

lieky podobné morfinu (napr. metadon);

peroralna antikoncepcia (tabletky) alebo antikoncepcna néplast’ na zabranenie otehotnenia
(pozri niZSie Cast’ s nazvom Antikoncepcia);

inhibitory proteazy (napr. fosamprenavir, indinavir, ritonavir, sachinavir, tipranavir);
sedativa (upokojujuce lieky) (napr. midazolam podany injekcne);

steroidy (napr. budezonid, dexametazon, flutikazonpropionat, etinylestradiol, triamcinolén);
lieky, ktoré vyvolavaju reakciu pri konzumaécii alkoholu (napr. disulfiram).

Preditajte si zoznam liekov vysSie v €asti “NeuzZivajte Kaletru so Ziadnym z nasledujucich
liekov“, kde si uvedené informacie o lickoch, ktoré s Kaletrou nesmiete uzivat’.

Ak vy alebo vase diet’a uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky
vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi

alebo lekarnikovi.

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

. Neuzivajte Kaletru, ak prave uzivate avanafil alebo vardenafil.

. Kaletru nesmiete uzivat’ spolu so sildenafilom, predpisanym na lie€bu pl'icnej arterialnej
hypertenzie (vysoky krvny tlak v pl'icnej tepne) (pozri tiez vysSie Cast’ NeuZivajte Kaletru).

. Ak uzivate sildenafil alebo tadalafil spolu s Kaletrou, m6zete mat’ zvysené riziko vedl'ajsich

ucinkov, ako st nizky krvny tlak, strata vedomia, zmeny videnia a erekcia penisu trvajuca viac
ako 4 hodiny. Ak erekcia trva dlhsie ako 4 hodiny, okamzZite vyhl'adajte lekarsku pomoc, aby sa
zabranilo trvalému poSkodeniu vasho penisu. V4s lekar vam moze vysvetlit’ tieto priznaky.

Antikoncepcia
. Ak na zabranenie otehotnenia prave uzivate peroralnu antikoncepciu (tabletky) alebo
antikoncep¢nu naplast’, pouzivajte aj d’alsi alebo iny typ antikoncepcie (napr. kondoém), pretoze

Kaletra méze zniZovat ucinnost’ peroralnej antikoncepcie alebo antikoncepcie v néplasti.

Tehotenstvo a dojcenie

. Povedzte ithned’ svojmu lekéarovi, ak mate v umysle otehotniet’, ste tehotna alebo si myslite, ze
mozete byt tehotna.

. Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekdrom.

. Ak ste tehotna alebo dojcite, porozpravajte sa so svojim lekdrom alebo lekdrnikom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek, pretoze obsahuje polypropylénglykol a alkohol.

. Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV nedoj¢ili svoje deti, pretoze existuje moznost infekcie

dietat’a HIV materskym mliekom.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kaletra nebola Specidlne testovana na jej mozné u€inky na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Neved'te vozidlo alebo neobsluhujte stroje, ak sa u vas vyskytnu akékol'vek vedlajsie ti€inky
(napr. nevol'nost), ktoré ovplyvnia vaSu schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti bezpec¢ne. Namiesto toho
kontaktujte svojho lekara.

Kaletra obsahuje alkohol 42 % obj. Mnozstvo alkoholu v tomto lieku mdze mat’ negativny vplyv na
vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje a méze negativne ovplyvnit’ vas tsudok a reakéné
casy.

Délezité informacie o niektorych zlozkach Kaletry

Kaletra obsahuje alkohol 42 % obj. a 15% hmotnostnoobjemovych propylénglykolu. Kazdy 1 ml
Kaletry peroralny roztok obsahuje 356,3 mg alkoholu a 152,7 mg propylénglykolu. Alkohol

a propylénglykol su potencidlne Skodlivé pre I'udi s ochorenim pecene, ochorenim obliciek,
alkoholizmom, epilepsiou, poranenim alebo ochorenim mozgu, ako aj pre tehotné Zeny a deti. M6zu
ovplyvnit alebo zvysit’ uc¢inok inych liekov.

Pri odporacanej davke (davkach) tohto lieku pre dospelych je odhadovana koncentracia alkoholu vo
vasej krvi v tele priblizne 0,002 az 0,01 g/dl. Je to podobna koncentracia ako ked’ dospely ¢lovek
vypije 4 az 22 ml piva alebo 1 az 4 ml vina.

Aj iné liecky moZu obsahovat alkohol a alkohol sa m6ze konzumovat v potrave a v napojoch.
Kombinované t€¢inky moézu zvysit’ hladiny alkoholu v krvi a zosilnit’ vedlajsie ti€inky alkoholu.

Tento liek obsahuje do 0,8 g fruktdzy v jednej davke, ak sa dodrziavaji odporuc¢ené davkovania. Nie
je vhodny pri vrodenej intolerancii fruktdzy. Vzhl'adom na moznu pritomnost’ neodhalenej fruktézove;j
intolerancie sa tento lick méze podavat’ malym aj va¢sim det'om len po konzultécii s lekarom.

Kaletra obsahuje glycerol, ktory je vo vysokych dévkach skodlivy. MdzZe spdsobovat’ bolest’ hlavy,
podrazdenie zaltidka a hnacku.

Kaletra obsahuje hydrogenricinomakrogol, ktory vo vysokych davkach méze spésobovat’ nevolnost,
vracanie, koliku a zavazné hnacky. V pripade ¢revnej nepriechodnosti sa preto nema podavat’.

Kaletra obsahuje draslik ako draselnt sol’ acesulfdmu, ktorda moze byt’ skodliva osobam s diétou
s nizkym obsahom draslika. Vysoky obsah draslika v krvi moZze vyvolat’ podrazdenie zaludka
a hnacku.

Kaletra obsahuje sodik ako sodnu sol’ sacharinu, chlorid sodny a trinatriumcitrat, co méze byt
Skodlivé pre osoby s diétou s nizkym obsahom sodika.

Kaletra obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.
3. Ako uzivat’ Kaletru
Kaletra sa odportica na pouzitie u dospelych a u deti vo veku 14 dni a starSich, ktori st infikovani
HIV.

Bud'te opatrny pri davkovani detom. Pre deti s hmotnost'ou menej ako 40 kg je davkovanie mene;j
ako 5 ml dvakrat denne.
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Ak je vase dieta schopné prehitat’ tablety, Kaletra sa dodava aj vo forme filmom obalenych tabliet
obsahujucich 200 mg lopinaviru a 50 mg ritonaviru a vo forme filmom obalenych tabliet obsahujucich
100 mg lopinaviru a 25 mg ritonaviru.

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

Kolko Kaletry sa ma uzivat’ a kedy?
Pre deti od 14 dni a starSie a s hmotnost'ou do 15 kg
Vhodnu davku stanovi vas lekar na zéklade vysky a hmotnosti diet’at’a.

Je dolezité, aby boli vSetky davky Kaletry peroralneho roztoku uzivané s jedlom.
Pouzite 2 ml peroralnu striekacku, ktora sa doddva na odmeriavanie davky.

Pre deti s hmotnost’ou viac ako 15 kg

. Vhodnu davku stanovi vas lekar na zéklade vysky a hmotnosti diet’at’a.
. Je dolezité, aby boli vsetky davky Kaletry peroralneho roztoku uzivané s jedlom.
. Pouzite 5 ml peroralnu striekacku, ktora sa dodédva na odmeriavanie davky.

UZivanie u dospelych

. Zvycajna davka pre dospelych je 5 ml peroralneho roztoku dvakrat denne, t. j. kazdych 12 hodin
v kombinécii s inymi lieckmi proti HIV. Dévku Kaletry, ktorti mate pouzit’, vam urci lekar.

. Je dolezité, aby boli vsetky davky Kaletry peroralneho roztoku uzivané s jedlom.

. Pouzite 5 ml peroralnu striekacku, ktora sa dodédva na odmeriavanie davky.

Ako si odmeriam spravnu davku ?

. Ak je davka do 2 ml, na pripravu davky pouzite 2 ml peroralnu davkovaciu striekacku.
. Ak je davka od 2 ml do 5 ml, na pripravu davky pouzite S ml peroralnu davkovaciu striekacku.

Overte si u svojho lekarnika, ¢i mate spravnu velkost strickacky. Ak si nie ste isty ako pouzivat’
peroralnu davkovaciu striekacku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry. Povedia
vam ako sa ma striekacka spravne pouzivat’.

Pred prvym pouzitim davkovacej strickacky umyte piest a injek¢nu striekacku v teplej vode
s pripravkom na umyvanie riadu. Oplachnite ¢istou vodou a nechajte vyschnut’ na vzduchu.

Flasu nepretrepavajte - mohli by sa totiz vytvorit’ bubliny, ktoré¢ by mali negativny vplyv na
schopnost’ spravne odmerat’ davku.

Otvorte uzaver fl'ase, zabezpeceny voci detom, zatlacenim dlaniou nadol a otoCenim v protismere

hodinovych rucic¢iek alebo v smere, ako ukazuje Sipka na vrchnaku fl'ase. Porad’te sa s lekarnikom, ak
mate problémy s otvaranim fl'ase.
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Pouzivanie 2 ml peroralnej davkovacej striekacky pre objemy do 2 ml

Striekacka pozostava )
z dvoch hlavnych casti,
z “piestu” a “valca“. Na
tomto obrazku sme

¢« || Obruba

piest vytiahli tak, aby 3 Prest
ste mohli jasne vidiet
kazdu Cast’ samostatne. [

B < Valec

1. Piest zatlacte uplne cely do

valca.
2. Spicku strickaéky ponorte

do kvapaliny. znacka
3. Vytahujte piest, az kym na “ml“

flom nie je zobrazené
spravne mnozstvo davky. e
Musite vidiet’ znacku “ml*
zarovnanu s hornou ¢ast'ou -
obruby na valci.

4. Otocte strieckacku tak, aby
smerovala $pickou nahor,
jemne po nej poklepte a stlacte piest, aby sa odstranili
akékol'vek vzduchové bubliny.

5. Po odstraneni vzduchovych bublin sa pozrite na znacku
davky.

e Ak znacka “ml* na obrube oznacuje vicsie mnozstvo ako
je predpisana davka, zatlacte piest na predpisant davku.

e Ak znacka “ml* na obrube oznacuje nizSie mnozstvo ako
je predpisana davka, natiahnite viac roztoku, aby ste sa
dostali na predpisanu davku.

6. Vlozte davkovaciu striekacku do ust dietat’a smerom k licu
a zatlacte piest smerom dole, aby sa vytlacil liek.

Po kazdej davke dajte naspat’ uzaver fl'ase.
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Pouzivanie Sml davkovacej striekacky pre objemy viac ako 2 ml

Striekacka pozostava z dvoch
hlavnych casti, z “piestu* a “valca®.

Na tomto obrazku sme piest vytiahli ¢ P * P‘_ Opora pre prsty
tak, aby ste mohli jasne vidiet’ kazda
Cast’ samostatne. € Piest

~ Valec

Spicka striekacky

Vyvysena Cast’ piestu

—

Piest zatlacte uplne cely do valca.
. Spicku striekacky ponorte do kvapaliny.
. Vytahujte piest az kym sa vyvysena Cast’ piestu

nedostane na znacku “ml* na valci zodpovedajiicu

spravnej davke.
4. Otocte striekacku tak, aby smerovala $pickou
nahor, jemne po nej poklepte a stlacte piest, aby

sa odstréanili akékol'vek vzduchové bubliny.

5. Po odstraneni vzduchovych bublin sa pozrite na
znacku davky.

e Ak znacka “ml“ na vyvySenej Casti piestu
oznacuje vacSie mnozstvo ako je predpisana
davka, zatlacte piest na predpisant davku.

e Ak znacka “ml“ na vyvySenej Casti piestu oznaCuje mensie mnozstvo ako je predpisana
davka, natiahnite viac roztoku, aby ste sa dostali na predpisanu davku.

6. Vlozte davkovaciu striekacku do ust dietata smerom k licu a zatlacte piest smerom dole, aby sa
vytlacil liek.

W N

znacka
“ml“

Po kazdej davke dajte naspat’ uzaver fl'ase.

Po kazdej davke Kaletry vytiahnite piest zo striekacky. Co najskor umyte piest a striekacku v teplej
vode s pripravkom na umyvanie riadu; mézete ich ponorit’ do mydlovej vody na 15 minut. Oplachnite
strickacku a piest ¢istou vodou. Zlozte striekacku opét’ dokopy a preplachnite ju niekol’kokrat nasatim
a vytlatenim vody. Nechajte strickacku tiplne vyschnut’ skor, ako ju pouzijete na davkovanie.

Nepouzivajte davkovacie striekacky dodavané s peroralnym roztokom Kaletra na podavanie
akychkol'vek inych liekov, ktoré uzivate vy alebo vase dieta.

Ak vy alebo vaSe diet’a uZijete viac Kaletry, ako méate

. Ak zistite, ze ste uzili viac Kaletry, ako ste mali, kontaktujte ihned’ svojho lekara.
Ak sa nemoZete spojit’ so svojim lekdrom, chod’te do nemocnice.

Ak vy alebo vaSe diet’a zabudnete uzit’ Kaletru
° Ak si v§imnete do 6 hodin od normalnej doby davkovania, ze ste vynechali davku, uzite

vynechanu davku ¢o najskor a potom pokracujte zvycajnou davkou v obvyklom case, ako vam
predpisal vas lekar.
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. Ak si v§imnete, Ze ste vynechali davku o viac ako 6 hodin od normalnej doby davkovania,
neuzivajte vynechanu davku. Vezmite si d’alSiu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak vy alebo vaSe diet’a prestanete uzivat’ Kaletru

. Neprestanite uzivat’ Kaletru alebo nemeiite dennu davku Kaletry bez toho, aby ste sa najprv
poradili so svojim lekarom.

. Aby bola infekcia HIV pod kontrolou, Kaletra sa ma vzdy uzivat’ dvakrat denne, bez ohl'adu na
to, ¢i sa citite lepSie.

. UZzivanie Kaletry podl'a odpori¢ania vam dé najlepsiu Sancu na oddialenie vzniku rezistencie na
tento liek.

. Ak vam nejaky vedl'ajsi uc¢inok brani uzivat’ Kaletru podl'a odporti¢ania, povedzte to ihned’
svojmu lekarovi.

. Vzdy majte poruke dostatok Kaletry, aby sa vam neminula. Ked’ cestujete alebo potrebujete
zostat’ v nemocnici, uistite sa, ze mate dostatok Kaletry, aby vam vydrzala, kym nedostanete
dalsiu.

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

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj Kaletra mozZe sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Moze byt tazké odlisit’ vedlajsie u€inky zapri¢inené Kaletrou od vedl'ajsich ucinkov inych liekov,
ktoré uzivate subezne alebo od komplikacii infekcie HIV.

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekér vas bude vySetrovat’
kvoli tymto zmendm.

U pacientov, ktori uzivali tento liek boli hlasené nasledovné neziaduce uéinky. Informujte ihned’
svojho lekara o tychto alebo akychkol'vek inych priznakoch. Ak tento stav pretrvava alebo sa zhorSuje,

vyhladajte lekarsku pomoc.

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi

° hnacka;
. nevolnost’;
. infekcia hornych dychacich ciest.

zapal pankreasu;
vracanie, zvacSenie brucha, bolest’ v dolnej a hornej Casti brucha, vetry, traviace tazkosti,
znizena chut’ do jedla; spétny tok zaladkového obsahu do pazeraka, ktory moze spdsobit’ bolest’;
— Povedzte svojmu lekarovi, ak pocitujete nevol'nost, mate bolest’ brucha alebo vraciate,
ked’ze tieto priznaky mozu poukazovat’ na pankreatitidu (zpal pankreasu).
. opuch alebo zapal zaltidka, tenkého a hrubého creva;
. zvySend hladina cholesterolu v krvi, zvysené hladiny triglyceridov (druh tuku) v krvi, vysoky

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Tudi
[ ]
[ ]

krvny tlak;

. znizena schopnost’ organizmu spracovat’ cukor vratane cukrovky; chudnutie;

. znizeny pocet Cervenych krviniek, znizeny pocet bielych krviniek, ktoré pomahaju zvladnut’
infekcie;

. vyrazka, ekzém, zvySeny mazotok (hromadenie Supin mastnej koze);

. zavrat, uzkost’, tazkosti so spankom;

. pocit tnavy, nedostatok sily a energie, bolest’ hlavy vratane migrény;
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hemoroidy;

zapal pecene vratane zvysenych hodndt peceiiovych testov;

alergickeé reakcie vratane zihl'avky a zapalu v Ustach;

infekcia dolnych dychacich ciest;

zvacSenie lymfatickych uzlin;

impotencia, prili§ silné alebo predizené menstruaéné krvacanie alebo vynechanie menstruacie;
poruchy svalov, ako su slabost” a kf¢e, bolest’ kibov, svalov a chrbta;

poskodenie nervov periféreho nervového systému;

no¢né potenie, svrbenie, vyrazky vratane pupencov na kozi, zapal koze alebo vlasovych vackov,
hromadenie tekutiny v bunkéch alebo tkanivach.

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi

nezvycajné sny;

strata alebo zmena chutového vnimania;

vypadavanie vlasov;

odchylky od normy na elektrokardiograme (EKG) nazyvané predsieiiovo-komorova blokada;
tvorba platov vo vnutri tepien, o moze viest k infarktu a porazke;

zapal krvnych ciev a kapilar;

zapal zI¢ovodu;

nekontrolovatel'na triaska;

zapcha;

zapal hlbokych zil v stivislosti s krvnou zrazeninou;

sucho v ustach;

neschopnost’ udrzat’ stolicu;

zapal hornej Casti tenkého ¢reva nadvézujucej na zaludok, ranky alebo vredy v traviacom trakte,
krvacanie z Creva alebo konecnika;

pritomnost’ Cervenych krviniek v moci;

zozltnutie koze alebo o¢nych bielkov (zltacka);

ukladanie tuku v peceni, zvacSenie peCene;

znizena funkcia semennikov;

vzplanutie priznakov neaktivnej infekcie v tele (rekonstitucia imunitného systému);
zvySena chut’ do jedla;

vysoka hladina bilirubinu (farbivo, vznikajtice pri rozpade cervenych krviniek) v krvi;
znizena sexualna tuzba;

zapal oblicky;

odumretie kosti, spdsobené nedostatocnym krvnym zasobenim;

ranky alebo vredy v Ustach, zapal zaltdka a Creva;

zlyhanie obliciek;

rozpad svalovych vlékien, ktory vedie k uvol'neniu obsahu svalovych vlakien (myoglobinu) do
krvného obehu;

zvuk v jednom alebo oboch uSiach, taky ako bzucanie, zvonenie alebo piskanie;

tras;

nezvycajné uzatvorenie jednej z chlopni (trojcipej chlopne srdca);

zavrat (pocit tocenia okolia);

porucha oka, nezvyc¢ajné videnie;

zvySenie hmotnosti.

Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1000 l'udi

zavazné alebo zivot ohrozujuce kozné vyrazky a pluzgiere (Stevensov-Johnsonov syndrom a
multiformny erytém).

Nezname: frekvencia sa neda odhadntt’ z dostupnych tdajov

obli¢kové kamene.
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Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajSie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kaletru

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte Kaletru po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi.
Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze roztok zmenil farbu alebo obsahuje Ciastocky.

Ako mam uchovavat’ Kaletru a ako dlho?

. Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

. Uchovéavanie pri pouZzivani: ak sa uchovava mimo chladnicky, uchovévajte pri teplote
neprevysujucej 25 °C a akykol'vek nepouzity obsah po 42 diioch (6 tyzdiioch) vyhod'te.
Odporuca sa napisat’ si na balenie datum jeho vybratia z chladnicky.

. Je dolezité ponechat’ Kaletru vo fl'asi, v ktorej bola dodana a po kazdej davke dat’ naspét’ uzaver
flase. Neprelievajte ju do inej nadoby.

Ako mam zlikvidovat’ nepouziti Kaletru?

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kaletra obsahuje

Lieciva su lopinavir a ritonavir.
Jeden ml Kaletry peroralny roztok obsahuje 80 mg lopinaviru a 20 mg ritonaviru.

Dalsie zlozky su:

etanol, tekuty hydrolyzovany kukuri¢ny Skrob, propylénglykol, ¢istena voda, glycerol, povidon,
glycyrizinova prichut’ (zmes amoniumglycyrizatu a glycerolu), vanilkova prichut’ (obsahujica
kyselinu p-hydroxybenzoovt, p-hydroxybenzaldehyd, kyselinu vanilinovu, vanilin, heliotropin,
etylvanilin), hydrogenricinomakrogol, prichut’ cukrovej vaty (obsahujuca etylmaltol, etylvanilin,
acetoin, dihydrokumarin, propylénglykol), draselnd sol’ acesulfamu, sodné sol’ sacharinu, chlorid
sodny, silica méty piepornej, trinatriumcitrat, kyselina citronova, levomentol.

Ako vyzera Kaletra a obsah balenia

Kaletra peroralny roztok sa dodava vo viacdavkovych 60 ml flasiach Zltohnedej farby. Jeden ml
Kaletry obsahuje 80 mg lopinaviru a 20 mg ritonaviru.
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Dostupné su dve velkosti balenia:

. 120 ml (2 flase x 60 ml). Balenie s 2 fl'asami obsahuje aj dve 2 ml striekacky s 0,1ml

odstupnovanim.

Pre objemy do 2 ml. Pre vicsie objemy je k dispozicii alternativne balenie.

. 300 ml (5 fTias x 60 ml). Balenie s 5 flaSami obsahuje aj pat’ 5 ml striekaciek s 0,1ml

odstupnovanim.

Pre objemy vicsie ako 2 ml. Pre menSie objemy je k dispozicii alternativne balenie.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko

Vyrobca:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko
AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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 1 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00
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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



Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 2234 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

ato pisomna informacia pre pouzivatela bola naposledy aktualizovana v .
Tat f tel’a bol ledy aktual

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Kaletra 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje informacie doleZité pre vas a vaSe diet’a.

. Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

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

. Tento liek bol predpisany iba vam alebo vaSmu dietatu. Nedéavajte ho nikomu inému. Méze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Kaletra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta uZijete Kaletru
Ako uzivat’ Kaletru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kaletru

Obsah balenia a d’alSie informacie

A

1.  Co je Kaletra a na o sa pouZiva

. Vas lekar vam predpisal Kaletru na zlepSenie kontroly vasej infekcie virusom l'udskej imunitne;
nedostatoc¢nosti (HIV). Kaletra to robi spomalenim $irenia infekcie vo vaSom tele.
. Kaletra nevylie¢i infekciu HIV alebo AIDS.

. Kaletru uzivaju 2-ro¢né alebo starSie deti, dospievajuci a dospeli, ktori st infikovani virusom
HIV, ktory spdsobuje AIDS.

. Kaletra obsahuje lie€iva lopinavir a ritonavir. Kaletra je antiretrovirusovy liek. Patri do skupiny
liekov nazyvanych inhibitory proteazy.

. Kaletra sa predpisuje na pouZitie v kombinécii s inymi protivirusovymi lieckmi. Vas lekar

preberie s vami liecbu a urci, ktoré lieky su pre vas najvhodnejsie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a uZijete Kaletru

Neuzivajte Kaletru

. ak ste alergicky na lopinavir, ritonavir alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek Kaletry
(uvedenych v casti 6);
. ak mate tazké poskodenie pecene.

NeuzZivajte Kaletru so Ziadnym z nasledujucich liekov:

. astemizol alebo terfenadin (zvyc€ajne pouzivané na liecbu alergickych priznakov - tieto lieky st
dostupné aj bez lekarskeho predpisu);
. peroralny midazolam (uZzity Gstami), triazolam (pouZzivané na uvol'nenie tizkosti a/alebo lieCbu

portch spanku);

pimozid (pouzivany na lie€bu schizofrénie);

kvetiapin (pouzivany na liecbu schizofrénie, bipolarnej poruchy a vaznej depresie);
lurasidon (pouzivany na lieCbu depresie);

ranolazin (pouZzivany na liecbu chronickej bolesti na hrudniku [angina pektoris]);
cisaprid (pouzivany pri niektorych zalidocnych problémoch);
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. ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, metylergonovin (pouzivané na liecbu bolesti hlavy);

. amiodaron, dronedardn (pouzivané na liecbu nepravidelného srdcového rytmu);

. lovastatin, simvastatin (pouzivané na znizenie cholesterolu v krvi);

. lomitapid (pouzivany na zniZenie cholesterolu v krvi);

. alfuzosin (pouzivany u muzov na liecbu priznakov zvécSenej prostaty (benignej hyperplazie
prostaty (BHP));

. kyselina fusidova (pouzivana na liecbu koznych infekcii sposobenych stafylokokmi, akymi st
napr. impetigo a infek¢éna dermatitida. Kyselina fusidové pouZzivand na liecbu dlhotrvajucich
infekcii kosti a kibov sa musi podavat’ pod dohl'adom lekéara (pozri ast’ Iné lieky a Kaletra).

. kolchicin (pouZzivany na liecbu dny), ak mate problémy s oblickami a/alebo pecetiou (pozri Cast’
Iné lieky a Kaletra);

. elbasvir/grazoprevir (pouzivany na liecbu chronickej hepatitidy C [HCV]);

. ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho (pouzivany na liecbu chronicke;j
hepatitidy C [HCV]);

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

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

. sildenafil pouzivany na liecbu plicnej arteridlnej hypertenzie (vysoky krvny tlak v plicnej

tepne). Sildenafil pouzivany na liecbu erektilnej dysfunkcie (poruchy erekcie) sa moze uzivat
pod dohl'adom lekara (pozri Cast’ Iné lieky a Kaletra).
. pripravky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Preditajte si zoznam liekov niZSie v €asti “Iné lieky a Kaletra®, kde najdete informacie o niektorych
d’alsich liekoch, ktoré si vyzaduji zvySentl pozornost’.

Ak v sucasnosti uzivate niektory z tychto liekov, porad’te sa so svojim lekarom o nevyhnutnych
zmenach bud’ v liecbe vasich d’alsich ochoreni alebo vo vasej antiretrovirusovej liecbe.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Kaletru, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
DaoleZité informacie
. Aj u l'udi uzivajucich Kaletru sa mozu rozvinit’ infekcie alebo iné choroby suvisiace
s ochorenim HIV a AIDS. Je preto ddlezité, aby ste po€as uzivania Kaletry zostali pod

dohl'adom svojho lekara.

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

. Hemofiliu (dedi¢né krvacavost) typu A a B, pretoze Kaletra moze zvysit riziko krvacania.

. Diabetes (cukrovka), pretoze u pacientov uzivajucich Kaletru bolo hlasené zvySenie cukrov
v krvi.

. Problémy s peceiiou v minulosti, pretoZe pacienti s ochorenim pecene v minulosti vratane

chronickej hepatitidy (zépal pecene) B alebo C maji zvySené riziko tazkych a potencialne
smrtel'nych vedlajsich u¢inkov suvisiacich s peceiiou.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas alebo u vasho dietat’a vyskytnua

. Nevolnost, vracanie, bolest’ brucha, tazkosti s dychanim a zavazna slabost’ svalov noh a ruk,
pretoze tieto priznaky mozu znamenat’ zvySené koncentracie kyseliny mliecne;j.

. Smaéd, casté mocenie, rozmazané videnie alebo znizenie hmotnosti, pretoze to méze znamenat’
zvysené koncentracie cukru v krvi.

. Nevolnost’, vracanie, bolest’ brucha, pretoze tieto priznaky mézu svedcit’ pre vel'ky vzostup
koncentrécii triacylglycerolov (tuky v krvi), o sa povazuje za rizikovy faktor pankreatitidy
(zépalu pankreasu).
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. U niektorych pacientov s pokrocilou HIV infekciou a oportunnou infekciou (infekciou, ktora sa
vyskytuje u l'udi so znizenou imunitou) v anamnéze sa v kratkom case po zacati anti-HIV lieCby
moZzu objavit’ znaky a priznaky zéapalu z predoslych infekcii. Predpoklada sa, ze tieto priznaky
su spdsobené zlepSenim imunitnej odpovede organizmu, ktora mu umoziuje bojovat
s infekciami, ktoré mdézu byt pritomné bez zjavnych priznakov.

. Okrem oportunnych infekcii sa mozu po zacati liecby liekmi na liecbu vasej HIV infekcie
objavit’ aj autoimunitné poruchy (stav, ktory nastane, ked’ imunitny systém napadne zdravé
telesné tkanivo). Autoimunitné poruchy mézu nastat’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak
spozorujete akékol'vek priznaky infekcie alebo iné priznaky, ako je svalova slabost,, slabost,
ktora zacina v rukach a nohach a §iri sa smerom k trupu tela, busenie srdca, tras alebo
hyperaktivita, prosim informujte o tom okamzite svojho lekara, aby nasadil potrebnu liecbu.

. Stuhnutost’ kibov, chronické (pretrvavajice) a akitne (nihle) bolesti (najmi bedrového,
kolenného a ramenného kibu) a tazkosti pri pohybe, pretoze u niektorych pacientov uzivajicich
tieto lieky sa moZze vyskytnut’ ochorenie kosti nazyvané osteonekroza (odumretie kostného
tkaniva spdsobené stratou krvného zasobenia kosti). Dizka kombinovanej protiretrovirusovej
liecby, pouZzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu, tazka imunosupresia (zniZenie
aktivity imunitného systému), vyssi index telesnej hmotnosti mozu byt, medzi inym, niektoré
z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tejto choroby.

. Svalova bolest’, citlivost’ alebo slabost’, najmé v kombinacii s tymito liekmi. V zriedkavych
pripadoch boli tieto svalové poruchy zavazné.
. Symptomy ako tocenie hlavy, zavrat, mdloba alebo pocit nezvyc¢ajného tlkotu srdca. Kaletra

moze zapri€init’ zmeny v srdcovom rytme a elektrickej aktivite vasho srdca. Tieto zmeny sa
mozno budu dat’ pozorovat na EKG (elektrokardiogram).

Iné lieky a Kaletra

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak vy alebo vase diet’a uZivate alebo ste

v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky.

. antibiotika (napr. rifabutin, rifampicin, klaritromycin);

. lieky proti rakovine (napr. abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib, enkorafenib, ibrutinib,
venetoklax, vi¢Sina inhibitorov tyrozinkindzy, ako st dasatinib a nilotinib a tieZ vinkristin
a vinblastin);

. antikoagulancid - lieky proti zraZzaniu krvi (napr. dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban,

vorapaxar a warfarin);

antidepresiva (napr. trazodon, bupropion);

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

lieky proti plesiovym infekcidm (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

lieky proti dne (napr. kolchicin). Kaletru s kolchicinom nesmiete uzivat’, ak mate problémy

s oblickami a/alebo pecenou (pozri tiez vyssie “NeuZivajte Kaletru®).

liek proti tuberkuldze (bedachilin, delamanid);

. protivirusové lieky pouzivané na liecbu chronickej infekcie vyvolanej virusom hepatitidy C
(HCV) u dospelych (napr. glekaprevir/pibrentasvir, simeprevir
a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir);

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

. kyselina fusidova pouzivana na lie¢bu dlhotrvajucich infekcii kosti a kibov (napr.
osteomyelitidy);

. lieky na srdce vratane:
- digoxinu;

- blokatorov kalciového kandla (napr. felodipin, nifedipin, nikardipin);
- liekov pouzivanych na tpravu srdcového rytmu (napr. bepridil, systémovy lidokain,
chinidin);
. antagonista HIV CCRS5 (liek na blokovanie receptoru CCRS, ktory vyuziva virus l'udske;j
imunitnej nedostato¢nosti (HIV) na vstup do krvnych buniek) (napr. maravirok);
. inhibitor HIV-1 integrazy (liek braniaci ¢innosti enzymu integraza, ktory napomaha
rozmnozovaniu HIV) (napr. raltegravir);

159



. lieky pouzivané na liecbu nizkeho poctu krvnych dosticiek (napr. fostamatinib);

. levotyroxin (pouzivany na lie¢bu problémov Stitnej zl'azy);

. lieky pouzivané na znizovanie cholesterolu v krvi (napr. atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin
alebo simvastatin);

. lieky pouzivané na liecbu astmy a d’alSich pl'icnych ochoreni, ako je napr. chronické obstrukéna
choroba pl'ic (CHOCHP) (napr. salmeterol);

. lieky pouzivané na liecbu pl'icnej artériovej hypertenzie (vysoky krvny tlak v pI'icnej tepne)

(napr. bosentan, riociguat, sildenafil, tadalafil);

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

. lieky proti bolesti (napr. fentanyl);

. lieky pouzivané na odvykanie od faj¢enia (napr. bupropion);

. lieky podobné morfinu (napr. metadon);

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

. peroralna antikoncepcia (tabletky) alebo antikoncepcna néplast’ na zabranenie otehotnenia
(pozri niZSie Cast’ s nazvom Antikoncepcia);

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

. sedativa (upokojujuce lieky) (napr. midazolam podany injekcne);

. steroidy (napr. budezonid, dexametazon, flutikazon propionat, etinylestradiol, triamcinolon).

Preditajte si zoznam liekov vysSie v €asti “NeuzZivajte Kaletru so Ziadnym z nasledujucich
liekov“, kde st uvedené informacie o lickoch, ktoré s Kaletrou nesmiete uzivat’.

Ak vy alebo vase diet'a uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky
vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, oznamte to svojmu lekérovi alebo

lekarnikovi.

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

. Neuzivajte Kaletru, ak prave uzivate avanafil alebo vardenafil.

. Kaletru nesmiete uzivat’ spolu so sildenafilom, predpisanym na lie¢bu pl'icnej arterialnej
hypertenzie (vysoky krvny tlak v pl'icnej tepne) (pozri tiez Cast’ vyssie NeuZivajte Kaletru).

. Ak uzivate sildenafil alebo tadalafil spolu s Kaletrou, m6zete mat’ zvySené riziko vedlajsich

ucinkov, ako st nizky krvny tlak, strata vedomia, zmeny videnia a erekcia penisu trvajuca viac
ako 4 hodiny. Ak erekcia trvé dlhsie ako 4 hodiny, okamzZite vyhl'adajte lekarsku pomoc, aby sa
zabranilo trvalému poskodeniu vasho penisu. Vas lekar vam moze vysvetlit tieto priznaky.

Antikoncepcia
. Ak na zabranenie otehotnenia prave pouzivate peroralnu antikoncepciu (tabletky) alebo
antikoncep¢nu naplast’, pouzivajte aj d’alsi alebo iny typ antikoncepcie (napr. kondoém), pretoze

Kaletra méze znizovat’ ucinnost’ peroralnej antikoncepcie alebo antikoncepcie v naplasti.

Tehotenstvo a dojcenie

. Povedzte ithned’ svojmu lekéarovi, ak mate v umysle otehotniet’, ste tehotna alebo si myslite, ze
mozete byt tehotna.

. Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekdrom.

. Odporuca sa, aby zeny zijuce s HIV nedojcili svoje deti, pretoZe existuje moznost’ prenosu

infekcie HIV na dieta materskym mliekom.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kaletra nebola $pecidlne testovana na mozné ucinky na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Neved'te vozidlo ani neobsluhujte stroje, ak sa u vas vyskytnu akékol'vek vedlajsie ucinky
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(napr. nevol'nost), ktoré ovplyvnia vaSu schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti bezpec¢ne. Namiesto toho
kontaktujte svojho lekara.

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

sodika.

3. Ako uzivat’ Kaletru

| Je dolezité, aby sa tablety Kaletry prehltli veelku, bez hryzenia, lamania alebo drvenia.

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

Korlko Kaletry sa ma uzZivat’ a kedy?
UZivanie u dospelych

. Zvycajna davka pre dospelych je 400 mg/100 mg dvakrat denne, t. j. kazdych 12 hodin,
v kombinécii s inymi lieckmi proti HIV. Dospeli pacienti, ktori predtym neuzivali iné
antivirotika, mozu tiez uzivat’ Kaletru tablety raz denne v davke 800 mg/200 mg. Vas lekar urci,
aky pocet tabliet mate uzivat’. Dospeli pacienti, ktori predtym uZzivali iné antivirusové lieky,
mozu uzivat’ tablety Kaletry v davke 800 mg/200 mg jedenkrat denne, ak ich lekar rozhodne, ze
je to vhodné.

° Kaletra sa nesmie uzivat’ raz denne s efavirenzom, nevirapinom, karbamazepinom,
fenobarbitalom a fenytoinom.
. Tablety Kaletry sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Uzivanie u deti

. U deti urci lekér vhodnu davku (pocet tabliet) na zaklade vysky a hmotnosti diet’at’a.
. Tablety Kaletry sa mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Kaletra sa dodava aj ako 100 mg/25 mg filmom obalené¢ tablety. Pre pacientov, ktori nemdzu uzivat
tablety Kaletry je dostupny peroralny roztok.

Ak vy alebo vaSe diet’a uZijete viac Kaletry, ako méate

. Ak zistite, ze ste uzili viac Kaletry, ako ste mali, kontaktujte ihned’ svojho lekara.
. Ak sa nemozZete spojit’ so svojim lekarom, chod’te do nemocnice.

Ak vy alebo vaSe diet’a zabudnete uzit’ Kaletru

Ak uzivate Kaletru dvakrat denne

- Ak si v§imnete do 6 hodin od normalnej doby davkovania, ze ste vynechali davku, uzite
vynechanu dévku ¢o najskor a potom pokracujte zvycajnou davkou v obvyklom case, ako vam
predpisal vas lekar.

- Ak si v§imnete, Ze ste vynechali davku o viac ako 6 hodin od normélnej doby davkovania,

neuzivajte vynechanu davku. Vezmite si d’alsiu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechant davku.
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Ak uzivate Kaletru raz denne

- Ak si v§imnete do 12 hodin od normélnej doby davkovania, Ze ste vynechali davku, uZzite
vynechanu dévku ¢o najskdr a potom pokracujte zvycajnou davkou v obvyklom case, ako vam
predpisal vas lekar.

- Ak si v§imnete, Ze ste vynechali davku o viac ako 12 hodin od normalnej doby davkovania,
neuzivajte vynechanu davku. Vezmite si d’alsiu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak vy alebo vaSe diet’a prestanete uzivat’ Kaletru

. Neprestaiite uzivat’ Kaletru alebo nemente dennt davku bez toho, aby ste sa najprv poradili
so svojim lekarom.

. Aby bola infekcia HIV pod kontrolou, Kaletra sa ma vzdy uzivat’ kazdy dei, bez ohl'adu na to,
Ci sa citite lepsie.

. UZzivanie Kaletry podl'a odpori¢ania vam dé najlepsiu Sancu na oddialenie vzniku rezistencie na
tento liek.

. Ak vam nejaky vedl'ajsi uc¢inok brani uzivat’ Kaletru podl'a odporucania, povedzte to ihned’
svojmu lekarovi.

. Vzdy majte poruke dostatok Kaletry, aby sa vam neminula. Ked’ cestujete alebo potrebujete
zostat’ v nemocnici, uistite sa, ze mate dostatok Kaletry, aby vam vydrzala, kym nedostanete
dalsiu.

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

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj Kaletra mozZe sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Moze byt tazké odlisit’ vedl'ajsie u€inky zapri¢inené Kaletrou od vedl'ajsich uc¢inkov inych liekov,
ktoré uzivate subezne alebo od komplikacii infekcie HIV.

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto CiastoCne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekér vas bude vySetrovat’
kvoli tymto zmendm.

U pacientov, ktori uzivali tento liek boli hlasené nasledovné neziaduce ucinky. Informujte ihned’
svojho lekara o tychto alebo akychkol'vek inych priznakoch. Ak tento stav pretrvava alebo sa zhorSuje,

vyhladajte lekarsku pomoc.

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi

° hnacka;
. nevolnost’;
. infekcia hornych dychacich ciest.

zapal pankreasu;

vracanie, zvicSenie brucha, bolest’ v dolnej a hornej Casti brucha, vetry, traviace tazkosti,

znizena chut’ do jedla; spétny tok zaladkového obsahu do pazeraka, ktory moze spdsobit’ bolest’;

— Povedzte svojmu lekarovi, ak pocitujete nevol'nost, mate bolest’ brucha alebo vraciate,
ked’ze tieto priznaky mozu poukazovat’ na pankreatitidu (zapal pankreasu).

Casté: mozu postihovat' az 1 z 10 Tudi
[ )
[ )

. opuch alebo zapal zaltidka, tenkého a hrubého creva;

. zvySend hladina cholesterolu v krvi, zvySené hladiny triglyceridov (druh tuku) v krvi, vysoky
krvny tlak;

. znizena schopnost’ organizmu spracovat’ cukor vratane cukrovky, chudnutie;
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znizeny pocet Cervenych krviniek, znizeny pocet bielych krviniek, ktoré pomahaju zvladnut’
infekcie;

vyrazka, ekzém, zvySeny mazotok (hromadenie Supin mastnej koze);

zavrat, uzkost’, tazkosti so spankom;

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

hemoroidy;

zapal pecene vratane zvysenych hodndt peceiiovych testov;

alergickeé reakcie vratane zihl'avky a zapalu v Ustach;

infekcia dolnych dychacich ciest;

zvacSenie lymfatickych uzlin;

impotencia, prili§ silné alebo predizené menstruaéné krvacanie alebo vynechanie menstruacie;
poruchy svalov, ako su slabost” a kf¢e, bolest’ kibov, svalov a chrbta;

poskodenie nervov periférneho nervového systému;

no¢né potenie, svrbenie, vyrazky vratane pupencov na kozi, zapal koze alebo vlasovych vackov,
hromadenie tekutiny v bunkéch alebo tkanivach.

Menej ¢asté: moézu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi

nezvycajné sny;

strata alebo zmena chut'ového vnimania;

vypadavanie vlasov;

odchylky od normy na elektrokardiograme (EKG) nazyvané predsieiiovo-komorova blokada;
tvorba platov vo vnutri tepien, o moze viest k infarktu a porazke;

zapal krvnych ciev a kapilar;

zapal zl¢ovodu;

nekontrolovatel'na triaska;

zapcha;

zapal hlbokych zil v stivislosti s krvnou zrazeninou;

sucho v ustach;

neschopnost’ udrzat’ stolicu;

zapal hornej Casti tenkého ¢reva nadvézujucej na zaludok, ranky alebo vredy v traviacom trakte,
krvacanie z Creva alebo konecnika;

pritomnost’ Cervenych krviniek v moci;

zozltnutie koze alebo o¢nych bielkov (zltacka);

ukladanie tuku v peceni, zvacSenie peCene;

znizena funkcia semennikov;

vzplanutie priznakov neaktivnej infekcie v tele (rekonstitucia imunitného systému);
zvySena chut’ do jedla;

vysoka hladina bilirubinu (farbivo, vznikajtice pri rozpade cervenych krviniek) v krvi;
znizena sexualna tuzba;

zapal oblicky;

odumretie kosti, spdsobené nedostatocnym krvnym zasobenim;

ranky alebo vredy v Ustach, zapal zaltdka a Creva;

zlyhanie obliciek;

rozpad svalovych vlédkien, ktory vedie k uvol'neniu obsahu svalovych vlakien (myoglobinu) do
krvného obehu;

zvuk v jednom alebo oboch uSiach, taky ako bzucanie, zvonenie alebo piskanie;

tras;

nezvycajné uzatvorenie jednej z chlopni (trojcipej chlopne srdca);

zavrat (pocit tocenia okolia);

porucha oka, nezvyc¢ajné videnie;

zvyS$enie hmotnosti.

Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1000 l'udi
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. zavazné alebo zivot ohrozujuce kozné vyrazky a pluzgiere (Stevensov-Johnsonov syndrom
a multiformny erytém).

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

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajSie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informécii, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Kaletru

e Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

e Nepouzivajte Kaletru po datume exspiracie, ktory je uvedeny na baleni.
e Tento liek nevyzaduje Ziadne Specidlne podmienky uchovavania.

e Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akikol'vek zmenu farby.

Ako mam zlikvidovat’ nepouziti Kaletru?

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kaletra obsahuje

Lieciva su lopinavir a ritonavir.
Kazda tableta Kaletry obsahuje 200 mg lopinaviru a 50 mg ritonaviru.

Dalsie zlozky su:

Tableta
Kopovidon, sorbitanlaurat, koloidny oxid kremicity bezvody, natrium-stearylfumarat.

Obal tablety

Hypromel6za, oxid titani¢ity, makrogol 400 (polyetylénglykol 400), hyprol6za, mastenec, koloidny oxid
kremicity bezvody, makrogol 3350 (polyetylénglykol 3350), Cerveny oxid Zelezity E172, polysorbat 80.
Ako vyzera Kaletra a obsah balenia

Filmom obalené¢ tablety Kaletry su ¢ervenej farby s vyrazenym oznacenim “AL* na jednej strane.
Filmom obalené¢ tablety Kaletry su dodavané v baleniach obsahujticich 120 tabliet (1 plastova fl'asa so
120 tabletami) a v multibaleniach pozostavajucich z 3 plastovych flias, z ktorych kazda obsahuje

120 tabliet (360 tabliet). Dostupné st aj blistrové multibalenia obsahujuce 120 tabliet (1 balenie so

120 tabletami alebo 3 balenia, z ktorych kazd¢ obsahuje 40 tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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DrZitel’ rozhodnutia o registracii:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko

Vyrobca:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko

Fournier Laboratories Ireland Limited, Carrigtwohill Business Park, Anngrove, Carrigtwohill, Co.
Cork, Irsko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

A6Bu EOO/] AbbVie SA

Ten.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.1.0. AbbVie Kft.

Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600

Danmark Malta

AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited

TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201

Deutschland Nederland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.

Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti ) Norge

AbbVie OU AbbVie AS

Tel: +372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00

E)\Gda Osterreich

AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH

TnA: +30 214 4165 555 Tel: +43 1 20589-0

Espaiia Polska

AbbVie Spain, S.L.U. AbbVie Sp. z 0.0.

Tel: +34 9 1 384 0910 Tel.: +48 22 372 78 00

France Portugal

AbbVie AbbVie, Lda.

Tél: +33 (0)1 45 60 13 00 Tel: +351 (0)21 1908400

Hrvatska Romainia

AbbVie d.o.o. AbbVie S.R.L.

Tel: +385 (0)1 5625 501 Tel: +40 21 529 30 35
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Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Téato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Kaletra 100 mg/25 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje informacie doleZité pre vas a vaSe diet’a.

. Tuto pisomntl informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

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

. Tento liek bol predpisany iba vam alebo vaSmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Kaletra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta uZijete Kaletru
Ako uzivat’ Kaletru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kaletru

Obsah balenia a d’alSie informacie

A

1. Co je Kaletra a na &o sa pouzZiva

. Vas lekar vam predpisal Kaletru na zlepSenie kontroly vasej infekcie virusom l'udskej imunitne;
nedostatoc¢nosti (HIV). Kaletra to robi spomalenim $irenia infekcie vo vaSom tele.
. Kaletra nevylie¢i infekciu HIV alebo AIDS.

. Kaletru uzivaju 2-ro¢né alebo starSie deti, dospievajuci a dospeli, ktori st infikovani virusom
HIV, ktory spdsobuje AIDS.

. Kaletra obsahuje lie€iva lopinavir a ritonavir. Kaletra je antoretrovirusovy liek. Patri do skupiny
liekov nazyvanych inhibitory proteaz.

. Kaletra sa predpisuje na pouzitie v kombinécii s inymi protivirusovymi lieckmi. Vas lekar

preberie s vami lieCbu a urci, ktor¢ lieky su pre vas najvhodnejsie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a uZijete Kaletru

Neuzivajte Kaletru

- ak ste alergicky na lopinavir, ritonavir alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek Kaletry
(uvedenych v casti 6);

- ak mate tazké poskodenie pecene.

NeuzZivajte Kaletru so Ziadnym z nasledujucich liekov:

. astemizol alebo terfenadin (zvyc€ajne pouzivané na liecbu alergickych priznakov — tieto lieky st
dostupné aj bez lekarskeho predpisu);
. peroralny midazolam (uzity Gistami), triazolam (pouZzivané na uvolnenie tizkosti a/alebo lieCbu

portch spanku);

pimozid (pouzivany na lie¢bu schizofrénie);

kvetiapin (pouzivany na liecbu schizofrénie, bipolarnej poruchy a vaznej depresie);
lurasidon (pouzivany na lieCbu depresie);

ranolazin (pouZzivany na liecbu chronickej bolesti na hrudniku [angina pektoris]);
cisaprid (pouzivany pri niektorych zalido¢nych problémoch);
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ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, metylergonovin (pouzivané na liecbu bolesti hlavy);

amiodaron, dronedardn (pouzivané na lieCbu nepravidelného srdcového rytmu);

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

lomitapid (pouzivany na zniZenie cholesterolu v krvi);

alfuzosin (pouzivany u muzov na liecbu priznakov zvécSenej prostaty (benignej hyperplazie

prostaty (BHP));

. kyselina fusidova (pouZzivana na liecbu koznych infekcii sposobenych stafylokokmi, akymi st
napr. impetigo a infek¢na dermatitida. Kyselina fusidové pouZzivand na liecbu dlhotrvajucich
infekcii kosti a kibov sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara (pozri dast’ “Iné lieky
a Kaletra”);

. elbasvir/grazoprevir (pouzivany na liecbu chronickej hepatitidy C [HCV]);

. ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho (pouzivany na lie¢bu chronicke;j
hepatitidy C [HCV]);

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

. kolchicin (pouZzivany na liecbu dny), ak mate problémy s oblickami a/alebo pecetiou (pozri Cast’
Iné lieky a Kaletra);

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

. sildenafil pouzivany na liecbu plicnej arteridlnej hypertenzie (vysoky krvny tlak v plicnej

tepne). Sildenafil pouzivany na liecbu erektilnej dysfunkcie (poruchy erekcie) sa moze uzivat
pod dohl'adom lekara (pozri Cast’ Iné lieky a Kaletra).
. pripravky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Preditajte si zoznam liekov nizsie v ¢asti “Iné lieky a Kaletra“, kde najdete informacie o niektorych
dalsich liekoch, ktoré si vyzaduji zvySent pozornost

Ak v sucasnosti uzivate niektory z tychto liekov, porad'te sa so svojim lekarom o nevyhnutnych
zmenach bud’ v liecbe vasich d’alSich ochoreni alebo vo vasej antiretrovirusovej liecbe.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Kaletru, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Délezité informacie
. Aj u l'udi uzivajtcich Kaletru sa mozu rozviniit’ infekcie alebo iné choroby suvisiace
s ochorenim HIV a AIDS. Je preto ddlezité, aby ste uzivania Kaletry zostali pod dohl'adom

svojho lekara.

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

. Hemofiliu (dedi¢né krvacavost) typu A a B, pretoze Kaletra moze zvysit riziko krvacania.

. Diabetes (cukrovka), pretoze u pacientov uzivajucich Kaletru bolo hlasené zvySenie cukrov
v krvi.

. Problémy s pecefiou v minulosti, pretoZe pacienti s ochorenim pecene v minulosti vratane

chronickej hepatitidy (zépal pecene) B alebo C maji zvySené riziko tazkych a potencialne
smrtel'nych vedlajsich uc¢inkov suvisiacich s peceiiou.

Povedzte svojmu lekdrovi, ak sa u vas alebo u vasho dietat’a vyskytnua

. Nevolnost, vracanie, bolest’ brucha, tazkosti s dychanim a vel’ku slabost’ svalov rik a noh,
pretoze tieto priznaky mozu znamenat’ zvySené koncentracie kyseliny mliecne;.
. Smaéd, casté mocenie, rozmazané videnie alebo znizenie hmotnosti, pretoze to méze znamenat’

zvySené koncentracie cukru v krvi.
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. Nevolnost, vracanie, bolest’ brucha, pretoze tieto priznaky mézu naznacovat’ zvysenia
koncentrécii triacylglycerolov (tuky v krvi), o sa povazuje za rizikovy faktor pankreatitidy
(zépal pankreasu).

. U niektorych pacientov s pokrocilou HIV infekciou a oportinnou infekciou (infekciou, ktora sa
vyskytuje u l'udi so znizenou imunitou) v anamnéze sa v kratkom Case po zacati anti-HIV liecby
moZzu objavit’ znaky a priznaky zapalu z predoslych infekcii. Predpoklada sa, ze tieto priznaky
su spdsobené zlepSenim imunitnej odpovede organizmu, ktora mu umoziuje bojovat
s infekciami, ktoré mézu byt pritomné bez zjavnych priznakov.

. Okrem oportunnych infekcii sa mozu po zacati liecby liekmi na liecbu vasej HIV infekcie
objavit’ aj autoimunitné poruchy (stav, ktory nastane, ked’ imunitny systém napadne zdravé
telesné tkanivo). Autoimunitné poruchy mézu nastat’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak
spozorujete akékol'vek priznaky infekcie alebo iné priznaky, ako je svalova slabost,, slabost,
ktora zacina v rukach a nohéch a §iri sa smerom k trupu tela, bisenie srdca, tras alebo
hyperaktivita, prosim informujte o tom okamzite svojho lekara, aby nasadil potrebnu liecbu.

. Stuhnutost’ kibov, chronické (pretrvavajice) a akitne (nihle) bolesti (najmi bedrového,
kolenného a ramenného kibu) a tazkosti pri pohybe, pretoze u niektorych pacientov uzivajicich
tieto lieky sa mdze vyskytnut’ ochorenie kosti nazyvané osteonekroza (odumretie kostného
tkaniva sposobené stratou krvného zasobenia kosti). Dizka kombinovanej protiretrovirusovej
liecby, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu, tazka imunosupresia (zniZenie
aktivity imunitného systému), vyssi index telesnej hmotnosti mézu byt’, medzi inym, niektoré
z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tejto choroby.

. Svalova bolest’, citlivost’ alebo slabost’, najmé v kombinacii s tymito liekmi. V zriedkavych
pripadoch boli tieto svalové poruchy zavazné.
. Symptomy ako tocenie hlavy, zavrat, mdloba alebo pocit nezvyc¢ajného tlkotu srdca. Kaletra

moze zapri€init’ zmeny v srdcovom rytme a elektrickej aktivite vasho srdca. Tieto zmeny
samozno budu dat’ pozorovat na EKG (elektrokardiogram).

Iné lieky a Kaletra

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak vy alebo vase diet’a uzivate alebo ste v
poslednom case uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky.

. antibiotika (napr. rifabutin, rifampicin, klaritromycin);

. lieky proti rakovine (napr. abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib, enkorafenib, ibrutinib,
venetoklax, vi¢Sina inhibitorov tyrozinkindzy, ako st dasatinib a nilotinib a tieZ vinkristin a
vinblastin);

. antikoagulancié - lieky proti zraZzaniu krvi (napr. dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban,

vorapaxar a warfarin);

antidepresiva (napr. trazodon, bupropion);

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

lieky proti plesiovym infekcidm (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

lieky proti dne (napr. kolchicin). Kaletru s kolchicinom nesmiete uzivat’, ak mate problémy

s oblickami a/alebo pecenou (pozri tiez vyssie “NeuZivajte Kaletru®).

liek proti tuberkuldze (bedachilin, delamanid);

. protivirusové lieky pouZzivané na liecbu chronickej infekcie vyvolanej virusom hepatitidy C
(HCV) u dospelych (napr. glekaprevir/pibrentasvir, simeprevir
a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir);

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

. kyselina fusidova pouzivana na lie¢bu dlhotrvajucich infekcii kosti a kibov (napr.
osteomyelitidy);

. lieky na srdce vratane:
- digoxinu;

- blokatorov kalciového kandla (napr. felodipin, nifedipin, nikardipin);
- liekov pouzivanych na tpravu srdcového rytmu (napr. bepridil, systémovy lidokain,
chinidin);
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. antagonista HIV CCRS (liek na blokovanie receptoru CCRS, ktory vyuziva virus 'udske;j
imunitnej nedostato¢nosti (HIV) na vstup do krvnych buniek) (napr. maravirok);

. inhibitor HIV-1 integrazy (liek braniaci ¢innosti enzymu integraza, ktory napomaha
rozmnozovaniu HIV) (napr. raltegravir);

. lieky pouzivané na liecbu nizkeho poctu krvnych dosticiek (napr. fostamatinib);

. levotyroxin (pouzivany na lie¢bu problémov §titnej zl'azy);

. lieky pouzivané na znizovanie cholesterolu v krvi (napr. atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin
alebo simvastatin);

. lieky pouzivané na liecbu astmy a d’alSich pl'icnych ochoreni, ako je napr. chronické obstrukéna
choroba pl'ic (CHOCHP) (napr. salmeterol);

. lieky pouzivané na liecbu pl'icnej artériovej hypertenzie (vysoky krvny tlak v pI'icnej tepne)

(napr. bosentan, riociguat, sildenafil, tadalafil);

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

. lieky proti bolesti (napr. fentanyl);

. lieky pouzivané na odvykanie od faj¢enia (bupropion);

. lieky podobné morfinu (napr. metadon);

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

. peroralna antikoncepcia (tabletky) alebo antikoncepcna néplast’ na zabranenie otehotnenia
(pozri niZsie Cast’s ndzvom Antikoncepcia);

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

. sedativa (upokojujuce lieky) (napr. injekéne podavany midazolam);

. steroidy (napr. budezonid, dexametazon, flutikazonpropionat, etinylestradiol, triamcinolon).

Preditajte si zoznam liekov vysSie v ¢asti “NeuzZivajte Kaletru so Ziadnym z nasledujucich
liekov*, kde st uvedené informacie o liekoch, ktoré s Kaletrou nesmiete uzivat'.

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

lekarnikovi.

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

. Neuzivajte Kaletru, ak sucasne uzivate avanafil alebo vardenafil.

. Kaletru nesmiete uzivat’ spolu so sildenafilom, predpisanym na lieCbu pl'icne;j arterialnej
hypertenzie (vysoky krvny tlak v pl'icnej tepne) (pozri tiez Cast’ vyssSie NeuZivajte Kaletru).

. Ak uzivate sildenafil alebo tadalafil spolu s Kaletrou, moZete mat’ zvySené riziko vedl'ajsich

ucinkov, ako st nizky krvny tlak, strata vedomia, zmeny videnia a erekcia penisu trvajuca viac
ako 4 hodiny. Ak erekcia trvava dlhSie ako 4 hodiny, okamZite vyhl'adajte lekarsku pomoc, aby
sa zabranilo trvalému poskodeniu vasho penisu. Vas lekar vam mdze vysvetlit tieto priznaky.

Antikoncepcia
. Ak na zabranenie otehotnenia prave pouzivate peroralnu antikoncepciu (tabletky) alebo
antikoncep¢nu naplast’, pouzivajte aj d’alsi alebo iny typ antikoncepcie (napr. kondoém), pretoze

Kaletra méZe znizovat’ uc¢innost’ peroralnej antikoncepcie alebo antikoncepcie v néplasti.

Tehotenstvo a dojcenie

. Povedzte ithned’ svojmu lekéarovi, ak mate v umysle otehotniet’, ste tehotna alebo si myslite, ze
mozete byt’ tehotna.

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

. Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV nedoj¢ili svoje deti, prretoze existuje moznost’, prenosu

infekcie HIV na dieta materskym mliekom.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kaletra nebola $pecidlne testovana na mozné u¢inky na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Neved'te vozidlo ani neobsluhujte stroje, ak sa u vas vyskytnu akékol'vek vedlajsie ucinky
(napr. nevol'nost), ktoré ovplyvnia vaSu schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti bezpec¢ne. Namiesto toho
kontaktujte svojho lekara.

Kaletra obsahuje sodik

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

mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Kaletru

| Je dolezité, aby sa tablety Kaletry prehltli veelku, bez hryzenia, [dmania alebo drvenia.

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

Korlko Kaletry sa ma uzivat’ a kedy?
UZivanie u dospelych

. Zvycajna davka pre dospelych je 400 mg/100 mg dvakrat denne, t. j. kazdych 12 hodin
v kombinécii s inymi liekmi proti HIV. Dospeli pacienti, ktori predtym neuzivali iné
antivirotika, mozu tiez uzivat’ Kaletru tablety raz denne v davke 800 mg/200 mg. Vas lekar urci,
aky pocet tabliet mate uzivat’. Dospeli pacienti, ktori predtym uZzivali iné antivirusové lieky,
mozu uzivat’ tablety Kaletry v davke 800 mg/200 mg jedenkrat denne, ak ich lekar rozhodne, ze
je to vhodné.

. Kaletra sa nesmie uzivat raz denne s efavirenzom, nevirapinom, karbamazepinom,
fenobarbitalom a fenytoinom.
. Tablety Kaletry sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Uzivanie u deti od 2 rokov

. U deti urci lekér vhodnu davku (pocet tabliet) na zaklade vysky a hmotnosti diet’ata.
. Tablety Kaletry sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Kaletra sa dodava aj ako 200 mg/50 mg filmom obalené tablety. Pre pacientov, ktori nemdzu uzivat
tablety Kaletry je dostupny peroralny roztok.

Ak vy alebo vaSe diet’a uZijete viac Kaletry, ako mate

. Ak zistite, ze ste uzili viac Kaletry, ako ste mali, kontaktujte ihned svojho lekara.
. Ak sa nemozZete spojit’ so svojim lekarom, chod’te do nemocnice.

Ak vy alebo vaSe diet’a zabudnete uzit’ Kaletru

Ak uzivate Kaletru dvakrat denne

- Ak si v§imnete do 6 hodin od normalnej doby davkovania, ze ste vynechali davku, uzite
vynechanu dévku ¢o najskdr a potom pokracujte zvycajnou davkou v obvyklom case, ako vam
predpisal vas lekar.
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- Ak si v§imnete, Ze ste vynechali davku o viac ako 6 hodin od normalnej doby davkovania,
neuzivajte vynechanu davku. Vezmite si d’alsiu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak uzivate Kaletru raz denne

- Ak si v§imnete do 12 hodin od normélnej doby davkovania, Ze ste vynechali davku, uZzite
vynechanu dévku ¢o najskor a potom pokracujte zvycajnou davkou v obvyklom case, ako vam
predpisal vas lekar.

- Ak si v§imnete, Ze ste vynechali davku o viac ako 12 hodin od normalnej doby davkovania,
neuzivajte vynechanu davku. Vezmite si d’alsiu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak vy alebo vaSe deit’a prestanete uzivat’ Kaletru

. Neprestaite uzivat’ Kaletru alebo nemente dennti davku bez toho, aby ste sa najprv poradili so
svojim lekarom.

. Aby bola infekcia HIV pod kontrolou, Kaletra sa ma vzdy uzivat’ kazdy deii, bez ohl'adu na to,
Ci sa citite lepsie.

. UZzivanie Kaletry podl'a odporti¢ania vam da najlepsiu Sancu na oddialenie vzniku rezistencie na
tento liek.
. Ak vam nejaky vedl'aj$i ucinok brani uzivat’ Kaletru podla odporti¢ania, povedzte to ihned’

svojmu lekarovi.

. Vzdy majte poruke dostatok Kaletry, aby sa vam neminula. Ked’ cestujete alebo potrebujete
zostat’ v nemocnici, uistite sa, ze mate dostatok Kaletry, aby vam vydrzala, kym nedostanete
dalsiu.

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

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj Kaletra mozZe sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Moéze byt tazké odlisit’ vedlajsie ucinky zapricinené Kaletrou od vedl'aj$ich ucinkov inych liekov,
ktoré uzivate subezne alebo od komplikacii infekcie HIV.

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekér vas bude vySetrovat’
kvoli tymto zmendm.

U pacientov, ktori uzivali tento liek boli hlasené nasledovné neziaduce ucinky. Informujte ihned’
svojho lekara o tychto alebo akychkol'vek inych priznakoch. Ak tento stav pretrvava alebo sa zhorSuje,

vyhladajte lekarsku pomoc.

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi

° hnacka;
. nevolnost’;
. infekcia hornych dychacich ciest.

zapal pankreasu;
vracanie, zvicSenie brucha, bolest’ v dolnej a hornej Casti brucha, vetry, traviace tazkosti,
znizena chut’ do jedla; spétny tok zaladkového obsahu do pazeraka, ktory moze spdsobit’ bolest’;
— Povedzte svojmu lekarovi, ak pocitujete nevol'nost, mate bolest’ brucha alebo vraciate,
ked’ze tieto priznaky mozu poukazovat’ na pankreatitidu (zpal pankreasu).

Casté: mozu postihovat’ az 1 z 10 Tudi
[ )
[ )
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opuch alebo zapal zaltidka, tenkého a hrubého creva;

zvySend hladina cholesterolu v krvi, zvySené hladiny triglyceridov (druh tuku) v krvi, vysoky
krvny tlak;

znizena schopnost’ organizmu spracovat’ cukor vratane cukrovky, chudnutie;

znizeny pocet Cervenych krviniek, znizeny pocet bielych krviniek, ktoré pomahaju zvladnut’
infekcie;

vyrazka, ekzém, zvySeny mazotok (hromadenie Supin mastnej koze);

zavrat, uzkost’, tazkosti so spankom;

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

hemoroidy;

zapal pecene vratane zvysenych hodndt peceiiovych testov;

alergickeé reakcie vratane zihl'avky a zapalu v Ustach;

infekcia dolnych dychacich ciest;

zvacSenie lymfatickych uzlin;

impotencia, prili§ silné alebo predizené menstrua¢né krvacanie alebo vynechanie menstruacie;
poruchy svalov, ako su slabost” a kf¢e, bolest’ kibov, svalov a chrbta;

poskodenie nervov periférneho nervového systému;

no¢né potenie, svrbenie, vyrazky vratane pupencov na kozi, zapal koze alebo vlasovych vackov,
hromadenie tekutiny v bunkéch alebo tkanivach.

Menej ¢asté: mozu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi

nezvycajné sny;

strata alebo zmena chut'ového vnimania;

vypadavanie vlasov;

odchylky od normy na elektrokardiograme (EKG) nazyvané predsieiiovo-komorova blokada;
tvorba platov vo vnutri tepien, o moze viest k infarktu a porazke;

zapal krvnych ciev a kapilar;

zapal zI¢ovodu;

nekontrolovatel'na triaska;

zapcha;

zapal hlbokych zil v stivislosti s krvnou zrazeninou;

sucho v ustach;

neschopnost’ udrzat’ stolicu;

zapal hornej Casti tenkého ¢reva nadvézujucej na zaludok, ranky alebo vredy v traviacom trakte,
krvacanie z Creva alebo konecnika;

pritomnost’ ¢ervenych krviniek v moci;

zozltnutie koze alebo o¢nych bielkov (zltacka);

ukladanie tuku v peceni, zvacSenie peCene;

znizena funkcia semennikov;

vzplanutie priznakov neaktivnej infekcie v tele (rekonstitucia imunitného systému);
zvySend chut’ do jedla;

vysoka hladina bilirubinu (farbivo, vznikajtce pri rozpade ¢ervenych krviniek) v krvi;
znizena sexualna tuzba;

zapal oblicky;

odumretie kosti, spdsobené nedostatocnym krvnym zasobenim;

ranky alebo vredy v Ustach, zapal zaltdka a Creva;

zlyhanie obliciek;

rozpad svalovych vlékien, ktory vedie k uvol'neniu obsahu svalovych vlakien (myoglobinu) do
krvného obehu;

zvuk v jednom alebo oboch uSiach, taky ako bzucanie, zvonenie alebo piskanie;

tras;

nezvycajné uzatvorenie jednej z chlopni (trojcipej chlopne srdca);

zavrat (pocit tocenia okolia);
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. porucha oka, nezvyc¢ajné videnie;
. zvySenie hmotnosti.

Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1000 l'udi
- zavazné alebo zivot ohrozujuce kozné vyrazky a pluzgiere (Stevensov-Johnsonov syndrom
a multiformny erytém).

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

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajSie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  AKko uchovavat’ Kaletru

e Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

e Nepouzivajte Kaletru po datume exspiracie, ktory je uvedeny na baleni.
e Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky uchovéavania.

e Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akikol'vek zmenu farby.

Ako mam zlikvidovat’ nepouziti Kaletru?

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co obsahuje Kaletra

Lieciva su lopinavir a ritonavir.
Kazda tableta Kaletry obsahuje 100 mg lopinaviru a 25 mg ritonaviru.

Dalsie zlozky su:

Tableta
koloidny oxid kremicity bezvody, kopovidon, natriumstearylfumarat, sorbitanlaurat.

Obal tablety
polyvinylalkohol, mastenec, oxid titani€ity, makrogoly typu 3350, cerveny oxid Zelezity E172.

Ako vyzera Kaletra a obsah balenia
Kaletra filmom obalené tablety su svetloruzovej farby s vyrazenym oznacenim “AC* na jednej strane.

Kaletra 100 mg/25 mg filmom obalené tablety sa dodava v plastovych fl'aSiach obsahujtcich
60 tabliet.
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DrZitel’ rozhodnutia o registracii:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko

Vyrobca:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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 1 384 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
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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 o.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



Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

AbbVie s.r.o.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Této pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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