VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml mixtura, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver ml af Kaletra mixttru, lausn inniheldur 80 mg af lopinaviri 4samt 20 mg af ritonaviri sem hefur
jékveed ahrif a lyfjahvorfin (pharmacokinetic enhancer).

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver ml inniheldur 356,3 mg af etanoli (42,4% v/v), 168,6 mg af fraktésaaudugu mais-syropi,
152,7 mg af propylenglykoli (15.3% w/v) (sja kafla 4.3), 10,2 mg af polyoxyl 40 hertri ricinusoliu og
4,1 mg af kaliumasestulfami (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtara, lausn.

Mixturan er ljosgul til appelsinugul ad lit.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Kaletra er &tlad samhlida 60rum andretroveirulyfjum til medferdar 4 HIV-1 sykingu hja fulloronum,
unglingum og bérnum 14 daga gdmlum og eldri.

Val 4 Kaletra til medferdar hja HIV-1 syktum sjuklingum, sem adur hafa notad préteasahemla, skal
byggjast 4 einstaklingsbundnum nemisprofum og medferdarsdgu sjuklinga (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Avisun Kaletra skal vera bundin vid lakna med reynslu af medferd vid HIV sykingum.
Skammtar

Fulloronir og unglingar
Réolagdur skammtur af Kaletra er 5 ml af mixtiru (400/100 mg) tvisvar sinnum 4 s6larhring med mat.

Bérn, 14 daga gomul og eldri

Melt er med notkun lyfsins 1 formi mixturu handa bérmum, til ad fa sem nakvemasta skommtun a
grundvelli likamsyfirbords eda likamspyngdar. Ef hins vegar er talid naudsynlegt ad nota fast
lyfjaform til inntoku handa bérnum sem vega minna en 40 kg eda ef likamsrimmal er 4 bilinu 0,5 og
1,4 m” og pau eru fer um ad gleypa toflur er haegt ad nota Kaletra 100 mg/25 mg toflur. Hegt er ad
nota skammt handa fullordnum p.e. Kaletra toflur (400/100 mg tvisvar & dag), handa bérnum sem vega
40 kg eda meira eda ef likamsyfirbord* er steerra en 1,4 m*. Kaletra tflur eru tladar til inntoku og
peer 4 ad gleypa 1 heilu lagi. Toflurnar mé ekki tyggja, brjota eda mylja. Sja nanar i samantekt &
eiginleikum Kaletra 100 mg/25 mg filmuhtidudum t6flum.

Taka skal med i reikninginn heildarmagn etanols og propylenglykols 1 6llum lyfjum sem ungbdrnum
er gefid, p.m.t. Kaletra mixturu, til pess ad fordast eiturverkun af pessum hjalparefnum (sja kafla 4.4).
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Radleggingar um skammta fyrir born fra 14 daga gomlum til 6 mdanada

Skammtaleiobeiningar fyrir born

2 vikna til 6 manaoda

Byggt 4 pyngd Byggt a likamsyfirboroi Tioni
(mg/kg) (mg/m’)*
16/4 mg/kg 300/75 mg/m? Gefi0 tvisvar &
(jafngildir 0,2 ml/kg) (jafngildir 3,75 ml/m?) solarhring med
mat

*Likamsyfirbord ma reikna Gt med eftirfarandi j6fnu
Likamsyfirbord (m?) = \ (had (cm) X pyngd (kg) / 3600)

Réolagt er a0 gefa ekki sjiklingum yngri en 6 manada Kaletra asamt efavirenzi eda nevirapini.

Radleggingar um skammta hja bornum eldri en 6 manada til 18 ara

An samhlida medferdar meo efavirenzi eda nevirapini

[ eftirfarandi t6flu eru skammtaleidbeiningar fyrir Kaletra mixtaru byggdar 4 likamspyngd og

likamsyfirbordi.
Skammtaleidbeingar fyrir born byggdar a likamspyngd*
> 6 manada til 18 ara
Likamspyngd (kg) Skammtur af mixtiru tvisvar Rummal mixtiru
sinnum 4 sélarhring (skammtur i | tvisvar 4 dag med mat
mg/kg)
(80 mg lopinavir/20 mg
ritonavir i ml)**
7til<15 kg 12/3 mg/kg
7til 10 kg 1,25 ml
>10til <15kg 1,75 ml
> 15 til 40 kg 10/2,5 mg/kg
15 til 20 kg 2,25 ml
> 20 til 25 kg 2,75 ml
> 251l 30 kg 3,50 ml
> 30 til 35 kg 4,00 ml
> 35 til 40 kg 4,75 ml
=40 kg Sja radleggingar um skammta fyrir fullordna

*radleggingar byggdar 4 likamspyngd byggja 4 takmorkudum gognum
** rimmalid (ml) af mixtiru 4 vid um medalskammt fyrir pyngdarbilid




Leidbeiningar um skammtinn 230/57,5 mg/m’ fyrir born
> 6 manada til< 18 ara
Likamsyfirbord (m?) Skammtur tvisvar sinnum 4 sélarhring
(skammtur i 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)

" Likamsyfirbord ma reikna it med eftirfarandi jofnu
Likamsyfirbord (m?) = \/7 (hao (cm) X pyngd (kg) / 3.600)

Samhlida medferd: Efavirenz eda nevirapin

Skammturinn 230/57,5 mg/m” geti verid 6fullnagjandi fyrir sum born pegar hann er gefinn samhlida
nevirapini eda efavirenzi. Fyrir pessa sjuklinga er porf 4 ad auka skammt Kaletra i 300/75 mg/m?”. Ekki
ma auka skammt umfram rddlagda skammtinn 533/133 mg eda 6,5 ml tvisvar & solarhring.

Bérn yngri en 14 daga gomul og fyrirburar

Kaletra mixturu, lausn ma ekki gefa nyburum fyrir aldur sem nemur 42 vikum eftir sidustu
tidablaedingar (fyrsti dagur sidustu tidabledinga modur fram ad feedingu plas sa timi sem lidinn er fra
faedingu) og a.m.k. 14 daga aldri eftir feedingu hefur verid nad (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Sést hefur um pad bil 30% aukning & péttni lopinavirs hja HIV-sjuklingum med vegt til i medallagi
skerta lifrarstarfsemi, en ekki er gert rad fyrir ad petta skipti klinisku mali (sja kafla 5.2). Ekki liggja
fyrir neinar upplysingar vegna sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Ekki ma gefa Kaletra
slikum sjuklingum (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi
bar sem uthreinsun lopinavirs og ritonavirs um nyru er éveruleg er haekkud péttni 1 plasma hja

sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi olikleg. Vegna pess ad lopinavir og ritonavir eru mjog
proteinbundin er 6liklegt ad lyfin verdi fjarleegd ad einhverju marki med blodskilun eda kvidskilun.

Lyfjagjof

Kaletra er gefid til inntoku og & alltaf 4 taka inn med mat (sja kafla 5.2). Skammtinn 4 ad gefa med pvi
ad nota kvardada 2 ml eda 5 ml munngjafarsprautu sem svarar best til rimmalsins sem avisa0 er.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi.

Kaletra inniheldur lopinavir og ritonavir en badi efnin eru hemlar P450 isdensimsins CYP3A. Ekki

ma nota Kaletra samhlida lyfjum sem eru mjog had CYP3A hvad vardar uthreinsun og aukin péttni
peirra 1 plasma tengist alvarlegu og/eda lifshattulegu astandi. Medal pessara lyfja eru:



Lyfjaflokkur

Lyf

Rok

Aukin péttni 1 plasma vid samhlida gjof

Alfal
adrenviotakablokki

Alfuzosin

Aukin plasmapéttni alfuzosins sem
getur valdid verulegri
blooprystingsleekkun. Ekki & ad gefa
alfuzosin samhlida (sj kafla 4.5).

Lyf vid hjartadng

Ranolazin

Aukin plasmapéttni ranolazins sem
getur aukid moguleikann a
alvarlegum og/eda lifshettulegum
aukaverkunum (sjé kafla 4.5)

Lyf vid
hjartslattartruflunum

Amiodaron, dronedaron

Aukin plasmapéttni amiodarons og
dronedarons, pannig ad aukin hatta
er 4 hjartslattartruflunum eda 60rum
alvarlegum aukaverkunum (sja
kafla 4.5).

Syklalyf

Fusidinsyra

Aukin plasmapéttni fusidinsyru. Ekki
a a0 gefa fusidinsyru samhlida pegar
um hudsykingar er ad reda (sja

kafla 4.5).

Krabbameinslyf

Neratinib

Aukin plasmapéttni neratinibs sem
getur aukid moguleikann a
alvarlegum og/eda lifshettulegum
aukaverkunum (sja kafla 4.5).

Venetoclax

Aukin plasmapéttni venetoclax.
Aukin hetta 4 @xlislysuheilkenni vid
upphafsskammt og a
skammtastillingartimabilinu (sja
kafla 4.5).

bvagsyrugigtarlyf

Colchicin

Aukin plamspéttni colchicins.
Alvarlegar og/eda lifshaettulegar
aukaverkanir hugsanlegar hja
sjuklingum med skerta nyrna- og/eda
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.5).

Andhistamin

Astemizol, terfenadin

Aukin plasmapéttni astemizols og
terfenadins, pannig ad aukin hetta er
a alvarlegum hjartslattartruflunum af
voldum pessara lyfja (sja kafla 4.5).

Gedlyf/sefandi lyf

Lurasidon

Aukin plasmapéttni lurasidons sem
getur aukid moguleikann a
alvarlegum og/eda lifshettulegum
aukaverkunum (sjé kafla 4.5)

Pimozid

Aukin plasmapéttni pimozids, pannig
a0 aukin hetta er a4 alvarlegum
aukaverkunum a blodmynd eda
60rum alvarlegum aukaverkunum af
voldum pessa lyfs (sja kafla 4.5).

Quetiapin

Aukin plasmapéttni quetiapins sem
getur valdid dai. Ekki & ad gefa
quetiapin samhlida (sja kafla 4.5).

Ergotalkaloidar

Dihydroergotamin, ergonovin,
ergotamin, methylergonovin

Aukin plasmapéttni ergotafleida sem
veldur bradum eiturdhrifum af
voldum ergotalkal6ida m.a.
@0akrampa og bléopurrd (sja

kafla 4.5).




Lyf sem hrada Cisaprid Aukin plasmapéttni cisaprids, pannig

magatemingu a0 aukin hatta er a
hjartslattartruflunum af véldum pessa
lyfs (sj4 kafla 4.5).

Veirulyf med beina Elbasvir/grazoprevir Aukin hetta 4 haekkun

verkun a lifrarbolgu C
veiru

alanintransaminasa (ALT) (sja
kafla 4.5).

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med eda an dasabuvirs

Aukin plasmapéttni paritaprevirs;
pannig ad aukin heetta er 4 haekkun
alanintransaminasa (ALT) (sja
kafla 4.5).

Bloodfitutemprandi lyf

HMG-CoA-
reduktasahemlar

Hemill flutningsproteina
priglyserida i
frymiségnum (MTTP
hemill)

Lovastatin, simvastatin

Lomitapid

Aukin plasmapéttni lovastatins og
simvastatins; pannig ad aukin hatta
er & vodvakvilla m.a. rakvéovalysu
(sja kafla 4.5).

Aukin plasmapéttni lomitapids (sja
kafla 4.5).

Fosfodiesterasahemlar
(PDE5)

Avanafil

Aukin plasmapéttni avanafils (sja
kafla 4.4 0g 4.5).

Sildenafil,

Ma ekki nota pegar notkunin er
eingdngu vegna lungnahaprystings.
Aukin plasmapéttni sildenafils,
pannig ad aukin hetta er &
aukaverkunum tengdum sildenafili
(m.a. 1agprystingur og yfirlid). Sja
kafla 4.4 og 4.5 fyrir samhlida gjof
sildenafils hja sjuklingum med
ristruflanir.

Vardenafil

Aukin plasmapéttni vardenafils (sja
kafla 4.4 0g 4.5)

Svefnlyf og réandi lyf

Midazolam til inntoku,
triazolam

Aukin plasmapéttni midazolams til
inntdku og triazolams, pannig ad
aukin heetta er 4 6hoflegri slevingu
og ondunarbalingu af voldum
pessara lyfja.

Geeta skal varudar pegar midazolam
er gefid sem stungulyf, sjé kafla 4.5.

Lopinavir/ritonavir minnkud péttni vio samhlida gjof

Nattarulyf

Johannesarjurt (St. John’s wort)

Nattarulyf sem innihalda
johannesarjurt (Hypericum
perforatum) vegna hettu & minnkadri
plasmapéttni og minni kliniskum
ahrifum lopinavirs og ritonavirs (sja
kafla 4.5).

Kaletra mixtiru ma ekki nota handa bérnum sem eru yngri en 14 daga gémul, konum 4 medgongu,
sjuklingum med lifrar- eda nyrnabilun og sjiklingum a4 medferd med disulfirami eda metronidazoli
vegna hugsanlegrar hattu 4 eiturverkunum af hjaparefninu propylenglykoli (sja kafla 4.4).



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun
Sjuklingar med adra sjukdoma

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun Kaletra hja sjiklingum med verulega undirliggjandi
lifrarsjukdoma. Ekki ma gefa Kaletra sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).
Sjuklingar med langvarandi lifrarbolgu B eda C sem eru 1 samsettri medferd med andretroveirulyfjum
eru i meiri haettu 4 ad fa alvarlegar og hugsanlega banvanar aukaverkanir tengdar lifur. Ef jafnframt er
um ad reda medferd med veirulyfjum vio lifrarbolgu B eda C er visad til videigandi upplysinga um
pau lyf.

Sjuklingar sem eru med skerta lifrarstarfsemi, p.m.t. langvarandi lifrarbolga, verda oftar fyrir
truflunum & lifrarstarfsemi pegar peir fa samsetta medferd med andretroveirulyfjum og etti ad fylgjast
med peim 1 samremi vid vidurkenndar vinnureglur. Ef fram koma visbendingar um versnandi lifrar-
sjukdom hja pessum sjuklingum tti ad thuga ad gera hlé 4 medferd eda heetta henni alveg.

Greint hefur verid fra hekkudum transaminasagildum med eda an hekkudum gildum bilirabins hja
sjuklingum med HIV-1 sykingu (mono-infected) og hja einstaklingum sem fengu fyrirbyggjandi
medferd eftir utsetningu (post-exposure-prophylaxis (PEP)), strax 7 dogum eftir upphaf medferdar
med lopinavir/ritonavir i samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum. I sumum tilvikum var
truflun 4 lifrarstarfsemi alvarleg.

Gera 4 videigandi rannsoknir adur en medferd med lopinavir/ritonavir hefst og hafa skal ndid eftirlit
medan 4 medferdinni stendur.

Skert nyrnastarfsemi

bar sem nyrnattskilnadur lopinavirs og ritonavirs er 6verulegur er ekki buist vid aukinni péttni i
plasma hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Vegna pess ad lopinavir og ritonavir eru mikid
proteinbundin er dliklegt ad unnt sé ad hreinsa pau Gt svo neinu nemi med blodskilun eda kvidskilun.

Dreyrasyki
Greint hefur verid fra auknum blaedingum, par 4 medal sjalfsprottnum margulum (haematomas) i hid

og lidblaedingum hja sjuklingum med dreyrasyki A og B sem eru medhondladir med proteasahemlum.
Sumum pessara sjuklinga var gefinn vidbotarskammtur af storkupztti VIIL. [ meira en helmingi peirra
tilvika sem greint hefur verid fra var medferd med proteasahemlum haldid afram eda hun hafin ad nyju
ef henni hafdi verid haett. bvi hefur verid haldio fram ad orsakatengsl séu fyrir hendi, pott ekki hafi
veri0 skyrt med hvada hetti petta gerist. bvi skal vara sjuklinga med dreyrasyki vid pvi ad bladingar
geti hugsanlega aukist.

Brisbolga

Skyrt hefur verid fra brisbolgu hja sjuklingum sem fa Kaletra, par 4 medal hja peim sem fengu blod-
priglyseridahekkun. Oftast hofou sjuklingarnir sdgu um brisbolgu og/eda voru samhlida 1 medferd
med 60rum lyfjum sem tengd hafa verid brisbolgu. Umtalsverd aukning priglyserida er dhaettupattur 1
myndun brisbolgu. Sjuklingar med langt genginn HIV sjikdom kunna ad vera i haettu hvad vardar
aukningu priglyserida og brisbolgu.

fhuga skal brisbolgu ef klinisk einkenni (6gledi, uppkost, kvidverkir) eda dedlilegar nidurstodur ar
rannsoknum (til deemis aukning 4 lipasa eda amylasa i sermi) sem benda til brisbolgu koma fram.
Leggja skal mat a sjuklinga sem pessar visbendingar eda einkenni koma fram hja og hetta skal
medferd med Kaletra ef brisbolga greinist (sja kafla 4.8).

Onamisendurvirkjunarheilkenni (immune reconstitution inflammatory syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan dnemisbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekifeerissykla eda leifa peirra og
valdid alvarlegu klinisku 4standi eda versnun einkenna. A9 jafthadi hefur slik svérun komid fram a
fyrstu vikum eda ménudum eftir ad samsett andretroveirumedferd er hafin. Demin sem um redir eru




sjonubodlga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria
og lungnabolga af voldum Preumocystis jiroveci. Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja medferd pegar
parf.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjukdomar (t.d. Graves sjukdomur og sjalfsofnemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid enduruppbyggingu 6namis; timinn sem greint hefur verid fra ad 1idi
par til slikt kemur fram er hins vegar breytilegri og getur petta komid fram moérgum ménudum eftir ad
medferd er hafin.

Beindrep
bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par me0 talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6nzemis-

baeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hjé sjiklingum med
langt genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta andretroveirumedferd i
langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita laeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i
lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Lenging 4 PR bili

Lopinavir/ritonavir hefur valdid smavegilegri einkennalausri lengingu 4 PR bili hja sumum
heilbrigdum fullordnum notendum. Hja sjuklingum sem taka lopinavir/ritonavir hefur mjog sjaldan
verid tilkynnt um annarrar og pridju gradu gattasleglarof (AV block) hja sjuklingum med
undirliggjandi hjartasjikdoma og leidnitruflanir sem voru til stadar adur eda hja sjuklingum sem taka
lyf sem pekkt er ad valda lengingu 4 PR bili (eins og verapamil eda atazanavir). Nota skal Kaletra med
varud hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.1).

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning 1 likamspyngd og gildum blodfitu og glukodsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
ber breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjikdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru 1 sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi dhrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med bloofitu og glikosa. Bloofituroskun skal medhondla
eins og kliniskt & vid.

Milliverkanir vid lyf

Kaletra inniheldur lopinavir og ritonavir en baedi efnin eru hemlar P450 is6ensimsins CYP3A. Liklegt
er ad Kaletra auki plasmapéttni lyfja sem adallega umbrotna fyrir tilstilli CYP3A. Pessi aukna plasma-
péttni lyfja sem notud eru samhlida, geeti aukid eda lengt verkun peirra og aukaverkanir (sja kafla 4.3
og 4.5).

Oflugir CYP3A4 hemlar eins og proteasahemlar geta aukid utsetningu fyrir bedaquilini sem getur
hugsanlega aukid hettu 4 aukaverkunum sem tengjast bedaquilini. Pvi 4 ad fordast samhlida notkun
bedaquilins og lopinavirs/ritonavirs. Ef a&vinningur vegur hins vegar pyngra en adhetta skal gaeta
varudar vid gjof bedaquilins samhlida lopinaviri/ritonaviri. Malt er med tidara eftirliti med
hjartalinuriti og eftirliti med transamindsum (sjé kafla 4.5 og samantekt 4 eiginleikum bedaquilins).
Samhlida gjof delamanids og 6flugra CYP3A hemla (eins og lopinavir/ritonavir) getur aukid
utsetningu fyrir umbrotsefni delamanids sem hefur verid tengt QTc lengingu. Pess vegna er radlagt ad
fylgjast mjog reglulega med hjartalinuriti allt delamanid medferdartimabilid ef samhlida gjof
delamanids og lopinavirs/ritonavirs er talin naudsynleg (sja kafla 4.5 og samantekt 4 eiginleikum
delamanids).

Greint hefur verid fr4 lifshettulegum og banvaenum milliverkunum hja sjuklingum sem f4 medferd
med colchicini og 6flugum CYP3A hemlum eins og ritonaviri. Ekki mé gefa colchicin samhlida hja
sjuklingum med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.5).



Samhlida notkun Kaletra og:

- tadalafils sem er @tlad til medferdar 4 lungnahaprystingi er ekki ra0logd (sja kafla 4.5)
- riociguats er ekki ra0logo (sja kafla 4.5)

- vorapaxars er ekki radlogo (sja kafla 4.5)

- fusidinsyru pegar hiin er notud vid beina og lidsykingum er ekki ra0l6gd (sja kafla 4.5)
- salmeterols er ekki ra0logd (sjé kafla 4.5)

- rivaroxabans er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun Kaletra med atorvastatini er ekki radl6g0d. Ef notkun atorvastatins er talin
bradnaudsynleg 4 ad nota leegstu mogulega skammta af atorvastatini og vidhafa nakvemt eftirlit hvad
vardar Oryggi. Einnig skal syna vartd og thuga minni skammta ef Kaletra er notad samhlida
rosuvastatini. Ef medferd med HMG-CoA reduktasahemli 4 vid, er malt med ad notad sé pravastatin
eda fluvastatin (sja kafla 4.5).

PDE5 hemlar

Geeta skal sérstakrar vartidar pegar sildenafili eda tadalafili er avisad til medferdar a ristruflunum hja
sjuklingum sem eru 4 medferd med Kaletra. Samhlida notkun Kaletra og pessara lyfja er likleg til ad
haekka péttni peirra umtalsvert og getur valdid tengdum aukaverkunum eins og lagprystingi, yfirlidi,
sjontruflunum og langvarandi stinningu (sjé kafla 4.5). Ekki ma nota avanafil eda vardenafil og
lopinavir/ritonavir samhlida (sja kafla 4.3). Ekki ma nota sildenafil til medferdar 4 lungnahaprystingi
og Kaletra samhlida (sja kafla 4.3).

Syna skal sérstaka varud pegar avisad er Kaletra og lyfjum sem vitad er ad geta valdid lengingu
QT-bils, til deemis: Clorfeniramin, kinidin, erytromycin og claritromycin. Kaletra gaeti vissulega aukid
péttni pessara lyfja vid samhlida notkun og pad getur leitt til aukningar 4 aukaverkunum peirra a
hjarta. [ forkliniskum rannsoknum & Kaletra var greint fra aukaverkunum 4 hjarta; pvi er ekki enn unnt
aQ utiloka hugsanleg ahrif Kaletra 4 hjarta (sja kafla 4.8 og 5.3).

Ekki er radlagt ad nota rifampicin samhlida Kaletra. Rifampicin notad samhlida Kaletra getur valdid
mikid minnkadri péttni lopinavirs sem par med getur dregid markteekt ur verkun lopinavirs. begar
notadur er sterri skammtur af Kaletra ma vera ad fullnaegjandi utsetning fyrir lopinaviri/ritanoviri
naist, en pvi fylgir aukin heetta 4 eitrun i lifur og meltingarfeerum. bvi skal fordast ad nota pessi lyf
samhlida nema pad sé talid mjog naudsynlegt (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun Kaletra og fluticasons eda annarra sykurstera sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4
svo sem budesonids og triamcinolons, er ekki radlogd nema hugsanlegur dvinningur af medferd vegi
pyngra en hettan 4 altekum barksteradhrifum, ad medtoldu Cushings heilkenni og nyrnahettubaelingu
(sja kafla 4.5).

Annad

Hja sjuklingum sem nota mixtiruna, einkum peim sem eru med skerta nyrnastarfsemi eda med skerta
getu til ad umbrjota propylenglykol (t.d. peir sem eru af asisku bergi brotnir), skal fylgjast med
aukaverkunum sem hugsanlega geta tengst eiturverkunum propylenglykols (p.e. flog (seizures), stjarfi
(stupor), hradslattur, ofosmosupéttni (hyperosmolarity), mjolkursyrublodsyring, eiturverkanir 4 nyru
og blodlysa (haemolysis)) (sja kafla 4.3).

Kaletra leeknar hvorki HIV sykingu né AIDS. Peir sem nota Kaletra geta eigi ad sidur fengid sykingar
eda adra sjikdoma sem tengjast HIV sjukdomi og AIDS.

Auk propylenglykols, svo sem ad framan greinir, inniheldur Kaletra mixtura einnig etandl (42% v/v)
sem getur hugsanlega verid skadlegt peim sem eru med lifrarsjukdom, afengissyki, flogaveiki,
heilaskada eda heilasjukdom, sem og pungudum konum og bérnum. Pad getur dregid Ur eda aukid
ahrif annarra lyfja. Kaletra mixtara inniheldur allt ad 0,8 g af avaxtasykri (fraktdsa) 1 hverjum
skammti pegar hin er notud 1 samreemi vid skammtaradleggingar. Hun hentar pvi hugsanlega ekki
peim sem eru med arfgengt fraktosadpol. Kaletra mixtara inniheldur allt ad 0,3 g af glyserdli i
hverjum skammti. Adeins vid stora skammta, sem teknir eru inn fyrir slysni, getur pad valdid



hoéfudverk og meltingaropaegindum. Ennfremur er pad adeins vid stora skammta, sem teknir eru inn
fyrir slysni, sem polyoxyl 40 hert ricinusolia og kalium, sem eru i Kaletra mixtaru, geta valdid
meltingaropegindum. Vara 4 pa sjiklinga vid sem eru 4 kaliumsnaudu fedi.

Heetta 4 eiturverkunum i tengslum vid magn etandls og propylenglykols i Kaletra mixtiru
Heilbrigoisstarfsfolk a ad vera medvitad um ad Kaletra mixtira er mjog sterk og inniheldur 42,4%
etanél (v/v) og 15,3% propylenglykol (w/v). I 1 ml af Kaletra mixtaru eru 356,3 mg etanél og
152,7 mg propylenglykol.

Veita skal sérstaka athygli nakvemum utreikningum & skommtum Kaletra, fyrirmaelum leknis,
upplysingum fra peim sem afthendir lyfid (apotek) og skammtaleidbeiningum til pess ad lagmarka
heaettu 4 skekkju 1 lyfjagjof og ofskommtun. betta er einkum mikilvaegt hja ungbdrnum og smabornum.

Taka parf med i reikninginn heildarmagn etandls og propylenglykols 1 lyfjum handa bérnum til pess
ad komast hja eiturverkunum vegna pessara hjalparefna. Fylgjast skal naid med ungb6érnum med tilliti
til eiturverkana i tengslum vid Kaletra mixtiru m.a.: haekkudum osmolalstyrk (hyperosmolality) med
eda an mjolkursyrublodsyringar, eiturverkun & nyru, belingu midtaugakerfis (m.a.halfdvali, da og
andnaud), flogum, minnkadri vodvaspennu, hjartslattartruflunum og breytingum & hjartalinuriti og
raudkornarofi. Eftir markadssetningu var greint fra lifshaettulegum tilvikum eiturverkana 4 hjarta
(m.a.algjort gattasleglarof, hegslattur og hjartavodvakvilli), mjolkursyrublédsyringu, bradri
nyrnabilun, balingu midtaugakerfis og lifshaettulegum 6ndunarferafylgikvillum, einkum hja
fyrirburum sem fengu Kaletra mixtaru (sja kafla 4.3 og 4.9).

Byggt 4 nidurstodum Ur rannsokn hja bornum (utsetning var u.p.b. 35% AUC, og 75% laegri Cmin €n
hj4 fullordnum), geta ungbdrn fra 14 daga til 3 manada aldurs fengid 6fullnaegjandi Gtsetningu med
hugsanlegri haettu 4 6fullnegjandi veirufredilegri baelingu og tilkomu onemis (sja kafla 5.2).

Vegna pess ad Kaletra mixtura, lausn inniheldur etandl er ekki radlagt ad gefa hana i naringarslongur
ur polyuretani vegna hugsanlegs 6samrymanleika.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 1 ml, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Kaletra inniheldur lopinavir og ritonavir en badi efnin eru hemlar P450 is6ensimsins CYP3A in vitro.
Samhlida notkun Kaletra og lyfja sem einkum umbrotna fyrir tilstilli CYP3A getur leitt til aukinnar
plasmapéttni hinna sidarnefndu, sem geeti aukid eda lengt verkun peirra og aukaverkanir. Vio kliniskt
marktaeka péttni hamlar Kaletra ekki CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 og CYP1A2
(sja kafla 4.3).

Synt hefur verid fram 4 ad in vivo hvetur Kaletra eigid umbrot og eykur umbrot sumra lyfja sem
umbrotna fyrir tilstilli cytokrém P450 ensima (p.m.t. CYP2C9 og CYP2C19) og med
glukurontengingu. betta getur leitt til minnkadrar plasmapéttni og hugsanlega minnkadrar verkunar
lyfja sem notud eru samhlida.

i kafla 4.3 eru talin upp lyf sem um gildir ad notkun peirra er sérstok fribending vegna pess ad gert er
rad fyrir mikilvirkum milliverkunum og moguleika 4 alvarlegum aukaverkunum.

bekktar og mogulegar milliverkanir vid valin andretroveirulyf og 6nnur lyf eru taldar upp 1 toflunni
hér 4 eftir. bessi upptalning & hvorki ad fela 1 sér allar upplysingar né vera alhlida. bad parf ad leita

rada 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir hvert og eitt lyf.

Milliverkanatafla
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Milliverkanir milli Kaletra og lyfja sem gefin eru samhlida eru taldar upp 1 toflunni hér & eftir
(aukning er synd sem ,,1*, minnkun sem ,,|“, engin breyting sem ,,<>).

Rannsoknir sem lyst er hér 4 eftir hafa, nema annad s¢ tekio fram, verid gerdar med radlogoum
skommtum af lopinavir/ritonavir (p.e. 400/100 mg tvisvar & solarhring).

Lyf gefid samhlidoa
eftir verkunarsvioi

Ahrif 4 gildi lyfs

Breyting 4 margfeldismeoaltali
(%) i AUC, Cmax, Cmin

Milliverkunarleidir

Kliniskar radleggingar
varoandi samhlioa notkun meo
Kaletra

Andretroveirulyf

Nukleosio/Nukleotio bakritahemlar(NRTI)

Stavudin, lamivudin

Lopinavir: <

Ekki er porf 4 adlogun skammta.

Abacavir, zidovudin

Abacavir, zidovudin:

béttni getur minnkad af voldum
aukinnar glukarontengingar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Kliniskt mikilvaegi minni péttni
abacavirs og zidovudins er ekki
pekkt.

Tenofovir disoproxil
fumarate (DF), 300 mg
einu sinni 4 solarhring

(jafngildir 245 mg
tenofovir disoproxil)

Tenofovir:
AUC: 1 32%
Chmax: <

Coin: 1 51%

Lopinavir: &

Ekki er porf 4 adlogun skammta.
Aukin péttni tenofovirs gaeti
aukio 4 aukaverkanir tenofovirs,
p.m.t. nyrnaraskanir.

Bakritahemlar sem ekki eru nukleosio (NNRTI)

Efavirenz, 600 mg einu | Lopinavir:

sinni 4 solarhring AUC: | 20%
Cumax: | 13%
Chuin: | 42%

Efavirenz, 600 mg einu
sinni & solarhring

Lopinavir: <
(Sambeerilegt vid 400/100 mg

Auka a skammta af Kaletra
toflum 1 500/125 mg tvisvar &
solarhring pegar lyfid er gefid
med efavirenzi.

tvisvar a solarhring)

Lopinavir:
AUC: &

(Lopinavir/ritonavir tvisvar & solarhring gefio eitt og
500/125 mg tvisvar & sér)
solarhring)
Nevirapin, 200 mg Lopinavir: Auka 4 skammta af Kaletra
tvisvar & solarhring AUC: | 27% toflum 1 500/125 mg tvisvar &
Cuax: | 19% solarhring pegar lyfid er gefid
Cuin: | 51% med nevirapini.
Etravirin Etravirin: Ekki er porf 4 adlogun skammta.
AUC: | 35%
(Lopinavir/ritonavir Cuin: | 45%
400/100 mg toflur Cuax: | 30%
tvisvar a solarhring)
Lopinavir:
AUC: <
Cuin: | 20%
Ciax: &
Rilpivirin Rilpivirin: Notkun Kaletra samhlida
AUC: 1 52% rilpivirini eykur péttni rilpivirins 1
(Lopinavir/ritonavir Cuin: T 74% plasma en ekki er porf 4 adlogun
400/100 mg hylki Cmax: T29% skammta.
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Coin: | 11%

Chmax: <
(homlun & CYP3A ensim)
HIV CCRS5 — hemlar
Maraviroc Maraviroc: Minnka 4 skammta af maraviroc i

AUC: 1 295%

Cmax: T97%

Vegna homlunar CYP3A af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

150 mg tvisvar & solarhring &
medan lyfid er gefid med Kaletra
400/100 mg tvisvar & solarhring.

Integrasa hemlar

Raltegravir

Raltegravir:
AUC: <
Ciax: <

Ci l 30%
Lopinavir: &

Ekki er porf 4 adlogun skammta

Samhlida notkun med 6drum HIV proteasahemlum (Pl)
Samkvaemt nugildandi leidbeiningum um medferd er samsett medferd med proteasa hemlum

yfirleitt ekki radlogo.
Fosamprenavir/ Fosamprenavir: Samhlida notkun hekkadra
ritonavir (700/100 mg béttni amprenavirs er umtalsvert | skammta af fosamprenaviri (1400

tvisvar & solarhring)

minni.

mg tvisvar sinnum a sélarhring)
med Kaletra (533/133 mg tvisvar

(Lopinavir/ritonavir sinnum & solarhring) fyrir
400/100 mg tvisvar a sjuklinga sem adur hafa notad
solarhring) proteasahemla leiddi til heerri
tidni aukaverkana fra
eda meltingarvegi og haekkunar &
priglyseridum med samsettu
Fosamprenavir medferdinni an hekkunar a
(1400 mg tvisvar a veirufreedilegri virkni samanborid
solarhring) vid venjulega skammta af
fosamprenaviri/ritonaviri.
(Lopinavir/ritonavir Samhlida notkun pessara lyfja er
533/133 mg tvisvar a ekki radloga.
sélarhring)

Indinavir, 600 mg
tvisvar & solarhring

Indinavir:

AUC: <

Cuin: T 3,5-falt

Crnax: l

(Sambeerilegt vid indinavir 800
mg prisvar & s6larhring, eitt og
sér)

Lopinavir: <

(midad vid fyrirliggjandi gogn)

Heefilegir skammtar fyrir pessa
samsetningu hafa ekki verid
akvardadir hvad oryggi og verkun
vardar.

Saquinavir Saquinavir: < Ekki er porf 4 adlogun skammta.
1000 mg tvisvar a

solarhring

Tipranavir/ritonavir Lopinavir: Samhlida notkun pessara lyfja er
(500/100 mg tvisvar & AUC: | 55% ekki radloga.

solarhring) Chin: | 70%

Conax: L 47%

Lyf sem draga ur magasyru

Omeprazol (40 mg einu
sinni & so6larhring)

Omeprazol: <

Lopinavir: &

Ekki er porf 4 adlogun skammta.
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Ranitidin (150 mg
stakur skammtur)

Ranitidin: <

Ekki er porf 4 adlogun skammta.

Alfa; adrenviotakablokki:

Alfuzosin

Alfuzosin:

Vegna homlunar CYP3A af
voldum lopinavirs/ritonavirs er
gert rad fyrir ad péttni alfuzosins
aukist.

Ekki m4 gefa Kaletra og alfuzosin
samhlida (sja kafla 4.3) par sem
eiturverkanir sem tengjast
alfuzosin, m.a lagprystingur, geta
aukist.

Verkjalyf

Fentanyl Fentanyl: Réolagt er a0 fylgjast naid med
Aukin hetta 4 aukaverkunum aukaverkunum (sérstaklega
(6ndunarbeling, sleving) vegna ondunarbelingu en einnig
heerri plasmapéttni af voldum sleevingu) pegar fentanyl er gefio
CYP3A4 homlunar vegna samhlida Kaletra.
lopinavirs/ritonavirs.

Lyfvid hjartadng

Ranolazin Vegna homlunar CYP3A af Ekki m4 gefa Kaletra og ranolazin

voldum lopinavirs/ritonavirs er
gert rad fyrir ad péttni ranolazins
aukist.

samhlida (sja kafla 4.3)

Lyfvid hjartslattartruflunum

Amiodaron, dronedaron

Amiodaron, dronedaron:

Vera mé ad plasmapéttni aukist af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Ekki m4 gefa Kaletra og
amiodaron eda dronedaron
samhlida (sja kafla 4.3) par sem
hetta & hjartslattartruflunum og
60rum alvarlegum aukaverkunum
getur aukist.

Digoxin

Digoxin:

Vera ma ad plasmapéttni digoxins
aukist vegna P-glykoprotein
homlunar lopinavirs/ritonavirs.
Vera mé ad pad dragi ur haekkadri
péttni digoxins med timanum,
eftir pvi sem virkjun P-gp kemur
fram.

Geeta skal varudar og fylgjast
med péttni digoxins, ef slikt er
unnt, ef Kaletra er notad samhlida
digoxini. Geeta skal sérstakrar
varudar pegar Kaletra er dvisad
sjuklingum sem nota digoxin, pvi
gert er rad fyrir ad skjot homlun
ritonavirs 4 P-gp auki péttni
digoxins marktakt. Pegar notkun
digoxins hefst hja sjuklingum sem
nota Kaletra leidir pad liklega til
minni heekkunar en buist er vid &
péttni digoxins.

Bepridil, lidocain til
almennrar notkunar
(systemic) og kinidin

Bepridil, lidocain til almennrar
notkunar, kinidin:

béttni getur aukist pegar gefid
samhlida lopinaviri/ritonaviri.

Geeta skal varudar og fylgjast
me0 péttni lyfs ef slikt er unnt.

Syklalyf

Claritromycin

Claritromycin:

Buist er vid hoflegri aukningu a
AUC fyrir claritromycin af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (CrCL<30ml/min)
skal thuga ad minnka skammt
claritromycins (sja kafla 4.4).
Geeta skal varudar pegar
claritromycin asamt Kaletra er
gefio sjuklingum meo skerta
lifrar- eda nyrnastarfsemi.
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Krabbameinslyf og kinasahemlar

Abemaciclib béttni 1 sermi getur aukist vegna Fordast skal samhlida notkun
CYP3A homlunar af voldum abemaciclibs og Kaletra. Ef
ritonavirs. samhlida notkun er talin

naudsynleg skal sja radleggingar
um skammtaadlogun 1 SmPC fyrir
abemaciclib. Fylgjast 4 med
aukaverkunum sem tengjast
abemaciclibi.

Apalutamid Apalutamid er i medallagi 6flugur | Minnkud utsetning fyrir Kaletra
CYP3A4 virki og pad getur leitt getur valdid mogulegri skerdingu
til minnkadrar utsetningar fyrir a veirufraedilegri svorun. Auk
lopinaviri/ritonaviri. pess getur samhlida gjof

apalutamids og Kaletra leitt til
béttni apalutamids {1 sermi getur alvarlegra aukaverkana p.m.t.
aukist vegna CYP3A homlunar af | krampa, vegna heerri péttni
voldum lopinavirs/ritonavirs apalutamids. Ekki er meelt med
samhlida gjof Kaletra og
apalutamids.

Afatinib Afatinib: Geeta skal vartdar vio gjof
AUC: 1 afatinibs samhlida Kaletra. Sja

(Ritonavir 200 mg Cnax: 1 radleggingar um skammtaadlogun

tvisvar & solarhring)

Umfang aukningar fer eftir
timasetningu ritonavir gjafar.

Vegna homlunar & BCRP (breast
cancer resistance
protein/ABCG2) og bradrar P-gp
hémlunar af véldum
lopinavirs/ritonavirs.

1 SmPC fyrir afatinib. Fylgjast &
me0 aukaverkunum sem tengjast
afatinibi.

Ceritinib

béttni 1 sermi getur aukist vegna
CYP3A og P-gp homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

Geeta skal vartdar vio gjof
ceritinibs samhlida Kaletra. Sja
radleggingar um skammtaadlogun
1 SmPC fyrir ceritinib. Fylgjast 4
med aukaverkunum sem tengjast
ceritinibi.

Flestir tyrosin kinasa
hemlar eins og dasatinib
og nilotinib, vincristin,
vinblastin

Flestir tyrosin kinasa hemlar eins
og dasatinib og nilotinib, einnig
vincristin og vinblastin:

Hetta 4 auknum aukaverkunum
vegna harri sermispéttni af
voldum CYP3A4 homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

N4id eftirlit med poli & pessum
krabbameinslyfjum.

Encorafenib

béttni 1 sermi getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Samhlida gjof encorafenibs og
Kaletra getur aukid ttsetningu
fyrir encorafenibi sem getur aukid
haettuna a eiturverkun, par med
talid lengingu 4 QT-bili. Fordast
skal gjof encorafenibs samhlida
Kaletra. Ef avinningurinn er
talinn vega pyngra en dhettan og
naudsynlegt er ad nota Kaletra,
skal fylgjast vel med sjuklingum
med tilliti til 6ryggis.
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Fostamatinib

Aukning 1 utsetningu fyrir R406
umbrotsefni fostamatinibs.

Samhlida gjof fostamatinibs med
Kaletra kann ad auka ttsetningu
fyrir R406 umbrotsefni
fostamatinibs sem getur leitt til
skammtahadra aukaverkana a
bord vid eiturverkun a lifur,
daufkyrningafed, haprysting eda
nidurgang. Fylgja skal
radleggingum um lekkun
skammta sem er ad finna 1
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
fostamatinib ef slik tilvik koma

upp.

Ibrutinib

béttni 1 sermi getur haekkad vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs

Samhlida gjof ibrutinibs og
Kaletra getur aukid ttsetningu
fyrir ibrutinibi sem getur aukid
haettuna a eiturverkun, par med
talid exlislysuheilkenni.

Fordast skal gjof ibrutinibs
samhlida Kaletra. Ef
avinningurinn er talinn vega
pyngra en dhattan og naudsynlegt
er a0 nota Kaletra, skal leekka
skammt ibrutinibs 1 140 mg og
fylgjast vel med sjuklingnum med
tilliti til eiturverkana.

Neratinib

béttni 1 sermi getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
ritonavirs.

Ekki ma nota neratinib og Kaletra
samhlioa vegna alvarlegra og/eda
lithaettulegra hugsanlegra
aukaverkana, par me0 talid
eiturverkanir a lifur (sja kafla
4.3).

Venetoclax

Vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

béttni 1 sermi getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs sem leidir til
aukinnar haettu a
&xlislysuheilkenni vid
upphafsskammt og medan a
skammtaaukningartimabilinu
stendur (sja kafla 4.3 og lesid
SmPC fyrir venetoclax).

Hja sjuklingum sem hafa lokid
skammtaaukningartimabili og eru
a fostum skammti daglega af
venetoclaxi skal minnka skammt
venetoclax um ad minnsta kosti
75% pegar pad er notad asamt
Oflugum CYP3A hemlum (sja
leidbeiningar um skammta 1
SmPC fyrir venetoclax). Fylgjast
skal n4id med sjuklingum med
tilliti til einkenna tengdum
eiturverkunum venetoclax.
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Segavarnarlyf

Warfarin Warfarin: Melt er med pvi a0 fylgst s¢ med
béttni warfarins getur breyst vid INR (international normalised
samhlida notkun med ratio).
lopinaviri/ritonaviri vegna
CYP2C9 orvunar.

Rivaroxaban Rivaroxaban: Samhlida notkun rivaroxabans og
AUC: 1 153% Kaletra getur aukid ttsetningu

(Ritonavir 600 mg Cuax: T 55% fyrir rivaroxaban sem getur leitt

tvisvar & solarhring)

Vegna CYP3A4 og P-gp
homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

til aukinnar blaedingarhaettu.
Notkun rivaroxabans er ekki
radlogo hja sjuklingum sem fa
samhlida medferd med Kaletra
(sja kafla 4.4)

Dabigatran etexilat,

Dabigatran etexilat,

fhuga skal ad vidhafa kliniskt

Edoxaban Edoxaban: eftirlit og/eda minnka skammta
béttni 1 sermi getur aukist vegna segavarnarlyfja til inntdku med
P-gp homlunar af voldum beina verkun pegar slik lyf sem
lopinavirs/ritonavirs. flutt eru af P-gp en umbrotna ekki
fyrir tilstilli CYP3A4, b. 4 m.
dabigatran etexilat og edoxaban,
eru gefin samhlida Kaletra.
Vorapaxar béttni 1 sermi getur aukist vegna Ekki er meaelt med samhlida gjof
CYP3A homlunar af voldum vorapaxars og Kaletra (sja
lopinavirs/ritonavirs. kafla 4.4 og SmPC fyrir
vorapaxar).
Flogaveikilyf
Fenytoin Fenytoin: Geeta skal varudar pegar fenytoin

béttni vid jafnvaegi var i
medallagi mikio leekkud af
voldum CYP2C9 og CYP2C19
Orvunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Lopinavir:
béttni er minni af voldum CYP3A
orvunar vegna fenytoins.

er gefio samhlida Kaletra.

Fylgjast skal med péttni fenytoins
pegar pad er notad samhlida
Kaletra.

Vid samhlida gjof med fenytoini
ma buast vid ad hekka purfi
skammta af Kaletra. Adlogun
skammta hefur ekki verid kliniskt
metin.

Carbamazepin og
fenobarbital

Carbamazepin:

Sermispéttni getur aukist af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Lopinavir:

béttni getur minnkad vegna
CYP3A Orvunar af voldum
carbamazepins og fenobarbitals.

Geeta skal varudar pegar
carbamazepin eda fenobarbital er
gefid samhlida Kaletra.

Fylgjast skal med péttni
carbamazepins og fenobarbitals
pegar pau eru notud samhlioa
Kaletra.

Vi0 samhlida gjof med
carbamazepini eda fenobarbitali
ma buast vid ad hekka purfi
skammta af Kaletra. Adlogun
skammta hefur ekki verid kliniskt
metin.
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Lamotrigin og valproat

Lamotrigin:

AUC: | 50%

Cuax: | 46%

Cuin: | 56%

Vegna Orvunar 4 samtengingu
lamotrigins vid glukuronsyru

(glucuronidation).

Valproat: |

Fylgjast skal vel med minnkun a
ahrifum valpréinsyru hja
sjuklingum pegar Kaletra og
valpréinsyra eda valproat eru
gefin samhlida.

Sjuklingar sem byrja eda heatta ad
taka Kaletra 4 medan beir eru ad
taka vidhaldsskammt af
lamotrigini:

Steekka geeti purft lamotrigin
skammtinn ef byrjad er ad nota
Kaletra eda minnka lamotrigin
skammtinn ef notkun Kaletra er
heett, pess vegna parf ad fylgjast
med plasmagildum lamotrigins,
sérstaklega 40ur en og 1 2 vikur
eftir ad notkun Kaletra er hafin
eda stodvud, til pess ad sja hvort
adlaga purfi lamotrigin
skammtinn.

Sjuklingar sem eru ad taka
Kaletra og byrja a0 taka
lamotrigin: Ekki er porf 4 adlogun
a radlagdri skammtastekkun
lamotrigins.

bunglyndislyf og kvidastil

landi f

Trazodon stakur
skammtur

(Ritonavir 200 mg
tvisvar a solarhring)

Trazodon:
AUC: 1 2,4-falt

Aukaverkanirnar 6gledi, sundl,
lagprystingur og yfirlid hafa sést
vid samhlida notkun trazodons og

Ekki er pekkt hvort samsetningin
i Kaletra hefur 1 for med sér
svipada aukningu & utsetningu
fyrir trazodoni. Geeta skal varudar
vid samhlida notkun pessara lyfja
og ihuga minni skammt

ritonavirs. trazodons.
Sveppalyf
Ketoconazol og Ketoconazol, itraconazol: béttni 1 | Ekki er malt med notkun storra
itraconazol sermi getur aukist af voldum skammta af ketoconazoli og
CYP3A homlunar vegna itraconazoli
lopinavirs/ritonavirs. (> 200 mg/solarhring).
Voriconazol Voriconazol: Fordast skal samhlida notkun

béttni getur verid minni.

voriconazols og litilla skammta af
ritonaviri (100 mg tvisvar 4
solarhring), p.e. sa skammtur sem
Kaletra inniheldur, nema mat 4
avinningi og ahattu fyrir
sjuklinginn réttleeti notkun
voriconazols.
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Lyfvid pvagsyrugigt

Colchicin stakur
skammtur

(Ritonavir 200 mg
tvisvar a solarhring)

Colchicin:

AUC: 1 3-falt

Crmax: T 1,8-f6ld

Vegna P-gp og/eda CYP3A4
hémlunar af véldum ritonavirs.

Ekki m4 gefa Kaletra og colchicin
samhlida hja sjuklingum med
skerta nyrna- og/eda
lifrarstarfsemi vegna hugsanlegrar
aukningar alvarlegra og
lifsheettulegra aukaverkana eins
og tauga-voova eiturverkunum
sem tengjast colchicini (m.a.
rakvodvalysa) (sja kafla 4.3 og
4.4). Ef porf er & medferd med
Kaletra hja sjoklingum med
edlilega nyrna- eda lifrarstarfsemi
er melt med ad minnka skammta
colchicins eda gera hlé a colchicin
medferdinni. Visad er til
samantektar & eiginleikum
colchicins.

Andhistamin

Astemizol Sermispéttni getur aukist vegna Ekki m4 gefa Kaletra og

Terfenadin CYP3A homlunar af voldum astemizol eda terfenadin samhlida

lopinavirs/ritonavirs. vegna pess ad pad getur aukid

heattuna 4 alvarlegum
hjartslattartruflunum vegna
pessara lyfja (sja kafla 4.3).

Sykingalyf

Fusidinsyra Fusidinsyra: Ekki m4 gefa Kaletra og

béttnin getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

fusidinsyru samhlida, pegar
abendingin er vio hudsykingum,
vegna aukinnar haettu 4
aukaverkunum i tengslum vid
fusidinsyru, einkum rakvodvalysu
(sja kafla 4.3). Pegar hun er notud
vid bein- og lidsykingum par sem
samhlida notkun er 6hjakvaemileg
er eindregid radlagt ad fylgjast
naid med aukaverkunum a vodva
(sja kafla 4.4).
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Lyfvid mycobakterium

Bedaquilin
(stakur skammtur)

(Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar &
solarhring, endurteknir
skammtar)

Bedaquilin:
AUC: 1 22%

Chnax: <>

Vid samhlida gjof til lengri tima
med lopinaviri/ritonaviri geta sést
greinilegri ahrif 4 Utsetningu
bedaquilins i plasma.

CYP3A4 homlun liklega af
vOldum lopinavirs/ritonavirs.

Vegna heettu 4 aukaverkunum
tengdum bedaquilini & ad fordast
samhlida notkun bedaquilins og
Kaletra. Ef &vinningur vegur
pyngra en dhetta skal geeta
varudar vi0 gjof bedaquilins
samhlida Kaletra. Melt er med
tidara eftirliti med hjartalinuriti
og eftirliti med transamindsum
(sja kafla 4.4 og samantekt a
eiginleikum bedaquilins).

Delamanid (100 mg
tvisvar a solarhring)

(Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar &
solarhring)

Delamanid:
AUC: 1 22%

DM-6705 (virkt umbrotsefni
delamanids):
AUC:1 30%

Vid samhlida gjof til lengri tima
med lopinaviri/ritonaviri geta sést
greinilegri ahrif 4 utsetningu DM-
6705.

Vegna hettu 4 QTc lengingu 1
tengslum vid DM-6705 ef
samhlida gjof delamanids og
Kaletra er talin naudsynleg er
mjog reglulegt eftirlit med
hjartalinuriti allt delamanid
medferdartimabilid radlagt (sja
kafla 4.4 og samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir delamanid).

Rifabutin, 150 mg einu
sinni & solarhring

Rifabutin (virka efnid sjalft og
virka 25-O-desasetyl
umbrotsefnid):

AUC: 1 5,7-falt

Cmax: T 3,5—falt

Rédlagdur skammtur rifabutins
pegar pad er gefid asamt Kaletra
er 150 mg 3 sinnum i viku &
akvednum dogum (t.d.
manuddgum-midvikudogum-
fostudogum).Auka parf eftirlit
med aukaverkunum tengdum
rifabutini m.a daufkyrningafaed
og a@0ahjupsbolgu par sem gert er
r&d fyrir aukinni utsetningu fyrir
rifabutini. Frekari
skammtaminnkun rifabutins {
150 mg 2 svar 1 viku 4 akvednum
dégum er radl6go hja sjuklingum
sem pola ekki 150 mg 3 sinnum {
viku. Hafa skal 1 huga ad ekki er
vist ad utsetning fyrir rifabutini
verdi ékjosanleg eftir 150 mg

2 svar 1 viku og valdi pannig poli
fyrir rifabutani og
medferdarbresti. Skommtum
Kaletra parf ekki ad breyta.
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Rifampicin

Lopinavir:

Mikid minnkud péttni lopinavirs
getur komid fram af voldum
CYP3A Orvunar vegna
rifampicins.

Ekki er radlagt ad nota rifampicin
samhlida Kaletra pvi minnkud
péttni lopinavirs getur dregid
marktekt ur verkun lopinavirs.
Med pvi ad breyta skammti
Kaletra 1 400 mg/400 mg (p.e.
Kaletra 400/100 mg + ritonavir
300 mg) tvisvar sinnum &
solarhring ma baeta upp fyrir
hvetjandi ahrif rifampicins a
CYP3A4. Slik skammtabreyting
getur po tengst haekkun a
ALT/AST og aukinni heettu a
meltingarfaeraréskunum. bvi skal
fordast ad nota pessi lyf samhlida
nema pad sé talid mjog
naudsynlegt. Ef ekki er hagt ad
komast hja pvi ad nota pessi lyf
samhlida ma nota Kaletra
skammtinn 400 mg/400 mg
tvisvar sinnum 4 solarhring
samhlida rifampicini, undir nanu
eftirliti med tilliti til 6ryggis og
verkunar. Kaletra skammtinn skal
auka smam saman, en einungis
eftir a0 medferd med rifampicini
hefur verid hafin (sja kafla 4.4).

Gedrofshyf

Lurasidon

Vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs er
gert rad fyrir aukinni péttni
lurasidons.

Ekki m4 gefa Kaletra og lurasidon
samhlioa (sja kafla 4.3).

Pimozid

Vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs er
gert rad fyrir aukinni péttni
pimozids.

Ekki m4 gefa Kaletra og pimozid
samhlida vegna pess ad pad getur
aukid haettuna 4 alvarlegum
breytingum a blodmynd eda
60rum alvarlegum aukaverkunum
af voldum pessa lyfs (sja

kafla 4.3).

Quetiapin

Vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs er
gert r&d fyrir aukinni péttni
quetiapins.

Ekki & a0 gefa Kaletra og
quetiapin samhlida par sem pad
getur aukid quetiapin tengdar
eiturverkanir.

Benzodiazepin

Midazolam

Midazolam til inntoku:

AUC: 1 13-falt

Midazolam gefid i &d:

AUC: 1 4-falt

Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Kaletra ma ekki nota samhlida
midazolami til innt6ku (sja

kafla 4.3) og geeta skal vartidar
vid samhlida notkun Kaletra og
midazolams sem gefid er i 0. Ef
Kaletra er notad samhlida
midazolami sem gefid er { &9 skal
pad gert & gjorgesludeild eda vid
samberilegar adstadur, sem
tryggja naid kliniskt eftirlit og
videigandi urredi ef
ondunarbzling og/eda
langvarandi sleving kemur fram.
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fhuga skal ad breyta skammti
midazolams, einkum ef gefid er
meira midazolam en stakur
skammtur.

Betay-6rvi (langverkandi)

Salmeterol

Salmeterol:

Gert er rad fyrir aukinni péttni
vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

Samsetningin getur aukid heettu &
aukaverkunum 4 hjarta og adar i
tengslum vid salmeterol m.a. QT
lengingu, hjartslattaronotum og
sinus hradslatt.

bvi er samhlida notkun Kaletra og
salmeterols ekki radlogd (sja
kafla 4.4).

Kalsiumgangalokar

Felodipin, nifedipin og
nicardipin

Felodipin, nifedipin, nicardipin:
béttni getur verkid aukin af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Kliniskt eftirlit med verkun og
aukaverkunum er radlagt pegar
pessi lyf eru gefin samhlida
Kaletra.

Barksterar

Dexamethason Lopinavir: Kliniskt eftirlit med
béttni getur verid minni af veiruhemjandi virkni er radlagt
voldum CYP3A orvunar vegna pegar bessi lyf eru gefin samhlida
dexamethasons. Kaletra.

Fluticasonpropionat, Fluticasonpropionat, 50 pg i nef4 | Buast ma vid meiri dhrifum pegar

budesonid, sinnum & solarhring: fluticasonpropionat er gefid til

triamcinolon, til
inndndunar, inndalingar
eda i nef.

béttni 1 plasma 1
Kortisol gildi | 86%

innondunar. Greint hefur verid fra
almennri (systemic)
barksteraverkun, p.m.t. Cushings-
heilkenni og baelingu nyrnahettna,
hjé sjuklingum sem nota ritonavir
og fluticasonpropionat sem gefid
er med inndéndun eda inntidun {
nef. betta geeti einnig gerst vid
notkun annarra barkstera sem
umbrotna fyrir tilstilli P450 3A,
t.d. budesonid og triamcinolon.
bar af leidir er ekki melt med
samhlida notkun Kaletra og
pessara sykurstera, nema
hugsanlegur 4vinningur
medferdar vegi pyngra en ahetta
af almennri barksteraverkun (sja
kafla 4.4). Thuga skal ad minnka
skammt sykurstera og fylgjast
naid med stadbundum og
almennum ahrifum eda skipta yfir
i sykurstera sem ekki er hvarfefni
CYP3A4 (t.d. beclometason).
Ennfremur kann svo ad vera ad ef
heetta & notkun sykurstera pa
verdi slikt ad gerast smam saman
4 1ongum tima.
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Fosfodiesterasahemlar(PDES)

Avanafil
(600 mg ritonavir
tvisvar & solarhring)

Avanafil:

AUC: 1 13-falt

Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Ekki ma nota avanafil samhlida
Kaletra (sja kafla 4.3).

Tadalafil Tadalafil: Til medferdar &
AUC: 1 2-falt lungnahdprystingi:
Af voldum CYP3A4 homlunar Ekki mé nota Kaletra samhlida
vegna lopinavirs/ritonavirs. sildenafil (sja kafla 4.3). Ekki er
melt med samhlida gjof Kaletra
Sildenafil Sildenafil: og tadalafil.
AUC: 1 11-falt
Af voldum CYP3A homlunar Vid ristruflunum:
vegna lopinavirs/ritonavirs. Geeta skal sérstakrar varadar
pegar sildenafili eda tadalafili er
avisad sjuklingum sem nota
Kaletra og auka skal eftirlit med
aukaverkunum p.m.t.
lagprystingur, yfirlio,
sjonbreytingar og langvarandi
stinning (sja kafla 4.4).
Vid samhlida notkun med Kaletra
mega sildenafil skammtar ekki
vera herri en 25 mg 4 48 klst og
tadalafil skammtar mega ekki
vera herri en 10 mg 4 hverjum
72 klst.
Vardenafil Vardenafil: Ekki m4 nota vardenafil samhlida
AUC: 1 49-falt Kaletra (sja kafla 4.3).
Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.
Ergotalkaloioar
Dihydroergotamin, Sermispéttni getur aukist vegna Ekki mé nota Kaletra og
ergonovin, ergotamin, CYP3A homlunar af voldum ergotalkaloida samhlida vegna
methylergonovin lopinavirs/ritonavirs. pess ad pad getur leitt til bradra

eiturdhrifa af véldum
ergotalkal6ida m.a. &dakrampa
og blodpurrdar (sja kafla 4.3).

Lyf sem hrada magatemingu

Cisaprid

Sermispéttni getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Ekki mé nota Kaletra og cisaprid
samhlida vegna pess ad pad getur
leitt til aukinnar haettu &
alvarlegum hjartslattartruflunum
af voldum pessa lyfs (sja

kafla 4.3).
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Veirulyf med beina verkun a lifrarbdlgu C veiru

Elbasvir/grazoprevir
(50/200 mg einu sinni &
solarhring)

Elbasvir:

AUC: 1 2,71-falt
Crmax: T 1,87-falt
Cu: 1 3,58-falt

Grazoprevir:
AUC: 1 11,86-falt
Cmax: T 6,3l—falt
Cu: 1 20,70-falt

(sambland verkunarhatta p.a m.
CYP3A homlun)

Lopinavir: &

Ekki ma nota elbasvir/grazoprevir
samhlida Kaletra (sja kafla 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Sermispéttni getur aukist vegna
P-glykoproteins, BCRP og
OATPI1B homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Ekki er meelt med samhlida
notkun glecaprevirs/pibrentasvirs
og Kaletra vegna aukinnar heettu &
ALT heekkun 1 tengslum vid
aukna utsetningu fyrir
glecaprevir.

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir

(25/150/100 mg einu
sinni 4 solarhring +
400 mg tvisvar a
solarhring)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar a
solarhring

Ombitasvir: «»
Paritaprevir:
AUC: 1 2,17-falt
Cnax: T 2,04—falt
Cuougn: T 2,36-falt

(homlun a
CYP3A/utfledisferjum)

Dasabuvir: <

Lopinavir: &

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir

(25/150/100 mg einu
sinni 4 so6larhring)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar a
solarhring

Ombitasvir: <>

Paritaprevir:
AUC: 1 6,10-falt
Cuax: T 4,76-falt
Cuougn: T 12,33-falt

(homlun a
CYP3A/utfledisferjum)

Lopinavir: &

Ekki ma nota lyfin samhlida.

Lopinavir/ritonavir 800/200 mg
einu sinni 4 sélarhring var gefid
asamt ombitasviri/ paritapreviri/
ritonaviri med eda an dasabuvirs.
Ahrifin 4 veirulyf med beina
verkun og lopinavir voru svipud
og pegar lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar & solarhring
var gefiod (sja kafla 4.3).

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Sermispéttni sofosbuvirs,
velpatasvirs og voxilaprevirs
getur aukist vegna
P-glykoproteins, BCRP og
OATPI1B1/3 homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs. Hinsvegar
er einungis aukin utsetning fyrir
voxilapreviri talin kliniskt
marktaek.

Ekki er malt med samhlida
notkun Kaletra og
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir.
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HCV préteasahemlar

Simeprevir 200 mg a
solarhring (ritonavir
100 mg tvisvar &

Simeprevir:
AUC: 1 7,2-falt
Cuax: T 4,7-falt

Samhlida notkun Kaletra og
simeprevir er ekki radloga.

sélarhring) Cuin: T 14,4-falt

Natturulyf

Johannesarjurt Lopinavir: Ekki ma nota natturulyf sem

(St John’s wort, béttni getur verid minni af innihalda johannesarjurt,
Hypericum perforatum) | voldum CYP3A Orvunar vegna samhlida lopinaviri og ritonaviri.

nattarulyfsins johannesarjurtar.

Ef sjuklingur notar johannesarjurt
skal heetta peirri notkun og ef
unnt er skal meaela veirumagn.
Vera mé ad péttni lopinavirs og
ritonavirs aukist pegar notkun
johannesarjurtar er haett. Vera ma
a0 breyta purfi skammti Kaletra.
Orvandi verkunin getur varad i ad
minnsta kosti 2 vikur eftir ad
notkun johannesarjurtar er heett
(sja kafla 4.3).

Oruggt er pvi ad hefja notkun
Kaletra 2 vikum eftir ad notkun
johannesarjurtar er heatt.

Oncemisbeelandi lyf

Ciclosporin, sirolimus
(rapamycin) og
tacrolimus

Ciclosporin, sirolimus
(rapamycin), tacrolimus:

béttni getur verid aukin af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Melt er med tidari meelingum a
péttni, par til plasmapéttni pessara
lyfja hefur nad jatnveegi.

Blédfitulekkandi lyf

Lovastatin og
simvastatin

Lovastatin, simvastatin:
Umtalsvert aukin plasmapéttni af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Vegna pess ad aukin péttni
HMG-CoA reduktasahemla getur
leitt til vodvakvilla (myopathy),
par med talid rakvodvalysu
(rhabdomyolysis), ma ekki nota
pessi lyf samhlida Kaletra (sja
kafla 4.3).

Blodfitutemprandi yf

Lomitapid

CYP3A4 hemlar auka tutsetningu
lomitapids, 6flugir hemlar auka
utsetningu u.p.b. 27-falt. Vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs er buist vid
ad péttni lomitapids aukist.

Samhlida notkun Kaletra og
lomitapids er ekki radlogo (sja
lyfjaupplysingar fyrir lomitapid)
(sja kafla 4.3).

Atorvastatin

Atorvastatin:

AUC: 1 5,9-falt

Crmax: 1 4,7-falt

Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Notkun Kaletra samhlida
atorvastatini er ekki radlogo. Ef
notkun atorvastatins er alitin
bradnaudsynleg skal nota minnsta
mogulega skammt af atorvastatini
og vidhafa nakveemt eftirlit hvad
vardar Oryggi (sjé kafla 4.4).
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Rosuvastatin, 20 mg
einu sinni 4 solarhring

Rosuvastatin:

AUC: 1 2-falt

Cmax: T 5-falt

b6 ad rosuvastatin s¢ litid
umbrotid af CYP3A4, sast
haekkun 4 plasmapéttni pess.
Verkunarmati pessarar
milliverkunar getur verid af
voldum homlunar &
flutningsproteinum.

Geeta skal varudar og ithuga ad
minnka skammta pegar Kaletra er
notad samhlida rosuvastatini (sja
kafla 4.4).

Fluvastatin eda

Fluvastatin, pravastatin:

Ef medferd med

pravastatin Ekki er ad venta kliniskt HMG-CoA reduktasahemli & vio,
mikilveegra milliverkana. er melt med ad notad s¢
Pravastatin er ekki umbrotio af pravastatin eda fluvastatin.
CYP450.
Fluvastatin er ad hluta umbrotid
af CYP2C9.

Opiéidar

Buprenorphin 16 mg
einu sinni 4 sdlarhring

Buprenorphin: <

Ekki er porf 4 adlogun skammta.

Metadon

Metadon: |

Melt er med pvi ad fylgst s€¢ med
plasmapéttni metadons.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Etinyl estradiol

Etinyl estradiol: |

Ef Kaletra er notad samhlida
getnadarvarnarlyfjum sem
innihalda etinyl estradiol (hvada
lyfjaform sem um er ad raeda; t.d.
lyfjaform til inntdku eda
fordaplastrar) verdur ad nota
vidbotar getnadarvarnir.

Lyftil ad heetta reykingum

Bupropion

Buproprion og virka umbrotsefni
pess, hydroxybupropion:
AUC 0og Cmax l "’50%

bessi ahrif geta verid vegna
orvunar 4 umbroti bupropions.

Ef samhlida notkun Kaletra og
bupropions er 6hjakvaemileg skal
vidhafa nakveemt kliniskt eftirlit
med virkni bupropions, an pess ad
nota heerri skammta en radlagdir
eru, pratt fyrir pessa 6rvun.

Uppbdtarmedferd med skjaldkirtilshormonum

Levothyroxin

Greint hefur verid fra tilfellum
eftir markadssetningu sem benda
til hugsanlegra milliverkana milli
lyfja sem innihalda ritonavir og
levothyroxin.

Fylgjast 4 med styrihormoni
skjaldkirtils hja sjuklingum sem
f4 medferd med levothyroxini ad
minnsta kosti fyrsta madnudinn
eftir a0 medferd med
ritonaviri/lopinaviri er hafin
og/eda stodvud.

Adavikkandi lyf

Bosentan

Lopinavir - ritonavir:
Plasmapéttni lopinavirs/ritonavirs
getur minnkad vegna CYP3A4
orvunar af voldum bosentan.

Bosentan:
AUC: 1 5-falt
Crax: T 6-f0ld

Geeta skal varudar pegar Kaletra
er gefid samhlida bosentan.

begar Kaletra er gefid samhlida
bosentan parf ad fylgjast med
ahrifum HIV meodferdarinnar og
fylgjast parf naid med sjuklingum
me0 tilliti til eiturverkana
bosentans, einkum fyrstu viku
samhlida gjafar.
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Upphafslegt bosentan Cpin: 1
u.p.b. 48-fold.

Vegna CYP3A4 homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

Riociguat béttni 1 sermi getur aukist vegna Ekki er meaelt med samhlida gjof
CYP3A og P-gp homlunar af riociguats og Kaletra (sja kafla
voldum lopinavirs/ritonavirs. 4.4 og SmPC fyrir riociguat ).

Onnur yf

A grundvelli pekktra umbrota er ekki gert rad fyrir ad Kaletra hafi kliniskt marktaekar
milliverkanir vid dapson, trimetoprim/sulfametoxazol, azitromycin eda fluconazol.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga
Almennt gildir pegar notkun andretroveirulyfja vid medferd a HIV sykingu 4 medgongu er akvedin, til

pess ad draga ur haettu 4 ad HIV smit berist til barnsins, ad taka tillit til nidurstadna ar
dyrarannséknum sem og kliniskrar reynslu & medgongu til pess ad greina 6ryggi fosturs.

Lagt hefur verid mat 4 notkun lopinavirs/ritonavirs & medgdngu hja yfir 3.000 konum, p.m.t. hjé yfir
1.000 konum 4 fyrsta pridjungi medgdngu.

Vid eftirlit eftir markadssetningu 4 notkun andretroveirulyfja 4 medgongu (Antiretroviral Pregnancy
Registry), sem komid var 4 1 jantar 1989, hefur ekki verid greint fra aukinni haettu 4 feedingarg6llum
eftir utsetningu fyrir Kaletra hja yfir 1.000 konum fyrstu prja manudi medgdngu. Tioni feedingargalla
eftir hvada pridjung medgongu sem er, eftir Gitsetningu fyrir lopinaviri, var sambearileg og hja
almenningi. Ekkert mynstur faedingargalla sem bendir til sameiginlegrar orsakar hefur komid 1 1j0s.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Byggt 4 peim upplysingum sem
nefndar hafa verid er hatta & vanskapnadi hja ménnum o6likleg. Lopinavir ma nota 4 medgongu ef
klinisk porf er 4.

Brjostagjof

Rannsoknir 4 rottum leiddu 1 1j6s ad lopinavir skilst ut 1 mjolk. Ekki er vitad hvort petta lyf skilst ut i
brjostamjolk. Almennt er radlagt ad konur smed HIV hafi ekki barn 4 brjosti til pess ad koma i veg
fyrir ad HIV smit berist til barnsins.

Frj6semi
Rannsoknir 4 dyrum hafa ekki synt fram 4 skadleg ahrif 4 frjosemi. Upplysingar um &hrif
lopinavirs/ritonavirs 4 frjésemi hja ménnum eru ekki fyrir hendi.

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
Upplysa a sjuklinga um ad greint hefur verio fra 6gledi medan a medferd med Kaletra stendur (sja
kafla 4.8).

Kaletra mixtura inniheldur um pad bil 42% v/v etanol.
4.8 Aukaverkanir

a. Samantekt 4 6ryggispattum

Oryggi Kaletra hefur verid rannsakad hja fleiri en 2600 sjiiklingum 1 IL-IV. stigs kliniskum
rannsOknum, par sem fleiri en 700 hafa fengid skammtinn 800/200 mg (6 hylki eda 4 t6flur) einu sinni
4 solarhring. I sumum rannsoknum var Kaletra notad samhlida efavirenzi eda nevirapini, 4samt
nukleodsid bakritahemlum.

Algengustu aukaverkanirnar 1 tengslum vid medferd med Kaletra medan 4 kliniskum rannsoknum st6d
var nidurgangur, 6gledi, uppkost, blodpriglyseridahaekkun og blodkolesterolhaekkun. Nidurgangur,
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6gledi og uppkdst geta komid fram 1 upphafi medferdar en blodpriglyseridahaekkun og
blookolesterolhakkun geta komid sidar. Aukaverkanir af voldum medferdar leiddu til pess ad 7%

patttakenda heettu patttdku 1 I1.-IV. stigs rannsoknum.

Mikilvegt er ad hafa 1 huga ad greint hefur verid frd brisbolgu hja sjuklingum sem nota Kaletra, par 4
medal hja peim sem fengu bloopriglyseridahakkun. Ennfremur hefur verid greint fré sjaldgeefum
tilvikum um lengingu PR-bils vid medferd med Kaletra (sja kafla 4.4).

b. Samantekt 4 aukaverkunum i t6flu

Aukaverkanir ur kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja fulloronum sjuklingum og

sjuklingum a barnsaldri:

Eftirfarandi atridi hafa verid skilgreind sem aukaverkanir. Tioniflokkunin neer til allra skradra 1
medallagi alvarlegra til alvarlegra aukaverkana, 6had einstaklingsbundnu orsakasamhengi.
Aukaverkununum er radad i samraemi vid liffeeraflokka. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst: Mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar
(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Aukaverkanir i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja fulloronum sjuklingum

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Sykingar 1 efri 6ndunarvegi
snikjudyra
Algengar Sykingar i nedri dndunarvegi, hudsykingar
eins og hudbedsbolga (cellulitis),
hérslidursbolga og graftarkyli
BIl60 og eitlar Algengar Blodleysi, hvitfrumnafed, dautkyrningafzd,
citlastekkanir
Onamiskerfi Algengar Ofnaemi p.m.t. ofsakladi og ofsabjugur
Sjaldgaefar Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune
reconstitution inflammatory syndrome)
Innkirtlar Sjaldgeefar Kynkirtlavanseyting
Efnaskipti og naring Algengar Sjukdomar tengdir blodsykri p.m.t. sykursyki,
aukning priglyserida 1 bl6oi, aukid kolesterol 1
blodi, pyngdartap, minnkud matarlyst
Sjaldgeefar byngdaraukning, aukin matarlyst
Gedraen vandamal Algengar Kvioi
Sjaldgeefar Oedlilegar draumfarir, minnkud kynhvot
Taugakerfi Algengar Hofuoverkur (p.m.t. migreni), taugakvilli
(p-m.t. utleegur taugakvilli), sundl, svefnleysi
Sjaldgeefar Heilabloofall, krampar, truflad bragdskyn,
bragdskynsmissir, skjalfti
Augu Sjaldgeefar Sjonskerding
Eyru og volundarhts Sjaldgeefar Sud fyrir eyrum, svimi
Hjarta Sjaldgeefar A dakolkun eins og hjartadrep, gattasleglarof,

vanstarfsemi priblodkuloku
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Aukaverkanir i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja fullordnum sjuklingum

aukaverkanir a4 ikomustad

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
A dar Algengar Haprystingur
Sjaldgeefar Segamyndun i djapleegum blaedum
Meltingarfeeri Mjog algengar | Nidurgangur, 6gledi
Algengar Brisbolga', uppkést, vélindabakfladi, maga-
og garnabolga og ristilbolga, kvidverkur
(ofarlega og nedarlega), paninn kvidur,
meltingartruflun, gyllined, upppemba
Sjaldgeefar Bledingar i meltingarvegi p.m.t. sar i
meltingarvegi, skeifugarnarbolga, magabolga
og bleding frd endaparmi, munnbdlga og sar i
munni, lausheldni heegda, haegdatregoa,
munnpurrkur
Lifur og gall Algengar Lifrarbolga p.m.t. haekkun & ASAT, ALAT og
GGT
Sjaldgaefar Gula, fituhrérnun lifrar, lifrarstaekkun,
gallgangabdlga, aukning 4 gallrauda i blodi
Hud og undirhtd Algengar Utbrot p.m.t. dréfnuérduutbrot,
hudbolga/utbrot p.m.t. exem og
flosuhudbolga, natursviti, klaoi
Sjaldgeefar Harlos, haredabolga, &dabolga
Mjog sjaldgafar | Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodasott
Stoodkerfi og bandvefur Algengar Voovaverkir, verkir 1 stodkerfi p.m.t. lidverkir
og bakverkur, voovakvillar eins og slappleiki
og krampar
Sjaldgeefar Rékvoovalysa, beindrep
Nyru og pvagferi Sjaldgeefar Kreatinin uthreinsun minnkud, nyrnabdlga,
blod 1 pvagi
Tioni ekki pekkt | Nyrnasteinar
ZAxlunarferi og brjost Algengar Ristruflanir, truflanir & tidableedingum,
tidateppa, asatidir
Almennar aukaverkanir og Algengar breyta p.m.t prottleysi

! Sjé kafla 4.4: Brisbolga og blodfita

c. Lysing 4 voldum aukaverkunum

Greint hefur verid fra Cushings heilkenni hjé sjiklingum sem taka ritonavir og flatikasonpropionat
sem gefid er med inndndun eda inntidun 1 nef; petta geeti einnig komid fram med 6drum barksterum
sem umbrotna fyrir tilstilli P450 3A umbrotsleidarinnar t.d. budesonid (sja kafla 4.4 og 4.5).

Greint hefur verid fra hakkun a kreatinfosfokinasa (CPK), vodvaverkjum, vodvabolgu (myositis) og
stoku sinnum rakvodvalysu (thabdomyolysis) 1 tengslum vid proteasahemla, einkum vid samhlida

notkun nukleosio bakritahemla.
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Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blodfitu og glukdsa geta aukist 4 medan a retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan dnemisbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekiferissykinga eda leifa peirra.
Einnig hefur verid greint fra sjalfsofnemissjukdémum (t.d. Graves sjukdomur og sjalfsofnaemis
lifrarbolga); timinn sem greint hefur verid fra ad 1idi par til slikt kemur fram er hins vegar breytilegri
og getur petta komid fram mdérgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar i langan tima. Tidni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

d. Bérn

Hja bornum 14 daga gdmlum og eldri er 6ryggi vid notkun svipad og fyrir fullordna (sja toflu 1
hluta b).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Fram til pessa liggur takmorkud reynsla fyrir af bradri ofskdmmtun med Kaletra hja ménnum.

Greint hefur verid fra ofskommtun Kaletra mixtaru (m.a. banvanni). Greint var fra eftirfarandi
tilvikum 1 tengslum vid ofskdmmtun fyrir slysni hjé fyrirburum: algjort gattasleglarof,
hjartavodvakvilli, mjolkursyrublodsyring og brad nyrnabilun.

Kliniskar visbendingar aukaverkana sem sést hafa hja hundum eru m.a. aukid munnvatnsrennsli,
uppkdst og nidurgangur/dedlilegar haegdir. Visbendingar um eiturverkanir sem sést hafa hja misum,
rottum eda hundum eru medal annars minnkud virkni, éreglulegar hreyfingar, megrun, ofpornun og
skjalfti.

Ekkert sérteekt motefni er til vid ofskdmmtun med Kaletra. Medferd 4 ofskdmmtun med Kaletra 4 ad
vera almenn studningsmedferd, par sem medal annars er fylgst med lifsmorkum og klinisku astandi
sjuklings. Ef vid 4 skal fjarleegja pad af virka efninu sem ekki hefur frasogast, med pvi ad framkalla
uppkost eda med magaskolun. Einnig mé gefa lyfjakol til ad hjalpa til vid ad fjarleegja pad af virka
efninu sem ekki hefur frasogast. bar sem Kaletra er mikid proteinbundid er oliklegt ad haegt sé¢ ad
fjarlegja virka efnid svo nokkru nemi med himnuskilun.

Ef til ofskommtunar Kaletra mixtiru kemur er engu ad sidur haegt ad fjarlegja etanodl og
propylenglykol med himnuskilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til alteekrar notkunar (systemic use), veirusykingalyf til
medferdar & HIV sykingum, blondur, ATC flokkur: JOSART10.
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Verkunarhattur

bao er lopinavir sem veldur veiruhemjandi (antiviral) verkun Kaletra. Lopinavir er HIV-1 og

HIV-2 proteasahemill. Homlun & HIV proteasa kemur 1 veg fyrir klofning & gag-pol fjdlproteininu og
leidir pannig til myndunar 6proskadra veira sem ekki valda sykingu.

Ahrif 4 hjartalinurit

i slembadri, vixladri samanburdarrannsokn (moxifloxacin 400 mg einu sinni 4 solarhring) med
lyfleysu 4 39 heilbrigdum fullordnum med 10 malingar 4 12 klukkustundum & degi 3 var QTcF bil
metid. Medaltalshamark (95% efra 6ryggisbil) breytinga 4 QTcF bili midad vid lyfleysu var 3,6 (6,3)
fyrir 400/100 mg tvisvar a solarhring og 13,1 (15,8) fyrir haskammta 800/200 mg tvisvar & s6larhring
af lopinaviri/ritonaviri. Aukning & QRS bili ur 6 ms 1 9,5 ms vid haskammta lopinavir/ritonavir
(800/200 mg tvisvar & solarhring) studlar ad lengingu 4 QT bili. Badar skammtasteerdirnar syndu
utsetningu a4 degi 3 sem var u.p.b. 1,5 og 3svar sinnum haerri en pad sem sast vid radlagda skammta
lopinavir/ritonavir einu sinni eda tvisvar sinnum a solarhring vid jafnveegi. Enginn patttakenda fékk
lengingu &4 QTcF um = 60 ms fra upphafsgildi eda QTcF bil sem for yfir 500 ms sem er mégulegur
kliniskur vidmidunarproskuldur.

Smavagileg lenging PR bils sast einnig hja patttakendum sem fengu lopinavir/ritonavir 1 sému
rannsokn & degi 3. Medaltalsbreytingar fra upphafsgildi 4 PR bili voru frd 11,6 ms til 24,4 ms &
12 klukkustunda bili eftir skammt. Hamarks PR bil var 286 ms og annarrar eda pridju gradu
gattasleglarof (heart block) sast ekki (sja kafla 4.4)

Veiruhemjandi virkni in vitro

Veiruhemjandi virkni lopinavirs in vifro gegn rannsoknastofu- og kliniskum HIV stofnum var metin 1
nysyktum eitilfrumulinum annars vegar og hins vegar i utlegum blodeitilfrumum. bar sem sermi tr
monnum var ekki til stadar var ICs lopinavirs gegn fimm mismunandi HIV-1 rannséknastofustofnum
a0 medaltali 19 nM. bar sem 50% sermi ur ménnum var ekki til stadar var ICso lopinavirs gegn
HIV-1ys 1 MT4 frumum ad medaltali 17 nM en 102 nM pegar 50% sermi ir ménnum var til stadar.
begar sermi r moénnum var ekki til stadar var ICso lopinavirs 6,5 nM ad medaltali gegn nokkrum
HIV-1 kliniskum stofnum.

Onaemi

In vitro val a oncemi

HIV-1 stofnar med minnkad nami fyrir lopinaviri hafa verid valdir (selected) in vitro. HIV-1 hefur
veri0 radraktadur in vitro med lopinaviri einu sér og med lopinaviri ad vidbettu ritonaviri
styrkleikahlutfollum sem svara til peirra plasmapéttnihlutfalla sem sjast medan 4 Kaletra medferd
stendur. Arfgerdar- (genotypic) og svipgerdargreiningar (phenotypic) & veirum sem ttvaldar voru ur
pessum radraektunum (passages) benda til pess ad ritonavir, i pessum styrkleikahlutfollum, hafi ekki
malanleg ahrif 4 val veira sem eru 6naemar fyrir lopinaviri. A heildina litid benda in vitro sérkenni
svipgerdarkrossonamis milli lopinavirs og annarra proteasahemla til pess ad minnkad nemi fyrir
lopinaviri sé 1 ndnu samhengi vid minnkad nami fyrir ritonaviri og indinaviri, en s¢ ekki i nanu
samhengi vid minnkad nemi fyrir amprenaviri, saquinaviri og nelfinaviri.

Greining d oncemi hja sjuklingum sem ekki h6fou ddur notad andretroveirulyf

[ kliniskum rannséknum par sem takmarkadur fjéldi af veirustofnum var rannsakadur hefur val 4
onami fyrir lopinaviri ekki sést hja sjuklingum sem ekki hofou adur notad andretroveirulyf an
markteks onemis fyrir proteasahemlum vid upphaf rannsoknar. Sja nanar 1 itarlegri lysingu a klinisku
rannsOknunum.

Greining d oncemi hja sjuklingum sem fengio hofou medferd med proteasahemli

Val 4 6naemi fyrir lopinaviri hja sjuklingum sem um gildir ad fyrri medferd med proteasahemli virkadi
ekki, einkenndist af greiningu 4 radstofnum (analysing of the longitudinal isolates) fra 19 sjuklingum
sem fengid hofou medferd med proteasahemli 1 tveimur II. stigs og einni III. stigs rannsokn, sem
annadhvort syndu 6fullnegjandi veirufredilega belingu eda ad sykingin nadi sér a strik ad nyju eftir
a0 hafa 1 upphafi svarad medferd med Kaletra, og sem syndu in vitro énzmi i prepum fra upphafi
medferdar par til sykingin nadi sér a strik ad nyju (skilgreint sem tilkoma nyrra stokkbreytinga eda
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2-fold breyting a svipgerdarnaemi fyrir lopinaviri). Stigvaxandi 6nami var algengast hja sjiklingum
sem um gildir ad stofnar frd peim, eins og peir voru i upphafi medferdar, voru med nokkrar
stokkbreytingar sem tengdust proteasahemlum, en < 40-falda minnkun & neemi fyrir lopinaviri
upphafi medferdar. Stokkbreytingarnar V82A, 154V og M461 komu oftast fyrir. Einnig saust
stokkbreytingarnar L33F, IS0V og V321 med 147V/A. Stofnarnir 19 syndu 4,3-falda aukningu ICso
samanborid vi0 stofna vid upphaf medferdar (fra 6,2-43-fold, samanborid vid villigerdarveiru).

Samsvarandi arfgerdir med minnkad svipgerdarnemi fyrir lopinaviri i veirum sem hafa valist vegna
annarra proteasahemla. Veiruhemjandi virkni lopinavirs var metin in vitro gegn 112 kliniskum
stofnum 1r sjiklingum par sem medferd med einum eda fleiri préteasahemlum hafoi brugdist. Innan
pessa hops voru eftirtaldar stokkbreytingar 4 HIV proteasa tengdar minnkudu nemi gegn lopinaviri
in vitro: LIOF/I/R/V, K20M/R, L241, M46l/L, F53L, 154L/T/V, L63P, A711/L/T/V, V82A/F/T, 184V
og L90M. Miogildi ECs lopinavirs gegn stofnum med 0 - 3,4 - 5, 6 - 7 og 8 - 10 stokkbreytingar vid
ofannefndar aminésyrustddur var, talid 1 somu r60, 0,8, 2,7, 13,5 og 44,0-falt haerra en ECso gegn
villigerd HIV. ber 16 veirur sem syndu > 20-falda breytingu 4 neemi hfou allar stokkbreytingar i
stodu 10, 54 og 63 auk 82 og/eda 84. bar ad auki reyndist midgildi vera 3 fyrir stokkbreytingar i
amindsyrustodu 20, 24, 46, 53, 71 og 90. Til viobotar stokkbreytingum sem tilgreindar eru hér ad
framan, hafa sést V321 og [47A stokkbreytingar 1 stofnum eftir ad sjikdomurinn hefur néd sér 4 strik
ad nyju, sem eru minna naemar fyrir lopinaviri og fengnar tr sjuklingum i medferd med Kaletra, sem
hafa verid 1 medferd med proteasahemli, einnig hafa sést 147A og L76V stokkbreytingar 1 stofnum
eftir ad sjukdémurinn hefur nad sér 4 strik ad nyju, sem eru minna namir fyrir lopinaviri og fengnar tr
sjuklingum i medferd med Kaletra.

Nidurstodur vardandi mikilveegi einstakra stokkbreytinga eda stokkbreytingamynsturs geta breyst med
vidbotar gdgnum og pvi er radlagt ad fylgja alltaf nyjustu greiningarkerfum pegar nidurstdédur ur
onemisprofum eru tulkadar.

Veiruhemjandi virkni Kaletra hja sjuklingum par sem medfero med proteasahemli hefur ekki komio ao
gagni

Kliniskt mikilvaegi minnkads naemis fyrir lopinaviri in vitro hefur verid skodad med pvi ad meta
veirufraedilega svorun vid Kaletra medferd med tilliti til upphaflegrar arfgerdar og svipgerdar veira hja
56 sjuklingum par sem medferd med nokkrum proteasahemlum hafdi ekki borid arangur.

ECs lopinavirs gegn hinum 56 upphaflegu veirustofnum var fra 0,6 til 96-falt haerra en ECso gegn
villigerd HIV. Eftir 48 vikna medferd med Kaletra, efavirenzi og nikleosid bakritahemlum, var
plasma HIV RNA <400 eintok/ml hja 93% (25/27), 73% (11/15) og 25% (2/8) sjuklinga, talid i sému
169, < 10-falt, 10 til 40-falt og > 40-falt minna nami fyrir lopinaviri en 1 upphafi. Auk pess sast
veirufredileg svorun hja 91% (21/23), 71% (15/21) og 33% (2/6) sjuklinga, talid i somu rod, O - 5,

6 - 7 og 8 - 10 stokkbreytingar af framangreindum stokkbreytingum & HIV proteasa sem tengjast
minnkudu naemi fyrir lopinaviri in vifro. Vegna pess ad pessir sjuklingar hofou ekki adur fengid
Kaletra eda efavirenz, kann hluti pessarar svorunar ad vera vegna veiruhemjandi verkunar efavirenz,
einkum hja sjiklingum med veiru sem hefur mjog mikid nzemi fyrir lopinaviri. { rannsékninni var ekki
samanburdarhopur sjuklinga sem ekki fekk Kaletra.

Krossonemi

Verkun annarra proteasahemla gegn stofnum sem komu sér upp 6nemi i prepum fyrir lopinaviri, eftir
medferd med Kaletra hja sjuklingum sem hofou verid 1 medferd med proteasahemli: Krossonaemi fyrir
60rum proteasahemlum var rannsakad hja 18 stofnum par sem sjikdomurinn hafdi nad sér 4 strik ad
nyju, og sem h6fou myndad énaemi fyrir lopinaviri 1 premur II. stigs og einni III. stigs rannsokn a
Kaletra hja sjuklingum sem hofou adur notad proteasahemla. Midgildi aukningar ICs fyrir lopinavir,
hja pessum 18 stofnum vid upphaf medferdar var 6,9-fold og 63-fold par til sjukdémurinn nadi sér a
strik ad nyju, samanborid vid villigerdarveiru. Almennt séd gildir ad stofnarnir fra pvi ad
sjukdémurinn naoi sér 4 strik ad nyju, annadhvort héldu (ef paer voru med krossénami 1 upphafi) eda
komu sér upp marktaeku krossonaemi fyrir indinaviri, saquinaviri og atazanaviri. Hoflega skert verkun
amprenavirs sast og var midgildi aukningar ICsp fra 3,7 til 8-f61d fyrir stofna fra upphafi medferdar og
stofna eftir ad sjukdémurinn naoi sér 4 strik ad nyju, tilgreint 1 sému r60. Stofnarnir voru afram naemir
fyrir tipranaviri og var midgildi aukningar 1Cso fyrir stofna fra upphafi medferdar og stofna eftir ad
sjukdoémurinn ndoi sér 4 strik ad nyju, 1,9 og 1,8-fold, tilgreint i sému r60, samanborid vid
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villigerdarveiru. Visad er til samantektar & eiginleikum Aptivus hvad vardar vidbotarupplysingar um
notkun tipranavirs, p.m.t. hvad vardar forspa arfgerdar, i medferd vid HIV-1 sykingu sem er 6nami
fyrir lopinaviri.

Kliniskar nidurstodur

Ahrif Kaletra (dsamt 68rum andretroveirulyfjum) & liffredilegar meaelingar (plasma HIV RNA gildi og
CD4+ T-frumu fjolda) hafa verid konnud i samanburdarrannsoknum med Kaletra & 48 til 360 vikna
timabili.

Notkun hja fulloronum
Sjuklingar sem hofou ekki adur fengid andretroveirumedferd

Rannsokn M98-863 var tviblind slembivalsrannsokn hja 653 sjuklingum sem hofou ekki adur fengio
andretroveirumedferd og 1 henni var Kaletra (400/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring) borid saman
vid nelfinavir (750 mg prisvar sinnum 4 solarhring) ad vidbettu stavudini og lamivudini. Fj6ldi
CD4+ T-frumna var i upphafi ad medaltali 259 frumur/mm?® (4 bilinu 2 til 949 frumur/mm®) og
upphafsgildi HIV RNA 1 plasma var ad medaltali 4,9 logio eintdk/ml (a bilinu 2,6 til

6,8 logio eintdk/ml).

Tafla 1
NiOurstoour vid viku 48: Rannsékn M98-863
Kaletra (N=326) Nelfinavir (N=327)

HIV RNA <400 eintok/ml* 75% 63%

HIV RNA < 50 eintdk/ml*t 67% 52%
Aukning ad medaltali fra 207 195
upphafsgildi & CD4+ T-frumu

fjolda (frumur/mm?®)

* medferdar-akvordunar greining (intent to treat analysis) par sem litid var svo 4 ad ef gildi
vantadi fyrir sjiklinga veeri um veirufraedilegan brest ad reeda
T p<0,001

Medan a medferd stod, fra viku 24 ut viku 96, voru 113 sjiklingar sem fengu medferd med nelfinaviri
og 74 sjuklingar sem fengu medferd med lopinaviri/ritonaviri, med HIV RNA yfir 400 eintok/ml. Af
pessum sjuklingum tokst ad magna upp stofna til oneemismelinga fra 96 sjuklingum sem fengu
medferd med nelfinaviri og 51 sjuklingi sem fékk medferd med lopinaviri/ritonaviri. Onaemi fyrir
nelfinaviri, skilgreint sem D30N eda L90M stokkbreyting a proteasa, kom fyrir hja 41/96 (43%)
sjuklingum. Onzemi fyrir lopinaviri, skilgreint sem tilvist einhverrar grunnstokkbreytingar eda
stokkbreytingar & virku seti proteasa (sjé hér fyrir framan), kom fyrir hja 0/51 (0%) sjuklingum.
Stadfest var med svipgerdargreiningu ad ekki hefdi komid fram énemi fyrir lopinaviri.

Langvarandi veirufraedileg svorun vid Kaletra (i samsetningu med nukleosid/nukleotid bakrita-
hemlum) hefur einnig sést 1 litilli II. stigs ranns6kn (M97-720) i 360 vikna medferd. [ rannsokninni
fengu 100 sjuklingar 1 upphafi medferd med Kaletra (51 sjuklingur fekk 400/100 mg tvisvar sinnum a
solarhring og 49 sjuklingar fengu annadhvort 200/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring eda 400/200 mg
tvisvar sinnum 4 sélarhring). Allir sjuklingarnir toku sidan patt 1 opinni rannsokn par sem Kaletra
400/100 mg var gefid tvisvar sinnum a solarhring fra viku 48 til viku 72. brjatiu og niu sjuklingar
(39%) haettu 1 rannsokninni, par 4 medal voru 16 (16%) sem heettu vegna aukaverkana, par af dro
aukaverkun einn sjukling til dauda. 61 sjuklingur lauk rannsokninni (35 sjiklingar fengu radlagoda
skammtinn 400/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring Ut alla rannsoknina).
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Tafla 2

Nidurstoour vid viku 360: Rannsokn M97-720

Kaletra (N=100)
HIV RNA <400 eintok/ml 61%
HIV RNA < 50 eintok/ml 59%
Aukning ad medaltali fra upphafsgildi & CD4+ T-frumu fjolda 501
(frumur/mm’)

A medan 360 vikna medferd stod heppnadist arfgerdargreining 4 veirustofnum hja 19 af 28 sjuklingum
sem voru med stadfest HIV RNA yfir 400 eint6k/ml og leiddi ekki 1 1j0s neinar grunnstokkbreytingar
eda stokkbreytingar & virkum setum proteasa (aminosyrur i stodu 8, 30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 og
90) eda svipgerdaronaemi gegn proteasahemlum.

Sjuklingar sem hofou 40ur fengid andretroveirumedferd

M97-765 er tviblind slembivalsrannsokn par sem lagt var mat 4 tveer skammtasterdir Kaletra
(400/100 mg og 400/200 mg, i badum tilvikum var lyfid gefid tvisvar sinnum 4 s6larhring) asamt
nevirapini (200 mg tvisvar sinnum & s6larhring) auk tveggja ntiikledsid bakritahemla, hja

70 sjuklingum sem hofou adur fengid einn proteasahemil og sem ekki hofou adur fengid bakritahemil
sem ekki er nukleosid. Midgildi upphafsfjolda CD4 frumna var 349 frumur/mm? (4 bilinu 72 til

807 frumur/mm?) og midgildi upphaflegs plasma HIV-1 RNA var 4,0 log;o einték/ml (4 bilinu 2,9 til
5,8 logo eintdk/ml).

Tafla 3
Niourst6our vid viku 24: Rannsékn M97-765
Kaletra 400/100 mg
(N=36)

HIV RNA <400 eintok/ml (ITT)* 75%
HIV RNA < 50 eintok/ml (ITT)* 58%
Aukning ad medaltali fra upphafsgildi & CD4+ T-frumu fjolda 174
(frumur/mm’)

* medferdar-akvorounar greining (intent to treat analysis) par sem litid var svo 4 ad ef gildi
vantadi fyrir sjiklinga veri um veirufraedilegan brest ad reda

M98-957 er opin slembivalsrannsokn par sem lagt var mat & tveer skammtasteerdir Kaletra

(400/100 mg og 533/133 mg, i badum tilvikum var lyfid gefid tvisvar sinnum 4 s6larhring) asamt
efavirenzi (600 mg einu sinni 4 sdlarhring) og nikledsio bakritahemlum hja 57 sjiklingum sem adur
hofou fengid nokkra proteasahemla og sem ekki h6fou a0ur fengid bakritahemil sem ekki er
nukleodsid. Fra 24. til 48. viku var skammtur aukinn 1 533/133 mg hja sjuklingum sem med slembivali
hofou fengio 400/100 mg. Midgildi upphafsfjolda CD4 frumna var 220 frumur/mm? (4 bilinu 13 til
1.030 frumur/mm?).
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Tafla 4

Nidurstoour vid viku 48: Rannsokn M98-957

Kaletra 400/100 mg
(N=57)
HIV RNA <400 eintok/ml* 65%
Aukning ad medaltali fra upphafsgildi & CD4+ T-frumu fjolda 94
(frumur/mm’)

* medferdar-akvordunar greining (intent to treat analysis) par sem litid var svo 4 ad ef gildi
vantadi fyrir sjuklinga veri um veirufraedilegan brest ad reda

Notkun hja bornum

M98-940 var opin rannsokn a Kaletra i fljotandi lyfjaformi hja 100 sjiklingum (bornum) sem hé{fou
ymist ekki adur fengid (44%) eda fengid (56%) andretroveirulyf. Enginn sjuklinganna hafdi 40ur
fengid bakritahemil sem ekki er ntiikledsio. Med slembivali fengu sjuklingarnir annadhvort 230 mg af
lopinaviri/57,5 mg af ritonaviri 4 m? eda 300 mg af lopinaviri/75 mg af ritonaviri & m? Sjuklingar sem
ekki hofou adur fengid medhondlun fengu einnig nikledsio bakritahemil. Sjuklingar sem hofou adur
fengid medferd fengu nevirapin og auk pess allt ad tvo nikledsid bakritahemla. Oryggi, verkun og
lyfjahvorf pessara tveggja skommtunaradferda var metio eftir 3 vikna medferd hvers sjuklings. Padan i
fra var 6llum sjuklingunum gefinn 300/75 mg skammtur & m?. Aldur sjiklinga var ad medaltali 5 ar
(fra 6 manada til 12 ara) og voru 14 sjuklinganna yngri en 2 ara og 6 sjuklingar ars gamlir eda yngri.
Upphafsfjoldi CD4+ T frumna var ad medaltali 838 frumur/mm?® og upphaflegt plasma HIV-1 RNA
var ad medaltali 4,7 logo eintok/ml.

Tafla 5
Nidurstoour vio viku 48: Rannsékn M98-940*
Sjuklingar sem ekki Sjuklingar sem hofou
héfou a0ur fengio a0ur fengio
andretroveirumedferd | andretroveirumeoferd
(N=44) (N=56)

HIV RNA <400 eintok/ml 84% 75%
Aukning ad medaltali fra 404 284
upphafsgildi & CD4+ T-frumu
fjolda (frumur/mm?®)

* medferdar-akvorounar greining (intent to treat analysis) par sem litid var svo 4 ad ef gildi
vantadi fyrir sjiklinga veri um veirufraedilegan brest ad reda

Rannsokn P1030 var opin rannsokn til skammtadkvordunar par sem metin voru lyfjahvorf, polanleiki,
oryggi og verkun Kaletra mixtiiru, lausnar i skammtinum 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir 4 hvern m*
tvisvar & solarhring 4samt 2 ntikledsid/ntkleotid bakritahemlum (NRTIs) hja HIV-1 smitudum
ungbodrnum > 14 daga og < 6 manada gomlum. Midgildi (spénn) HIV-1 RNA vid inntoku 1
rannsOknina var 6,0 (4,7-7,2) logio eintdk/ml og midgildi (spénn) CD4+T-frumuprdsentu var

41 (16-59).
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Tafla 6

NiOurst6our vid viku 24: Ranns6kn P1030
Aldur: > 14 dagar og Aldur: > 6 vikna og
< 6 vikna < 6 minada
(N=10) (N=21)
HIV RNA <400 eintdk/ml* 70% 48%
Midgildi breytinga fra - 1% (95% CI: -10, 18) +4% (95% CI: -1,9)
upphafsgildi 4 (n=6) (n=19)
CD4+ T-frumufjolda
(frumur/mm’)
*Hlutfall sjuklinga sem voru med HIV-1 <400 eint6k/ml og h6fou haldid afram a
rannsOknarmedferdinni

Rannsokn P1060 var slembud samanburdarrannsokn a nevirapini samanborid vid medferd sem
grundvalladist 4 lopinaviri/ritonaviri hjé einstaklingum 2 til 36 manada gdmlum sem voru smitadir af
HIV-1 sem hoéfou (hopur 1) og hofou ekki (hopur II) verid utsettir fyrir nevirapini 4 medgdngu til pess
a0 fyrirbyggja ad smit bearist fra modur til barns. Lopinavir/ritonavir var gefid tvisvar 4 solarhring i
skammtinum 16/4 mg/kg fyrir einstaklinga 2 méanada til < 6 manada, 12/3 mg/kg fyrir einstaklinga

> 6 manada og < 15 kg, 10/2,5 mg/kg fyrir einstaklinga > 6 manada og > 15 kg til <40 kg, eda
400/100 mg fyrir einstaklinga > 40 kg. Medferdardatlunin sem byggdist 4 nevirapini var

160-200 mg/m? einu sinni 4 solarhring i 14 daga, sidan 160-200 mg/m? 4 12 klst. fresti. Medferdin i
badum medferdarhdépunum ol i sér zidovudin 180 mg/m? 4 12 klst fresti og lamivudin 4 mg/kg 4

12 klst. fresti. Midgildi eftirfylgnitima var 48 vikur 1 hopi I og 72 vikur 1 hopi II. Midgildi aldurs vid
inntdku i rannséknina var 0,7 4r, midgildi fjslda CD4 Tfruma var 1147 frumur/mm’, midgildi CD4
T-fruma var 19%, og midgildi HIV-1 RNA var > 750.000 eintok/ml. Medal 13 einstaklinga med
veirufraedilegan brest 1 lopinavir/ritonavir hopnum med fyrirliggjandi upplysingar um énami fannst
ekkert onemi fyrir lopinaviri/ritonaviri.

Tafla 7
Nidurst6our vid viku 24: rannsékn P1060
Hopur I Hoépur 11
lopinavir/ritonavir nevirapin lopinavir/ritonavir | nevirapin
(N=82) (N=82) (N=140) (N=147)
Veirufredilegur 21,7% 39,6% 19,3% 40,8%
brestur*

*Skilgreint sem HIV-1 RNA gildi > 400 eint6k/ml stadfest 1 plasma vid 24 viku eda veirumagn
aukid 4 ny > 4000 eintok/ml eftir 24 vikur. Heildarhlutfall medferdarbrests vid samantekt
medferdarmunar yfir aldurslag, vegid me0 tilliti til ndkvaemni 4eetlunar innan hvers aldurslags
p=0,015 (hépur I); p< 0,001 (hopur 1I)

CHER rannsoknin var slembud, opin rannsokn par sem bornar voru saman 3 medferdarazetlanir
(frestun & meodferd, medferd hafin snemma og st6d 1 40 vikur eda medferd hafin snemma og stoo i

96 vikur) hja bornum sem h6fou sykst af HIV-1 kringum faedingu. Medferdaraetlunin var zidovudin
dsamt lamivudini 4samt 300 mg lopinaviri/75 mg ritonaviri 4 m” tvisvar 4 solarhring fram ad 6 manada
aldri, sidan 230 mg lopinavir/57,5 mg ritonavir 4 m” tvisvar 4 solarhring. Ekki var tilkynnt um nein
tilvik medferdarbrests vegna eiturverkunar sem takmarkadi medfero.
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Tafla 8

Ahzttuhlutfall fyrir daudsfall eda medferdarbrest vid fyrsta valkosti i medferd (first
line treatment) midad vio
frestun 4 andretréveirumedferd: CHER rannséknin

40 vikna hépurinn (N=13) 96 vikna hépurinn (N=13)
Ahzttuhlutfall
fyrir daudsfall 0,319 0,332
eda
meOdferdarbrest™®

* Medferdarbrestur skilgreindur sem klinisk versnun 4 énemistengdum sjukdomi,
veirufredilegur brestur eda eiturverkun af andretréveirumedferd sem takmarkadi medferd
p=0,0005 (40 vikna hopur); p< 0,0008 (96 vikna hopur)

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf lopinavirs pegar pad er gefid dsamt ritonaviri hafa verid metin hja heilbrigdum fullordnum
sjalfbodalidum og hja HIV sjuklingum; enginn umtalsverdur munur kom 1 1j6s milli pessara tveggja
hopa. Lopinavir umbrotnar nanast ad fullu fyrir tilstilli CYP3A. Ritonavir hamlar umbrotum lopinavirs
og eykur par med péttni lopinavirs i plasma. I 6llum rannséknum, leidir notkun 400/100 mg af Kaletra
tvisvar sinnum 4 solarhring til pess ad péttni lopinavirs 1 plasma vid stdduga péttni er ad medaltali

15 til 20-falt meiri en péttni ritonavirs hja HIV sjiklingum. Plasmapéttni ritonavirs er innan vid 7% af
peirri péttni sem fzest pegar notadir eru 600 mg skammtar af ritonaviri tvisvar sinnum & s6larhring.
Veiruhemjandi ECs gildi lopinavirs in vitro er um 10-falt leegra en fyrir ritonavir. Veiruhemjandi ahrif
Kaletra eru pvi af voldum lopinavirs.

Frasog

Vid endurtekna 400/100 mg skammta af Kaletra tvisvar sinnum 4 solarhring 1 2 vikur og an
takmorkunar & feduneyslu vard = SD hamarkspéttni (Cmax) lopinavirs 1 plasma ad medaltali

12,3 £5,4 pg/ml, sem n&dist um 4 klst. eftir lyfjagjof. Lagmarkspéttni 1 jaftnveegi (steady-state), adur
en morgunskammtur var gefinn, var ad medaltali 8,1 = 5,7 pg/ml. AUC lopinavirs yfir 12 klst.
skammtabil var ad medaltali 113,2 + 60,5 pg-klst./ml. Heildaradgengi (absolute biovailability)
lopinavirs 1 lyfjaformi med ritonaviri hefur ekki verid stadfest { monnum.

Ahrif fedu 4 frasog eftir inntoku

Synt hefur verid fram 4 ad Kaletra mjuk hylki og mixtura, lausn eru jafngild hvad adgengi vardar
pegar pau eru ekki tekin 4 fastandi maga (maltid i meodallagi fiturik). Gjof staks 400/100 mg skammts
af Kaletra mjukum hylkjum med i medallagi fiturikri maltid (500-682 kkal., 22,7-25,1% ur fitu)
tengdist 48% medaltalsaukningu AUC fyrir lopinavir og 23% medaltalshaekkun &4 Cpax samanborid vid
fostu. Samsvarandi haekkanir gilda lopinavirs fyrir Kaletra mixtaru voru 80% fyrir AUC og 54% fyrir
Cmax. Vi0 gjof Kaletra med fiturikri maltid (872 kkal., 55,8% tr fitu) jokst AUC lopinavirs um 96% og
Crax um 43% fyrir mjuk hylki og AUC jokst um 130% og Cpax um 56% fyrir mixtaru. Til ad auka
adgengi og draga sem mest ur breytileika 4 ad taka Kaletra med mat.

Dreifing
Vid stoduga péttni er lopinavir um 98-99% proéteinbundid 1 sermi. Lopinavir binst vid bedi

alfa-1-syruglykoprotein (AAG) og albiimin, en hefur hins vegar meiri seekni i AAG. Vid stoduga
péttni helst proteinbinding lopinavirs stodug vid pa péttni sem faest pegar 400/100 mg af Kaletra er
gefid tvisvar sinnum 4 solarhring og er svipud baedi hja heilbrigdum og HIV-jakvaedum sjiklingum.

Umbrot

Rannsoknir in vitro a lifrarfrymisdgnum (hepatic microsomes) ur ménnum benda til pess ad umbrot
lopinavirs byggist fyrst og fremst 4 oxun. Lopinavir umbrotnar mikid, fyrir tilstilli cytokrom P450
kerfisins 1 lifur, ndnast eingdngu fyrir tilstilli isdensimsins CYP3A. Ritonavir er 6flugur CYP3A
hemill sem hamlar umbrotum lopinavirs og eykur par med plasmapéttni lopinavirs. Rannsokn 1
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ménnum med '*C-lopinaviri, syndi ad 89% af geislavirkni i plasma eftir stakan 400/100 mg skammt af
Kaletra var vegna virka efnisins sjalfs. A3 minnsta kosti 13 umbrotsefni lopinavirs sem myndast hafa
vid oxun hafa greinst hja monnum. Epimerparid 4-0x06- og 4-hydroxyumbrotsefnin eru
adalumbrotsefnin med veirueydandi verkun, en eru einungis Orlitill hluti af heildargeislavirkninni 1
plasma. Synt hefur verid fram 4 ad ritonavir hvetur umbrotsensim og hefur pannig hvetjandi ahrif &
eigid umbrot og liklega einnig & umbrot lopinavirs. Vid endurtekna lyfjagjof minnkar péttni lopinavirs
fyrir skdommtun med timanum og verdur stodug eftir um 10 daga til 2 vikur.

Brotthvarf

Eftir 400/100 mg skammt af "*C-lopinaviri/ritonaviri finnast um 10,4 +2,3% af gefnum
C-lopinavirskammti i pvagi og um 82,6 + 2,5% af gefnum '*C-lopinavirskammti i haegdum. Um
2,2% af gefnum lopinavirskammti komu fram 1 pvagi 4 obreyttu formi og um 19,8% komu fram a
obreyttu formi 1 hegdum. Eftir endurtekna skammta skiljast innan vid 3% af lopinavirskammtinum ut
i pvagi 4 obreyttu formi. Virkur (hdmarks til lagmarks) helmingunartimi lopinavirs & 12 klst. skammta-
bili var ad medaltali 5-6 klst. og synileg (apparent) Gthreinsun (CL/F) lopinavirs eftir inntdku er 6-7
1/klst.

Sérstakir hopar

Born

Upplysingar ur kliniskum rannsoknum hja bérmum yngri en 2 ara fela i sér upplysingar um lyfjahvorf
Kaletra eftir 300/75 mg/m? skammt tvisvar sinnum & s6larhring sem voru ranns6kud hja alls 31 syktu
barni 14 daga til 6 manada gémlu. Lyfjahvérf Kaletra 300/75 mg/m? tvisvar 4 solarhring dsamt
nevirapini og 230/57,5 mg/ m* tvisvar 4 sélarhring eingdngu voru rannsékud hja 53 syktum b&rnum 4
aldursbilinu fra 6 manada til 12 ara. Medaltal (SD) 1 rannsoknunum er synt hér fyrir nedan.

Med 230/57,5 mg/m? skdommtum tvisvar sinnum & s6larhring 4n nevirapins og med 300/75 mg/m?
skdmmtum tvisvar sinnum 4 solarhring med nevirapini fékkst sambarileg péttni lopinavirs 1 plasma og
st sem fékkst hja fulloronum sjuklingum sem fengu 400/100 mg tvisvar sinnum a solarhring an
nevirapins.

Cumax (g/ml) | Cnin (ng/ml) \ AUC;; (ugeklst./ml)
Aldur > 14 daga til < 6 vikna hopur (N =9):

5,17 (1,84) | 1,40 (0,48) | 43,39 (14,80)
Aldur > 6 vikur til <6 mdnada hépur (N = 18):

9,39 (4,91) | 1,95 (1,80) | 74,50 (37.,87)
Aldur > 6 manudir til <12 dra hopur (N = 53):

8,2 (2,9)° 34 (2,1)° 72,6 (31,1)°

10,0 (3,3)° 3,6 (3,5)" 85,8 (36,9)°

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

a. Kaletra mixtdra, lausn 230/57,5 mg/m’ tvisvar 4 sélarhring 4n nevirapins
b. Kaletra mixtira, lausn 300/75 mg/m? tvisvar 4 solarhring med nevirapini
c. Kaletra filmuhudadar t6flur 400/100 mg tvisvar & solarhring vid jafnvagi (steady state)

Kyn, kynpattur og aldur

Lyfjahvorf Kaletra hafa ekki verid rannsdkud hja 6ldrudum. Enginn munur tengdur aldri eda kyni
hefur sést 4 lyfjahvorfum hja fullordnum sjuklingum. Munur 4 lyfjahvorfum eftir kynpeetti hefur ekki
sést.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf Kaletra hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi; par sem
uthreinsun lopinavirs um nyru er 6veruleg er hins vegar ekki buist vid minnkun 4 heildartthreinsun
likamans hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf lopinavirs, vid jafnvaegi, hja HIV-sjuklingum med veegt til 1 medallagi skerta lifrar-
starfsemi, voru borin saman vid lyfjahvorf hja HIV-sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi, 1
rannsOkn a endurteknum skdmmtum lopinavirs/ritonavirs 400/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring.
Sést hefur takmorkud aukning & heildarpéttni lopinavirs, eda um pad bil 30%, en ekki er gert rad fyrir
ad petta skipti klinisku mali (sja kafla 4.2).

5.3  Forkliniskar upplysingar

Samkvaemt rannsoknum 4 eiturverkunum i nagdyrum og hundum vid endurtekna skammta eru lifur,
nyru, skjaldkirtill, milta og raudkorn 1 blodras helstu markliffeerin. Breytingar 4 lifur bentu til
frumustekkana med stadbundinni hrérnun. Enda pott utsetning sem leiddi til pessara breytinga veeri
samberilegt vid eda minna en klinisk ttsetning hja ménnum voru skammtar hja dyrunum meira en
6-faldir raolagdir kliniskir skammtar. Litilshattar ryrnun & nyrnapiplum var stadfest hja misum sem
urdu fyrir ad minnsta kosti tvofoldu pvi alagi sem melt er med hja ménnum; engin ahrif urdu & nyru
rottum og hundum. Minnkad tyroxin i sermi olli aukinni losun & TSH med peirri afleidingu ad
skjaldkirtilsbusfrumur (follicular cell) 1 rottum steekkudu. Pessar breytingar gengu til baka pegar heett
var ad gefa virka efnid og par sdust ekki hja misum og hundum. Coombs-neikvad mismunandi stor
raud blodkorn (anisocytosis) og afmyndud raudkorn i bl6di (poikilocytosis) saust hja rottum, en hvorki
hja masum né hundum. Steekkud miltu med traffrumnageri (histiocytosis) saust hja rottum en ekki hja
00rum dyrategundum. Kolesterol 1 sermi jokst hja nagdyrum en ekki 1 hundum, en adeins i misum
vard aukning 4 priglyserioum.

[ in vitro rannséknum kom fram 30% homlun 4 einraektudum kaliumgdéngum mannshjarta (HERG) vid
mestu péttni lopinavirs/ritonavirs sem rannsdkud var, sem hvad lopinavir vardar jafngildir 7-faldri
heildarpéttni 1 plasma og 15-faldri hamarkspéttni 6bundins lopinavirs i plasma, sem naest hja ménnum
vid staersta radlagdan skammt. Ofugt vid petta leiddi sambeerileg péttni lopinavirs/ritonavirs ekki til
neinnar seinkunar & endurskautun 1 Purkinjepradum i hundshjarta. Leegri péttni lopinavirs/ritonavirs
leiddi ekki til markteekrar homlunar & rafstraumi um kaliumgdng (HERG). Rannsoknir 4 dreifingu 1
vefi, sem gerdar voru i rottum, bentu ekki til pess ad virka efnid safnist marktaekt upp i hjarta. Eftir

72 klst. var AUC fyrir hjarta um pad bil 50% af meeldu AUC fyrir plasma. bess vegna er réttmeett ad
gera rad fyrir pvi ad péttni lopinavirs 1 hjarta sé ekki marktekt meiri en péttni i plasma.

Hja hundum hafa aberandi U bylgjur sést 4 hjartarafriti og verid tengdar lengdu PR bili og haegsleetti.
Talid er ad pessi ahrif stafi af truflunum 4 soltum.

Kliniskt mikilvaegi pessara forklinisku upplysinga er ekki pekkt en hins vegar er ekki unnt ad utiloka
hugsanleg ahrif pessa lyfs 4 mannshjartad (sja einnig kafla 4.4 og 4.8).

Hja rottum komu fram eiturverkanir 4 fosturvisi og fostur (missir allra fostra, skertur lifvaenleiki fostra,
skert fosturpyngd, aukin tidni afbrigdileika 1 beinagrind) og eiturverkanir 4 proska eftir faedingu
(aukinn ungadaudi) vio skammta sem ollu eiturverkunum hja médurinni. Almenn (systemic) ttsetning
fyrir lopinaviri/ritonaviri vid skammta sem ollu eiturverkunum & modurina og skammta sem ollu
eiturverkunum & proska, var minni en st tsetning sem ad er stefnt vid medferd hjd ménnum.

Langtimarannsoknir & krabbameinsvaldandi dhrifum lopinavirs/ritonavirs i masum syndu
mitoésuvaldandi hvotun lifrarexla, an eiturverkana 4 erfoaefni, sem almennt er talin skipta litlu mali
fyrir dhaettu hja moénnum.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum 1 rottum leiddu engin slik ahrif 1 [jos. Lopinavir/ritonavir
reyndist hvorki hafa 1 for med sér stokkbreytingar né litningaskemmdir 1 safni in vitro og in vivo profa
par sem medal annars var notad Ames syklaprof fyrir afturhvarfs stokkbreytingum (Ames bacterial
reverse mutation assay), prof med eitilfrumum Gr miasum, misasmakjarnaprof og prof fyrir
litningaskemmdum 1 eitilfrumum manna.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mixtura, lausn inniheldur:

Etanol (42,4% v/v).

Fruktoésaaudugt mais-syrop.

Propylenglykol (15,3% w/v).

Hreinsad vatn.

Glyserol.

Povidon.

Magnasweet-110 bragdefni (blanda af einammoniumglysyrrisinati og glyseroli).
Vanillubragdefni (inniheldur p-hydroxybensosyru, p-hydroxybensaldehyd, vanillinsyru, vanillin,
heliotropin og etylvanillin).

Polyoxyl 40 hert ricinusolia.

Ullarbrjostsykursbragdefni (inniheldur etylmaltol, etylvanillin, asetoin, dihydrokumarin og
propylenglykol).

Kaliumasesulfam.

Sakkarinnatrium.

Natriumklorid.

Piparmyntuolia.

Natriumsitrat.

Sitronusyra.

Levomentol.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Geymsla eftir ad pakkning hefur verid tekin i notkun: Ef lyfid er geymt utan kaelis ma ekki geyma pad
vid heerri hita en 25°C og farga 4 lyfjaleifum eftir 42 daga (6 vikur). Mt er med pvi ad skrifud sé a
pakkninguna dagsetningin pegar hun er tekin ur keeli.

6.5  Gerd ilats og innihald
Kaletra mixtura, lausn faest 1 gulbrinum, fjélskammta 60 ml glosum ur polyetylenterepalati (PET).

Kaletra mixtura, lausn feest 1 tveimur pakkningasteroum:

- 120 ml (2 glos med 60 ml) dsamt tveimur 2 ml sprautum med kvordun i 0,1 ml prepum.
Fyrir rammal allt ad 2 ml. Fyrir meira rammal er 6nnur pakkning i bodi.

- 300 ml (5 floskur med 60 ml) dasamt fimm 5 ml sprautum med kvordun i 0,1 ml prepum.
Fyrir rammal meira en 2 ml. Fyrir minna rimmal er 6nnur pakkning i bodi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engar sérstakar leidbeiningar.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/172/003

EU/1/01/172/009

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 20. mars 2001.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. mars 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Kaletra 200 mg/50 mg filmuhtdadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 200 mg af lopinaviri 4samt 50 mg af ritonaviri sem hefur jakvaed
ahrif 4 lyfjahvorfin (pharmacokinetic enhancer).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtouo tafla.

Rauoar, audkennd med ,,AL* 4 einni hlid.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Kaletra er &tlad samhlida 60rum andretroveirulyfjum til medferdar 4 HIV-1 sykingu hja fulloronum,
unglingum og boérnum eldri en 2 ara.

Val 4 Kaletra til medferdar hja HIV-1 syktum sjuklingum, sem adur hafa notad préteasahemla, skal
byggjast 4 einstaklingsbundnum nemisprofum og medferdarsdgu sjuklinga (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Avisun Kaletra atti ad vera bundin vid leekna med reynslu af medferd vid HIV sykingum.
Gleypa a Kaletra toflurnar heilar og peer ma ekki tyggja, brjota eda mylja.

Skammtar

Fulloronir og unglingar

Hefobundinn radlagdur skammtur af Kaletra toflum er 400/100 mg (tveer 200/50 mg) toflur tvisvar
sinnum & s6larhring med mat eda an. begar skdmmtun einu sinni 4 s6larhring er talin naudsynleg fyrir
medhondlun sjiklings ma gefa fullordnum sjuklingum Kaletra toflur sem 800/200 mg (fjorar

200/50 mg toflur) einu sinni a sélarhring med mat eda an. Skdmmtun einu sinni & s6larhring 4 ad
takmarka vid pa fullordnu sjuklinga sem hafa mjog faar stokkbreytingar tengdar proteasahemlum (p.e
feerri en 3 stokkbreytingar tengdar proteasahemlum 1 samrami vid nidurstodur kliniskra rannsokna, sja
kafla 5.1 um itarlega lysingu a sjuklingahopnum) og taka parf tillit til heettunnar 4 styttri varanleika
veirubalingar (sja kafla 5.1) og aukinnar haettu 4 nidurgangi (sja kafla 4.8) samanborid vid radlagda
hefobundna skdmmtun tvisvar 4 solarhring. Lyfio er faanlegt sem mixtira handa sjiklingum sem eiga
erfitt med ad kyngja.Visad er til samantektar 4 eiginleikum Kaletra mixtiru, lausnar vardandi
skammtaleidbeiningar.

Bérn (2 ara og eldri)

Nota mé sama skammt og handa fullordnum (400/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring) handa bérnum
sem vega ad minnsta kosti 40 kg eda hafa sterra likamsyfirbord” en 1,4 m2 Hvad vardar born sem
vega innan vid 40 kg eda eru med likamsyfirbord a milli 0,5 og 1,4 m? og geta gleypt toflur er visad til
samantektar 4 eiginleikum Kaletra 100 mg/25 mg t6flur. Fyrir born sem ekki geta gleypt toflur er
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visad til samantektar & eiginleikum Kaletra mixtiru, lausnar. Byggt 4 peim gdgnum sem tilteek eru sem
stendur, a ekki ad skammta bornum Kaletra einu sinni 4 solarhring (sja kafla 5.1).

" Likamsyfirbord ma reikna it med eftirfarandi jofnu
Likamsyfirbord (m?) = \/7 (hao (cm) X pyngd (kg) / 3.600)

Bérn yngrien 2 ara

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Kaletra hja bornum yngri en 2 ara. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta 4 grundvelli
peirra.

Samhlioa medferd: Efavirenz eda nevirapin
Eftirfarandi tafla inniheldur skammtaleidbeiningar fyrir Kaletra toflur byggoar 4 likamsyfirbordi vid
samhlida notkun efavirenz eda nevirapins hja bérnum.

Skammtaleiobeiningar fyrir born vio samhlida medferd med
efavirenz eda nevirapini

Likamsyfirbord (m?) Réolagdur skammtur lopinavirs/ritonavirs
(mg) tvisvar sinnum & sé6larhring.
Hefilegur skammtur etti ad nast med
styrkleikunum tveimur af Kaletra toflum:
100/25 mg og 200/50 mg.*

>0,5ti1<0,8 200/50 mg
>08til<12 300/75 mg

>12tl< 14 400/100 mg
> 14 500/125 mg

* Ekki ma brjota, tyggja eda mylja Kaletra toflur.

Skert lifrarstarfsemi

Sést hefur um pad bil 30% aukning & péttni lopinavirs hja HIV-sjuklingum med vegt til i medallagi
skerta lifrarstarfsemi, en ekki er gert rad fyrir ad petta skipti klinisku mali (sja kafla 5.2). Ekki liggja
fyrir neinar upplysingar vegna sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Ekki ma gefa Kaletra
slikum sjuklingum (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

bar sem uthreinsun lopinavirs og ritonavirs um nyru er éveruleg er haekkud péttni 1 plasma hja

sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi olikleg. Vegna pess ad lopinavir og ritonavir eru mjog

proteinbundin er dliklegt ad lyfin verdi fjarleegd ad einhverju marki med blodskilun eda kvidskilun.

Medganga og eftir feedingu

e FEkki er porf & skammtaadlogun fyrir lopinavir/ritonavir 4 medgdéngu og eftir fedingu.

e FEkki er melt med notkun lopinavir/ritonavir einu sinni a sélarhring fyrir pungadar konur vegna
skorts & upplysingum um lyfjahvorf og 4 kliniskum gégnum.

Lyfjagjof

Kaletra toflur eru gefnar til inntdku og 4 ad gleypa heilar og paer ma ekki tyggja, brjota eda mylja.
Kaletra ma taka inn med eda 4n matar.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi.
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Kaletra inniheldur lopinavir og ritonavir en badi efnin eru hemlar P450 iséensimsins CYP3A. Ekki
ma nota Kaletra samhlida lyfjum sem eru mjog had CYP3A hvad vardar uthreinsun og aukin péttni
peirra 1 plasma tengist alvarlegu og/eda lifshettulegu astandi. Medal pessara lyfja eru:

Lyfjaflokkur

Lyf

Rok

Aukin péttni 1 plasma vid samhlida gjof

Alfa; adrenvidtakablokki

Alfuzosin

Aukin plasmapéttni alfuzosins sem
getur valdid verulegri
blooprystingsleekkun. Ekki & ad gefa
alfuzosin samhlida (sj kafla 4.5).

Lyf vid hjartadng

Ranolazin

Aukin plasmapéttni ranolazins sem
getur aukid moguleikann & alvarlegum
og/eda lifshettulegum aukaverkunum
(sja kafla 4.5).

Lyf vid
hjartslattartruflunum

Amiodaron, dronedaron

Aukin plasmapéttni amiodarons og
dronedarons, pannig ad aukin hatta er a
hjartslattartruflunum eda 66rum
alvarlegum aukaverkunum (sja

kafla 4.5).

Syklalyf

Fusidinsyra

Aukin plasmapéttni fusidinsyru. Ekki 4
a0 gefa fusidinsyru samhlida pegar um
hudsykingar er ad raeda (sja kafla 4.5).

Krabbameinslyf

Neratinib

Aukin plasmapéttni neratinibs sem getur
aukid moguleikann 4 alvarlegum og/eda
lifsheettulegum aukaverkunum (sja kafla
4.5).

Venetoclax

Aukin plasmapéttni venetoclax. Aukin
hetta & exlislysuheilkenni vid
upphafsskammt og a
skammtastillingartimabilinu (sja

kafla 4.5).

bvagsyrugigtarlyf

Colchicin

Alvarlegar og/eda lifshaettulegar
aukaverkanir hugsanlegar hja
sjuklingum me0 skerta nyrna- og/eda
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.5).

Andhistamin

Astemizol, terfenadin

Aukin plasmapéttni astemizols og
terfenadins, pannig ad aukin heetta er &
alvarlegum hjartslattartruflunum af
voldum pessara lyfja (sja kafla 4.5).

Gedlyf/sefandi lyf

Lurasidon

Aukin plasmapéttni lurasidons sem
getur aukid moguleikann 4 alvarlegum
og/eda lifshettulegum aukaverkunum
(sja kafla 4.5).

Pimozid

Aukin plasmapéttni pimozids pannig ad
aukin hzaetta er 4 alvarlegum
aukaverkunum 4 blodmynd eda 6drum
alvarlegum aukaverkunum af v6ldum
pessa lyfs (sja kafla 4.5).

Quetiapin

Aukin plasmapéttni quetiapins sem
getur valdid dai. Ekki & ad gefa
quetiapin samhlida (sja kafla 4.5).

Ergotalkaloidar

Dihydroergotamin,
ergonovin, ergotamin,
methylergonovin

Aukin plasmapéttni ergotafleida sem
veldur bradum eiturdhrifum af véldum
ergotalkal6ida m.a. @dakrampa og
bloopurrd (sjé kafla 4.5).
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Lyf sem hrada Cisaprid Aukin plasmapéttni cisaprids, pannig ad
magatemingu aukin hatta er 4 hjartslattartruflunum af

voldum pessa lyfs (sja kafla 4.5).
Veirulyf med beina verkun  Elbasvir/grazoprevir Aukin heetta 4 haekkun

a lifrarbolgu C veiru

alanintransaminasa (ALT) (sja
kafla 4.5).

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir med eda an
dasabuvirs

Aukin plasmapéttni paritaprevirs;
pannig ad aukin heetta er 4 haekkun
alanintransaminasa (ALT) (sja
kafla 4.5).

Bloodfitutemprandi lyf

HMG-CoA-
reduktasahemlar

Hemill flutningsproteina
priglyserida i frymis6gnum
(MTTP hemill)

Lovastatin, simvastatin

Lomitapid

Aukin plasmapéttni lovastatins og
simvastatins; pannig ad aukin hatta er 4
voovakvilla m.a. rakvodvalysu (sja
kafla 4.5).

Aukin plasmapéttni lomitapids (sja
kafla 4.5).

Fosfodiesterasahemlar
(PDES)

Avanafil

Aukin plasmapéttni avanafils (sja
kafla 4.4 0g 4.5).

Sildenafil

Ma ekki nota pegar notkunin er
eingdngu vegna lungnahaprystings.
Aukin plasmapéttni sildenafils, pannig
a0 aukin heetta er 4 aukaverkunum
tengdum sildenafili (m.a. lagprystingur
og yfirlid). Sja kafla 4.4 og 4.5 fyrir
samhlida gjof sildenafils hja sjuklingum
me0 ristruflanir.

Vardenafil

Aukin plasmapéttni vardenafils (sja
kafla 4.4 0g 4.5)

Svefnlyf og réandi lyf

Midazolam til inntoku,
triazolam

Aukin plasmapéttni midazolams til
inntdku og triazolams, pannig ad aukin
heaetta er 4 6hoflegri slevingu og
ondunarbeelingu af voldum pessara
lyfja.

Geeta skal varudar pegar midazolam er
gefid sem stungulyf, sjé kafla 4.5.

Lopinavir/ritonavir minnkud péttni vio samhlida gjof

Nattarulyf

Johannesarjurt (St. John’s
wort)

Nattarulyf sem innihalda johannesarjurt
(Hypericum perforatum) vegna haettu a
minnkadri plasmapéttni og minni
kliniskum &hrifum lopinavirs og
ritonavirs (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Sjuklingar med adra sjukdoma

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Kaletra hjé sjiklingum med verulega undirliggjandi
lifrarsjukdoma. Ekki mé gefa Kaletra sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).
Sjuklingar med langvarandi lifrarbolgu B eda C sem eru i samsettri medferd med andretroveirulyfjum
eru i meiri haettu 4 ad fa alvarlegar og hugsanlega banvanar aukaverkanir tengdar lifur. Ef jafnframt er
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um ad reeda medferd med veirulyfjum vid lifrarbolgu B eda C er visad til videigandi upplysinga um
pau lyf.

Sjuklingar sem eru med skerta lifrarstarfsemi, p.m.t. langvarandi lifrarbolga, verda oftar fyrir
truflunum 4 lifrarstarfsemi pegar peir f4 samsetta medferd med andretroveirulyfjum og @tti ad fylgjast
med peim 1 samremi vid vidurkenndar vinnureglur. Ef fram koma visbendingar um versnandi lifrar-
sjukdom hja pessum sjuklingum ztti ad thuga ad gera hlé & medferd eda heetta henni alveg.

Greint hefur verid fra hekkudum transaminasagildum med eda an hekkudum gildum bilirabins hja
sjuklingum med HIV-1 sykingu (mono-infected) og hja einstaklingum sem fengu fyrirbyggjandi
medferd eftir utsetningu (post-exposure-prophylaxis (PEP)), strax 7 dogum eftir upphaf medferdar
med lopinavir/ritonavir i samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum. I sumum tilvikum var
truflun & lifrarstarfsemi alvarleg.

Gera 4 videigandi rannsoknir adur en medferd med lopinavir/ritonavir hefst og hafa skal ndid eftirlit
medan 4 medferdinni stendur.

Skert nyrnastarfsemi

bar sem nyrnautskilnadur lopinavirs og ritonavirs er 0verulegur er ekki buist vid aukinni péttni 1
plasma hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Vegna pess ad lopinavir og ritonavir eru mikid
proteinbundin er 6liklegt ad unnt sé ad hreinsa pau it svo neinu nemi med blodskilun eda kvidskilun.

Dreyrasyki
Greint hefur verid fra auknum blaedingum, par 4 medal sjalfsprottnum margulum (haematomas) 1 hid

og lidbledingum hja sjuklingum med dreyrasyki A og B sem eru medhondladir med proteasahemlum.
Sumum pessara sjuklinga var gefinn vidbotarskammtur af storkupztti VIIL. [ meira en helmingi peirra
tilvika sem greint hefur verid fra var medferd med proteasahemlum haldid afram eda hun hafin ad nyju
ef henni hafdi verid heett. bvi hefur verid haldio fram ad orsakatengsl séu fyrir hendi, pott ekki hafi
veri0 skyrt med hvada hetti petta gerist. bvi skal vara sjiklinga med dreyrasyki vid pvi ad bledingar
geti hugsanlega aukist.

Brisbolga
Skyrt hefur verid fré brisbolgu hja sjuklingum sem fa Kaletra, par 4 medal hja peim sem fengu blod-

priglyseridahekkun. Oftast hofou sjuklingarnir sdgu um brisbolgu og/eda voru samhlida 1 medferd
med 60rum lyfjum sem tengd hafa verid brisbolgu. Umtalsverd aukning priglyserida er dhaettupattur 1
myndun brisbolgu. Sjuklingar med langt genginn HIV sjikdom kunna ad vera i haettu hvad vardar
aukningu priglyserida og brisbolgu.

fhuga skal brisbolgu ef klinisk einkenni (6gledi, uppkost, kvidverkir) eda dedlilegar nidurstddur ur
rannsOknum (til deemis aukning 4 lipasa eda amylasa i sermi) sem benda til brisbolgu koma fram.
Leggja skal mat a sjuklinga sem pessar visbendingar eda einkenni koma fram hja og heetta skal
medferd med Kaletra ef brisbolga greinist (sja kafla 4.8).

Onamisendurvirkjunarheilkenni (immune reconstitution inflammatory syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan on@misbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekifeerissykla eda leifa peirra og
valdid alvarlegu klinisku 4standi eda versnun einkenna. A0 jafnadi hefur slik svérun komid fram a
fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretroveirumedferd er hafin. Demin sem um redir eru
sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria
og lungnabolga af voldum Preumocystis jiroveci. Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja medferd pegar
parf.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofneemissjukdomar (t.d. Graves sjukdomur og sjalfsofnemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid enduruppbyggingu 6nzmis; timinn sem greint hefur verid fra ad 1idi

par til slikt kemur fram er hins vegar breytilegri og getur petta komid fram moérgum manudum eftir ad
medferd er hafin.
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Beindrep
bratt fyrir ad orsokin sé talin margpaett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6nzemis-

baling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja sjuklingum med
langt genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta andretroveirumedferd
langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i
lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Lenging 4 PR bili

Lopinavir/ritonavir hefur valdid smavegilegri einkennalausri lengingu 4 PR bili hja sumum
heilbrigdum fullordnum notendum. Hja sjuklingum sem taka lopinavir/ritonavir hefur mjog sjaldan
verid tilkynnt um annarrar og pridju gradu gattasleglarof (AV block) hja sjuklingum med
undirliggjandi hjartasjikdoma og leidnitruflanir sem voru til stadar adur eda hja sjuklingum sem taka
lyf sem pekkt er ad valda lengingu a4 PR bili (eins og verapamil eda atazanavir). Nota skal Kaletra med
varud hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.1).

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning 1 likamspyngd og gildum blodfitu og glukodsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
ber breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi dhrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med bloodfitu og glikodsa. Bloofituroskun skal medhondla
eins og kliniskt & vid.

Milliverkanir vid lyf

Kaletra inniheldur lopinavir og ritonavir en badi efnin eru hemlar P450 is6ensimsins CYP3A. Liklegt
er ad Kaletra auki plasmapéttni lyfja sem adallega umbrotna fyrir tilstilli CYP3A. Pessi aukna plasma-
péttni lyfja sem notud eru samhlida, geeti aukid eda lengt verkun peirra og aukaverkanir (sja kafla 4.3
og 4.5).

Oflugir CYP3A4 hemlar eins og proteasahemlar geta aukid utsetningu fyrir bedaquilini sem getur
hugsanlega aukid hettu 4 aukaverkunum sem tengjast bedaquilini. Pvi 4 ad fordast samhlida notkun
bedaquilins og lopinavirs/ritonavirs. Ef avinningur vegur hins vegar pyngra en édhetta skal gaeta
varudar vid gjof bedaquilins samhlida lopinaviri/ritonaviri. Malt er med tidara eftirliti med
hjartalinuriti og eftirliti med transamindsum (sjé kafla 4.5 og samantekt 4 eiginleikum bedaquilins).

Samhlida gjof delamanids og 6flugra CYP3A hemla (eins og lopinavir/ritonavir) getur aukid orlitid
utsetningu fyrir umbrotsefni delamanids sem hefur verid tengt QTc lengingu. Pess vegna er radlagt ad
fylgjast mjog reglulega med hjartalinuriti allt delamanid medferdartimabilid ef samhlida gjof
delamanids og lopinavirs/ritonavirs er talin naudsynleg (sja kafla 4.5 og samantekt 4 eiginleikum
delamanids).

Greint hefur verid fr4 lifshettulegum og banvaenum milliverkunum hja sjuklingum sem f4 medferd
med colchicini og 6flugum CYP3A hemlum eins og ritonaviri. Ekki ma gefa colchicin samhlida hja
sjuklingum med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.5).

Samhlida notkun Kaletra og:

- tadalafils sem er @tlad til medferdar 4 lungnahaprystingi er ekki ra0logo (sja kafla 4.5)
- fusidinsyru pegar hiin er notud vid beina og lidsykingum er ekki ra0l6go (sja kafla 4.5)
- salmeterols er ekki ra0logd (sjé kafla 4.5)

- rivaroxabans er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

- riociguats er ekki ra0logo (sja kafla 4.5)

- vorapaxars er ekki radlogo (sja kafla 4.5)

Samhlida notkun Kaletra med atorvastatini er ekki radl6g0d. Ef notkun atorvastatins er talin
bradnaudsynleg 4 ad nota leegstu mogulega skammta af atorvastatini og vidhafa nakvemt eftirlit hvad
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vardar oryggi. Einnig skal syna vartid og thuga minni skammta ef Kaletra er notad samhlida
rosuvastatini. Ef medferd med HMG-CoA reduktasahemli 4 vid, er malt med ad notad sé pravastatin
eda fluvastatin (sja kafla 4.5).

PDE5 hemlar

Geeta skal sérstakrar vartidar pegar sildenafili eda tadalafili er avisad til medferdar 4 ristruflunum hja
sjuklingum sem eru 4 medferd med Kaletra. Samhlida notkun Kaletra og pessara lyfja er likleg til ad
haekka péttni peirra umtalsvert og getur valdid tengdum aukaverkunum eins og lagprystingi, yfirlidi,
sjontruflunum og langvarandi stinningu (sja kafla 4.5). Ekki ma nota avanafil eda vardenafil og
lopinavir/ritonavir samhlida (sja kafla 4.3). Ekki ma nota sildenafil til medferdar 4 lungnahaprystingi
og Kaletra samhlida (sja kafla 4.3).

Syna skal sérstaka varud pegar avisad er Kaletra og lyfjum sem vitad er ad geta valdid lengingu
QT-bils, til deemis: Clorfeniramin, kinidin, erytromycin og claritromycin. Kaletra gati vissulega aukid
péttni pessara lyfja vid samhlida notkun og pad getur leitt til aukningar 4 aukaverkunum peirra &
hjarta. [ forkliniskum rannsoknum & Kaletra var greint fra aukaverkunum 4 hjarta; pvi er ekki enn unnt
ad utiloka hugsanleg ahrif Kaletra 4 hjarta (sja kafla 4.8 og 5.3).

Ekki er radlagt ad nota rifampicin samhlida Kaletra. Rifampicin notad samhlida Kaletra getur valdid
mikid minnkadri péttni lopinavirs sem par med getur dregid markteekt ur verkun lopinavirs. begar
notadur er sterri skammtur af Kaletra ma vera ad fullnaegjandi utsetning fyrir lopinaviri/ritanoviri
naist, en pvi fylgir aukin hatta 4 eitrun i lifur og meltingarfeerum. bvi skal fordast ad nota pessi lyf
samhlida nema pad sé talid mjog naudsynlegt (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun Kaletra og fluticasons eda annarra sykurstera sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4
svo sem budesonids og triamcinolons, er ekki radlogd nema hugsanlegur avinningur af medferd vegi
pyngra en hettan 4 altekum barksteradhrifum, ad medtoldu Cushings heilkenni og nyrnahettubaelingu
(sja kafla 4.5).

Annad
Kaletra leeknar hvorki HIV sykingu né AIDS. Peir sem nota Kaletra geta eigi ad sidur fengid sykingar
eda adra sjikdoma sem tengjast HIV sjuikdomi og AIDS.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Kaletra inniheldur lopinavir og ritonavir en baedi efnin eru hemlar P450 is6ensimsins CYP3A in vitro.
Samhlida notkun Kaletra og lyfja sem einkum umbrotna fyrir tilstilli CYP3A getur leitt til aukinnar
plasmapéttni hinna sidarnefndu, sem geeti aukid eda lengt verkun peirra og aukaverkanir. Vid kliniskt
marktaeka péttni hamlar Kaletra ekki CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 og CYP1A2
(sja kafla 4.3).

Synt hefur verid fram 4 ad in vivo hvetur Kaletra eigid umbrot og eykur umbrot sumra lyfja sem
umbrotna fyrir tilstilli cytokrém P450 ensima (p.m.t. CYP2C9 og CYP2C19) og med
glukurontengingu. betta getur leitt til minnkadrar plasmapéttni og hugsanlega minnkadrar verkunar
lyfja sem notud eru samhlida.

[ kafla 4.3 eru talin upp lyf sem um gildir ad notkun peirra er sérstok frabending vegna pess ad gert er
rad fyrir mikilvirkum milliverkunum og méguleika 4 alvarlegum aukaverkunum.

Ef annad er ekki tekid fram gildir um allar milliverkanarannsoknir ad 1 peim voru notud Kaletra hylki

en pegar pau eru notud verdur utsetning fyrir lopinaviri um pad bil 20% minni en pegar Kaletra 200/50
mg toflur eru notadar.
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bekktar og mogulegar milliverkanir vid valin andretroveirulyf og 6nnur lyf eru taldar upp 1 toflunni
hér 4 eftir. bessi upptalning & hvorki ad fela 1 sér allar upplysingar né vera alhlida. bad parf a0 leita
rada 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir hvert og eitt lyf.

Milliverkanatafla

Milliverkanir milli Kaletra og lyfja sem gefin eru samhlida eru taldar upp 1 t6flunni hér & eftir
(aukning er synd sem ,,1*, minnkun sem ,,|“, engin breyting sem ,,«>).

Rannsoknir sem lyst er hér a eftir hafa, nema annad sé tekid fram, verio gerdar med radlogoum
skdmmtum af lopinavir/ritonavir (p.e. 400/100 mg tvisvar & solarhring).

Lyf gefid samhlidoa
eftir verkunarsvioi

Ahrif 4 gildi lyfs

Breyting 4 margfeldismedaltali
(%) i AUC, Cmax, Cmin

Milliverkunarleidir

Kliniskar radleggingar vardandi
samhlioa notkun med Kaletra

Andretroveirulyf

Nukleosio/Nukledtio bakritahemlar(NRTI)

Stavudin, lamivudin

Lopinavir: <

Ekki er porf 4 adlogun skammta.

Abacavir, zidovudin

Abacavir, zidovudin:

béttni getur minnkad af voldum
aukinnar glukarontengingar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Kliniskt mikilvaegi minni péttni
abacavirs og zidovudins er ekki
pekkt.

Tenofovir disoproxil
fumarate (DF), 300 mg
einu sinni 4 solarhring

(jafngildir 245 mg
tenofovir disoproxil)

Tenofovir:
AUC: 1 32%
Chmax: <

Coin: 1 51%

Lopinavir: &

Ekki er porf 4 adlogun skammta.
Aukin péttni tenofovirs gaeti aukid
a aukaverkanir tenofovirs, p.m.t.
nyrnaraskanir.

Bakritahemlar sem ekki eru nukleosio (NNRTI)

Efavirenz, 600 mg einu | Lopinavir:

sinni 4 solarhring AUC: | 20%
Cumax: | 13%
Cuin: | 42%

Efavirenz, 600 mg einu
sinni 4 solarhring

Lopinavir: <
(Sambeerilegt vid 400/100 mg

Auka 4 skammta af Kaletra toflum
1500/125 mg tvisvar & solarhring
pegar lyfid er gefid med
efavirenzi.

Ekki m4 gefa Kaletra einu sinni &
solarhring med efavirenzi.

(Lopinavir/ritonavir tvisvar & solarhring gefio eitt og
500/125 mg tvisvar a sér)
solarhring)
Nevirapin, 200 mg Lopinavir: Auka 4 skammta af Kaletra toflum
tvisvar a solarhring AUC: | 27% 1500/125 mg tvisvar & solarhring
Cmax: | 19% pegar lyfid er gefido med
Cuin: | 51% nevirapini.
Ekki ma gefa Kaletra einu sinni &
solarhring med nevirapini.
Etravirin Etravirin: Ekki er porf 4 adlogun skammta.
AUC: | 35%
(Lopinavir/ritonavir Cuin: | 45%
400/100 mg toflur Cuax: | 30%
tvisvar a solarhring)
Lopinavir:
AUC: <
Cuin: | 20%
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Cnax: ©

Rilpivirin Rilpivirin: Notkun Kaletra samhlida

AUC: 1 52% rilpivirini eykur péttni rilpivirins {
(Lopinavir/ritonavir Cuin: T 74% plasma en ekki er porf & adlogun
400/100 mg hylki Cuax: T 29% skammta.
tvisvar a solarhring)

Lopinavir:

AUC: <

Cuin: | 11%

Ciax: <

(homlun & CYP3A ensim)
HIV CCRS5 — hemlar
Maraviroc Maraviroc: Minnka & skammta af maraviroc i

AUC: 1 295%

Cumax: T97%

Vegna homlunar CYP3A af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

150 mg tvisvar & solarhring &
medan lyfid er gefid med Kaletra
400/100 mg tvisvar a solarhring.

Integrasa hemlar

Raltegravir

Raltegravir:
AUC: <
Ciax: <

Ci l 30%
Lopinavir: &

Ekki er porf 4 adlogun skammta

Samhlida notkun med 6drum HIV proteasahemlum (Pl)
Samkvaemt nugildandi leidbeiningum um medferd er samsett medferd med proteasa hemlum

yfirleitt ekki raolégo.
Fosamprenavir/ Fosamprenavir: Samhlida notkun hekkadra
ritonavir (700/100 mg béttni amprenavirs er umtalsvert | skammta af fosamprenaviri (1400
tvisvar & solarhring) minni. mg tvisvar sinnum & solarhring)
med Kaletra (533/133 mg tvisvar
(Lopinavir/ritonavir sinnum & solarhring) fyrir
400/100 mg tvisvar & sjuklinga sem adur hafa notad
solarhring) proteasahemla leiddi til heerri tioni
aukaverkana frad meltingarvegi og
eda haekkunar & priglyseridum med

Fosamprenavir (1400
mg tvisvar & solarhring)

(Lopinavir/ritonavir
533/133 mg tvisvar a
solarhring)

samsettu medferdinni an
haekkunar & veirufreedilegri virkni
samanborid vid venjulega
skammta af
fosamprenaviri/ritonaviri.
Samhlida notkun pessara lyfja er
ekki radloga.

Ekki ma gefa Kaletra einu sinni &
solarhring med amprenaviri.

Indinavir, 600 mg
tvisvar & solarhring

Indinavir:

AUC: <

Cuin: T 3,5-falt

Crnax: l

(Sambeerilegt vid indinavir 800
mg prisvar & s6larhring, eitt og
sér)

Lopinavir: <

(midad vid fyrirliggjandi gogn)

Heefilegir skammtar fyrir pessa
samsetningu hafa ekki verid
akvardadir hvad oryggi og verkun
vardar.
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Saquinavir Saquinavir: < Ekki er porf 4 adlogun skammta.
1000 mg tvisvar a

solarhring

Tipranavir/ritonavir Lopinavir: Samhlida notkun pessara lyfja er
(500/100 mg tvisvar & AUC: | 55% ekki radloga.

solarhring) Chin: | 70%

Conax: L 47%

Lyf sem draga ur magasyru

Omeprazol (40 mg einu
sinni 4 so6larhring)

Omeprazol: <

Lopinavir: &

Ekki er porf 4 adlogun skammta.

Ranitidin (150 mg
stakur skammtur)

Ranitidin: <

Ekki er porf a adlogun skammta.

Alfa; adrenviotakablokki:

Alfuzosin

Alfuzosin:

Vegna homlunar CYP3A af
voldum lopinavirs/ritonavirs er
gert rad fyrir ad péttni, alfuzosins
aukist.

Ekki m4 gefa Kaletra og alfuzosin
samhlida (sja kafla 4.3) par sem
eiturverkanir sem tengjast
alfuzosin, m.a lagprystingur, geta
aukist.

Verkjalyf

Fentanyl Fentanyl: Réolagt er a0 fylgjast naid med
Aukin hetta 4 aukaverkunum aukaverkunum (sérstaklega
(6ndunarbeling, sleving) vegna ondunarbelingu en einnig
heerri plasmapéttni af voldum sleevingu) pegar fentanyl er gefio
CYP3A4 homlunar vegna samhlida Kaletra.
lopinavirs/ritonavirs.

Lyfvid hjartadng

Ranolazin Vegna homlunar CYP3A af Ekki m4 gefa Kaletra og ranolazin

voldum lopinavirs/ritonavirs er
gert rad fyrir ad péttni ranolazins
aukist.

samhlioa (sja kafla 4.3)

Lyfvid hjartslattartruflunum

Amiodaron, dronedaron

Amiodaron, dronedaron:

Vera ma ad plasmapéttni aukist af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Ekki m4 gefa Kaletra og
amiodaron eda dronedaron
samhlida (sja kafla 4.3) par sem
hetta & hjartslattartruflunum og
60rum alvarlegum aukaverkunum
getur aukist

Digoxin

Digoxin:

Vera ma ad plasmapéttni digoxins
aukist vegna P-glykoprotein
homlunar lopinavirs/ritonavirs.
Vera mé ad pad dragi ur haekkadri
péttni digoxins med timanum,
eftir pvi sem virkjun P-gp kemur
fram.

Geeta skal varudar og fylgjast med
péttni digoxins, ef slikt er unnt, ef
Kaletra er notad samhlida
digoxini. Geeta skal sérstakrar
varudar pegar Kaletra er dvisad
sjuklingum sem nota digoxin, pvi
gert er rad fyrir ad skjot homlun
ritonavirs 4 P-gp auki péttni
digoxins marktakt. Pegar notkun
digoxins hefst hja sjuklingum sem
nota Kaletra leidir pad liklega til
minni heekkunar en buist er vid &
péttni digoxins.

Bepridil, lidocain til
almennrar notkunar
(systemic) og kinidin

Bepridil, lidocain til almennrar
notkunar, kinidin:

béttni getur aukist pegar gefid
samhlida lopinaviri/ritonaviri.

Geeta skal varudar og fylgjast med
péttni lyfs ef slikt er unnt.
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Syklalyf

Claritromycin

Claritromycin:

Buist er vid hoflegri aukningu a
AUC fyrir claritromycin af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (CrCL<30ml/min)
skal thuga ad minnka skammt
claritromycins (sja kafla 4.4).
Geeta skal varudar pegar
claritromycin asamt Kaletra er
gefio sjuklingum med skerta
lifrar- eda nyrnastarfsemi.

Krabbameinslyf og kinasahemlar

Abemaciclib béttni 1 sermi getur aukist vegna Fordast skal samhlida notkun
CYP3A homlunar af voldum abemaciclibs og Kaletra. Ef
ritonavirs. samhlida notkun er talin

naudsynleg skal sja radleggingar
um skammtaadlogun i SmPC fyrir
abemaciclib. Fylgjast 4 med
aukaverkunum sem tengjast
abemaciclibi.

Apalutamid Apalutamid er i medallagi 6flugur | Minnkud utsetning fyrir Kaletra
CYP3A4 virki og pad getur leitt getur valdid mogulegri skerdingu
til minnkadrar utsetningar fyrir a veirufraedilegri svorun. Auk pess
lopinaviri/ritonaviri. getur samhlida gjof apalutamids

og Kaletra leitt til alvarlegra
béttni apalutamids {1 sermi getur aukaverkana p.m.t. krampa, vegna
aukist vegna CYP3A homlunar af | heerri péttni apalutamids. Ekki er
voldum lopinavirs/ritonavirs melt med samhlida gjof Kaletra
og apalutamids.

Afatinib Afatinib: Geeta skal vartdar vio gjof
AUC: 1 afatinibs samhlida Kaletra. Sja

(Ritonavir 200 mg Cnax: 1 radleggingar um skammtaadlogun

tvisvar & solarhring)

Umfang aukningar fer eftir
timasetningu ritonavir gjafar.

Vegna homlunar & BCRP (breast
cancer resistance
protein/ABCG2) og bradrar P-gp
hémlunar af véldum
lopinavirs/ritonavirs.

1 SmPC fyrir afatinib. Fylgjast &
med aukaverkunum sem tengjast
afatinibi.

Ceritinib

béttni 1 sermi getur aukist vegna
CYP3A og P-gp homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

Geeta skal vartdar vio gjof
ceritinibs samhlida Kaletra. Sja
radleggingar um skammtaadlogun
1 SmPC fyrir ceritinib. Fylgjast &
med aukaverkunum sem tengjast
ceritinibi.

Flestir tyrosin kinasa
hemlar eins og dasatinib
og nilotinib, vincristin,
vinblastin

Flestir tyrosin kinasa hemlar eins
og dasatinib og nilotinib, einnig
vincristin og vinblastin:

Hetta 4 auknum aukaverkunum
vegna heerri sermispéttni af
voldum CYP3A4 homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

N4id eftirlit med poli & pessum
krabbameinslyfjum.

Encorafenib

béttni 1 sermi getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Samhlida gjof encorafenibs og
Kaletra getur aukid ttsetningu
fyrir encorafenibi sem getur aukid
haettuna a eiturverkun, par med
talid lengingu 4 QT-bili. Fordast
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skal gjof encorafenibs samhlida
Kaletra. Ef avinningurinn er talinn
vega pyngra en dha&ttan og
naudsynlegt er ad nota Kaletra,
skal fylgjast vel med sjuklingum
med tilliti til 6ryggis.

Fostamatinib

Aukning 1 utsetningu fyrir R406
umbrotsefni fostamatinibs.

Samhlida gjof fostamatinibs med
Kaletra kann ad auka ttsetningu
fyrir R406 umbrotsefni
fostamatinibs sem getur leitt til
skammtahaodra aukaverkana 4 bord
vid eiturverkun a lifur,
daufkyrningafed, haprysting eda
nidurgang. Fylgja skal
radleggingum um lekkun
skammta sem er ad finna 1
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
fostamatinib ef slik tilvik koma

upp.

Ibrutinib

béttni 1 sermi getur haekkad vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Samhlida gjof ibrutinibs og
Kaletra getur aukid ttsetningu
fyrir ibrutinibi sem getur aukid
haettuna a eiturverkun, par med
talid exlislysuheilkenni.

Fordast skal gjof ibrutinibs
samhlida Kaletra. Ef
avinningurinn er talinn vega
pyngra en dhazttan og naudsynlegt
er a0 nota Kaletra, skal leekka
skammt ibrutinibs 1 140 mg og
fylgjast vel med sjuklingnum med
tilliti til eiturverkana.

Neratinib

béttni { sermi getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
ritonavirs.

Ekki ma nota neratinib og Kaletra
samhlioa vegna alvarlegra og/eda
lithaettulegra hugsanlegra
aukaverkana, par me0 talid
eiturverkanir & lifur (sja kafla 4.3).
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Venetoclax

Vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

béttni 1 sermi getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs sem leidir til
aukinnar haettu a
&xlislysuheilkenni vid
upphafsskammt og medan a
skammtaaukningartimabilinu
stendur (sja kafla 4.3 og lesid
SmPC fyrir venetoclax).

Hja sjuklingum sem hafa lokid
skammtaaukningartimabili og eru
a fostum skammti daglega af
venetoclaxi skal minnka skammt
venetoclax um ad minnsta kosti
75% pegar pad er notad asamt
Oflugum CYP3A hemlum (sja
leidbeiningar um skammta 1
SmPC fyrir venetoclax). Fylgjast
skal n4id med sjuklingum med
tilliti til einkenna tengdum
eiturverkunum venetoclax.

Segavarnarlyf

Warfarin

Warfarin:

béttni warfarins getur breyst vid
samhlida notkun med
lopinaviri/ritonaviri vegna
CYP2C9 6rvunar.

Melt er med pvi ad fylgst s€¢ med
INR (international normalised
ratio).

Rivaroxaban

(Ritonavir 600 mg
tvisvar & solarhring)

Rivaroxaban:

AUC: 1 153%

Cmax: 1 55%

Vegna CYP3A4 og P-gp
homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Samhlida notkun rivaroxabans og
Kaletra getur aukid ttsetningu
fyrir rivaroxaban sem getur leitt til
aukinnar bledingarhaettu.

Notkun rivaroxabans er ekki
radlogo hja sjuklingum sem fa
samhlida medferd med Kaletra
(sja kafla 4.4)

Dabigatran etexilat,

Dabigatran etexilat,

fhuga skal ad vidhafa kliniskt

Edoxaban Edoxaban: eftirlit og/eda minnka skammta
béttni 1 sermi getur aukist vegna segavarnarlyfja til inntdku med
P-gp homlunar af voldum beina verkun pegar slik lyf sem
lopinavirs/ritonavirs. flutt eru af P-gp en umbrotna ekki
fyrir tilstilli CYP3A4, b. 4 m.
dabigatran etexilat og edoxaban,
eru gefin samhlida Kaletra.
Vorapaxar béttni 1 sermi getur aukist vegna Ekki er meaelt med samhlida gjof

CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

vorapaxars og Kaletra (sja
kafla 4.4 og SmPC fyrir
vorapaxar).
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Flogaveikilyf

Fenytoin

Fenytoin:

béttni vid jafnvaegi var i
medallagi mikio leekkud af
voldum CYP2C9 og CYP2C19
Orvunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Lopinavir:
béttni er minni af voldum CYP3A
orvunar vegna fenytoins.

Geeta skal varudar pegar fenytoin
er gefio samhlida Kaletra.

Fylgjast skal med péttni fenytoins
pegar pad er notad samhlida
Kaletra.

Vid samhlida gjof med fenytoini
ma buast vid ad hekka purfi
skammta af Kaletra. Adlogun
skammta hefur ekki verid kliniskt
metin.

Ekki mé gefa Kaletra einu sinni &
solarhring med fenytoini.

Carbamazepin og
fenobarbital

Carbamazepin:

Sermispéttni getur aukist af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Lopinavir:

béttni getur minnkad vegna
CYP3A Orvunar af voldum
carbamazepins og fenobarbitals.

Geeta skal varudar pegar
carbamazepin eda fenobarbital er
gefid samhlida Kaletra.

Fylgjast skal med péttni
carbamazepins og fenobarbitals
pegar pau eru notud samhlioa
Kaletra.

Vi0 samhlida gjof med
carbamazepini eda fenobarbitali
ma buast vid ad hekka purfi
skammta af Kaletra. Adlogun
skammta hefur ekki verid kliniskt
metin.

Ekki ma gefa Kaletra einu sinni &
solarhring med carbamazepini og
fenobarbitali.
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Lamotrigin og valproat

Lamotrigin:

AUC: | 50%

Cuax: | 46%

Cuin: | 56%

Vegna Orvunar 4 samtengingu
lamotrigins vid glukuronsyru

(glucuronidation).

Valproat: |

Fylgjast skal vel med minnkun a
ahrifum valpréinsyru hja
sjuklingum pegar Kaletra og
valpréinsyra eda valproat eru
gefin samhlida.

Sjuklingar sem byrja eda heatta ad
taka Kaletra 4 medan beir eru ad
taka vidhaldsskammt af
lamotrigini:

Steekka geeti purft lamotrigin
skammtinn ef byrjad er ad nota
Kaletra eda minnka lamotrigin
skammtinn ef notkun Kaletra er
heett, pess vegna parf ad fylgjast
med plasmagildum lamotrigins,
sérstaklega 40ur en og 1 2 vikur
eftir ad notkun Kaletra er hafin
eda stodvud, til pess ad sja hvort
adlaga purfi lamotrigin
skammtinn.

Sjuklingar sem eru ad taka Kaletra
og byrja a0 taka lamotrigin: Ekki
er porf & adlogun 4 radlagori
skammtasteekkun lamotrigins.

bunglyndislyf og kvidastil

landi f

Trazodon stakur
skammtur

(Ritonavir 200 mg
tvisvar a solarhring)

Trazodon:
AUC: 1 2,4-falt

Aukaverkanirnar 6gledi, sundl,
lagprystingur og yfirlid hafa sést
vid samhlida notkun trazodons og
ritonavirs.

Ekki er pekkt hvort samsetningin i
Kaletra hefur i for med sér svipada
aukningu 4 utsetningu fyrir
trazodoni. Geeta skal varadar vid
samhlioa notkun pessara lyfja og
ihuga minni skammt trazodons.

Sveppalyf

Ketoconazol og Ketoconazol, itraconazol: béttni 1 | Ekki er malt med notkun storra

itraconazol sermi getur aukist af voldum skammta af ketoconazoli og
CYP3A homlunar vegna itraconazoli
lopinavirs/ritonavirs. (> 200 mg/solarhring).

Voriconazol Voriconazol: Fordast skal samhlida notkun

béttni getur verid minni.

voriconazols og litilla skammta af
ritonaviri (100 mg tvisvar 4
solarhring), p.e. sa skammtur sem
Kaletra inniheldur, nema mat 4
avinningi og ahattu fyrir
sjuklinginn réttleeti notkun
voriconazols.
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Lyf vid pvagsyrugigt

Colchicin stakur
skammtur

(Ritonavir 200 mg
tvisvar a solarhring)

Colchicin:

AUC: 1 3-falt

Crmax: T 1,8-f6ld

Vegna P-gp og/eda CYP3A4
hémlunar af véldum ritonavirs.

Ekki ma gefa Kaletra og colchicin
samhlida hja sjuklingum med
skerta nyrna- og/eda
lifrarstarfsemi vegna hugsanlegrar
aukningar alvarlegra og
lifsheettulegra aukaverkana eins og
tauga-voodva eiturverkunum sem
tengjast colchicini (m.a.
rakvodvalysa) (sja kafla 4.3 og
4.4). Ef porf er & medferd med
Kaletra hja sjoklingum med
edlilega nyrna- eda lifrarstarfsemi
er melt med ad minnka skammta
colchicins eda gera hlé a colchicin
medferdinni. Visad er til
samantektar & eiginleikum
colchicins.

Andhistamin
Astemizol Sermispéttni getur aukist vegna Ekki m4 gefa Kaletra og astemizol
Terfenadin CYP3A homlunar af voldum eda terfenadin samhlida vegna
lopinavirs/ritonavirs. pess ad pad getur aukid haettuna 4
alvarlegum hjartslattartruflunum
vegna pessara lyfja (sja kafla 4.3).
Sykingalyf
Fusidinsyra Fusidinsyra: Ekki m4 gefa Kaletra og
béttnin getur aukist vegna fusidinsyru samhlida, pegar
CYP3A homlunar af voldum abendingin er vid hudsykingum,
lopinavirs/ritonavirs. vegna aukinnar haettu 4
aukaverkunum i tengslum vid
fusidinsyru, einkum rakvodvalysu
(sja kafla 4.3). Pegar hun er notud
vid bein- og lidsykingum par sem
samhlida notkun er 6hjakvaemileg
er eindregid radlagt ad fylgjast
naid med aukaverkunum a vodva
(sja kafla 4.4).
Lyfvid mycobakterium
Bedaquilin Bedaquilin: Vegna heettu 4 aukaverkunum
(stakur skammtur) AUC: 1 22% tengdum bedaquilini & ad fordast
Cinax: < samhlida notkun bedaquilins og
(Lopinavir/ritonavir Kaletra. Ef &vinningur vegur
400/100 mg tvisvar & Vid samhlida gjof til lengri tima | pyngra en dheetta skal gaeta

solarhring, endurteknir
skammtar)

med lopinaviri/ritonaviri geta sést
greinilegri ahrif 4 Utsetningu
bedaquilins i plasma.

CYP3A4 homlun liklega af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

varudar vi0 gjof bedaquilins
samhlida Kaletra. Melt er med
tidara eftirliti med hjartalinuriti og
eftirliti med transamindsum (sja
kafla 4.4 og samantekt a
eiginleikum bedaquilins).

56




Delamanid (100 mg
tvisvar a solarhring)

(Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar a
solarhring)

Delamanid:
AUC: 1 22%

DM-6705 (virkt umbrotsefni
delamanids):
AUC:1 30%

Vid samhlida gjof til lengri tima
med lopinaviri/ritonaviri geta sést
greinilegri ahrif 4 utsetningu DM-
6705.

Vegna heettu 4 QTc lengingu 1
tengslum vid DM-6705 ef
samhlida gjof delamanids og
Kaletra er talin naudsynleg er
mjog reglulegt eftirlit med
hjartalinuriti allt delamanid
medferdartimabilid radlagt (sja
kafla 4.4 og samantekt a
eiginleikum fyrir delamanid).

Rifabutin, 150 mg einu
sinni 4 solarhring

Rifabutin (virka efnid sjalft og
virka 25-O-desasetyl
umbrotsefnid):

AUC: 1 5,7-falt

Cmax: T 3,5—falt

Rédlagdur skammtur rifabutins
pegar pad er gefid asamt Kaletra
er 150 mg 3 sinnum i viku &
akvednum dogum (t.d.
manuddgum-midvikudogum-
fostudogum).Auka parf eftirlit
med aukaverkunum tengdum
rifabutini m.a dautkyrningafaed og
a@0ahjupsbolgu par sem gert er rad
fyrir aukinni utsetningu fyrir
rifabutini. Frekari
skammtaminnkun rifabutins {
150 mg 2 svar 1 viku 4 akvednum
dégum er radl6go hja sjuklingum
sem pola ekki 150 mg 3 sinnum {
viku. Hafa skal 1 huga ad ekki er
vist ad utsetning fyrir rifabutini
verdi &kjosanleg eftir 150 mg

2 svar i viku og valdi pannig poli
fyrir rifabutani og
medferdarbresti. Skommtum
Kaletra parf ekki ad breyta.
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Rifampicin

Lopinavir:

Mikid minnkud péttni lopinavirs
getur komid fram af voldum
CYP3A Orvunar vegna
rifampicins.

Ekki er radlagt ad nota rifampicin
samhlida Kaletra pvi minnkud
péttni lopinavirs getur dregid
marktekt ur verkun lopinavirs.
Med pvi ad breyta skammti
Kaletra 1 400 mg/400 mg (p.e.
Kaletra 400/100 mg + ritonavir
300 mg) tvisvar sinnum &
solarhring ma baeta upp fyrir
hvetjandi ahrif rifampicins a
CYP3A4. Slik skammtabreyting
getur po tengst haekkun a
ALT/AST og aukinni heettu a
meltingarfaeraréskunum. bvi skal
fordast ad nota pessi lyf samhlida
nema pad sé talid mjog
naudsynlegt. Ef ekki er hagt ad
komast hja pvi ad nota pessi lyf
samhlida ma nota Kaletra
skammtinn 400 mg/400 mg
tvisvar sinnum 4 solarhring
samhlida rifampicini, undir nanu
eftirliti med tilliti til 6ryggis og
verkunar. Kaletra skammtinn skal
auka smam saman, en einungis
eftir a0 medferd med rifampicini
hefur verid hafin (sjé kafla 4.4).

Gedrofshyf

Lurasidon

Vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs er
gert rad fyrir aukinni péttni
lurasidons.

Ekki m4 gefa Kaletra og lurasidon
samhlioa (sja kafla 4.3).

Pimozid

Vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs er
gert rad fyrir aukinni péttni
pimozids.

Ekki m4 gefa Kaletra og pimozid
samhlida vegna pess ad pad getur
aukid haettuna 4 alvarlegum
breytingum a blodmynd eda
60rum alvarlegum aukaverkunum
af voldum pessa lyfs (sja

kafla 4.3).

Quetiapin

Vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs er
gert r&d fyrir aukinni péttni
quetiapins.

Ekki & a0 gefa Kaletra og
quetiapin samhlida par sem pad
getur aukid quetiapin tengdar
eiturverkanir.
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Benzodiazepin

Midazolam

Midazolam til innt6ku:

AUC: 1 13-falt

Midazolam gefid i &d:

AUC: 1 4-falt

Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Kaletra ma ekki nota samhlida
midazolami til innt6ku (sja

kafla 4.3) og geeta skal varadar vid
samhlida notkun Kaletra og
midazolams sem gefid er i 0. Ef
Kaletra er notad samhlida
midazolami sem gefid er { &9 skal
pad gert 4 gjorgesludeild eda vid
samberilegar adstadur, sem
tryggja naid kliniskt eftirlit og
videigandi urredi ef
ondunarbealing og/eda langvarandi
sleeving kemur fram. [huga skal ad
breyta skammti midazolams,
einkum ef gefid er meira
midazolam en stakur skammtur.

Betay-6rvi (langverkandi)

Salmeterol

Salmeterol:

Gert er rad fyrir aukinni péttni
vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

Samsetningin getur aukid heettu &
aukaverkunum 4 hjarta og adar i
tengslum vid salmeterol m.a. QT
lengingu, hjartslattaronotum og
sinus hradslatt.

bvi er samhlida notkun Kaletra og
salmeterols ekki radlogd (sja
kafla 4.4).

Kalsiumgangalokar

Felodipin, nifedipin og
nicardipin

Felodipin, nifedipin, nicardipin:
béttni getur verkid aukin af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Kliniskt eftirlit med verkun og
aukaverkunum er radlagt pegar
pessi lyf eru gefin samhlida
Kaletra.

Barksterar

Dexamethason

Lopinavir:

béttni getur verid minni af
voldum CYP3A orvunar vegna
dexamethasons.

Kliniskt eftirlit med veiruhemjandi
virkni er radlagt pegar pessi lyf
eru gefin samhlida Kaletra.
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Fluticasonpropionat,
budesonide
triamcinolon, til
inndndunar, inndalingar
eda i nef

Fluticasonpropionat, 50 pug i nef 4
sinnum & solarhring:

béttni 1 plasma 1

Kortisol gildi | 86%

Buast ma vid meiri dhrifum pegar
fluticasonpropionat er gefid til
innondunar. Greint hefur verio fra
almennri (systemic)
barksteraverkun, p.m.t. Cushings-
heilkenni og baelingu nyrnahettna,
hjé sjuklingum sem nota ritonavir
og fluticasonpropionat sem gefid
er med inndéndun eda inntidun {
nef. betta geeti einnig gerst vid
notkun annarra barkstera sem
umbrotna fyrir tilstilli P450 3A,
t.d. budesonid og triamcinolon.
bar af leidir er ekki melt med
samhlida notkun Kaletra og
pessara sykurstera, nema
hugsanlegur avinningur medferdar
vegi pyngra en ahetta af almennri
barksteraverkun (sja kafla 4.4).
fhuga skal ad minnka skammt
sykurstera og fylgjast naid med
stadbundum og almennum
ahrifum eda skipta yfir
sykurstera sem ekki er hvarfefni
CYP3A4 (t.d. beclometason).
Ennfremur kann svo ad vera ad ef
heetta & notkun sykurstera pa verdi
slikt ad gerast smadm saman &
16ngum tima.

Fosfodiesterasahemlar(PDES)

Avanafil
(600 mg ritonavir
tvisvar 4 solarhring)

Avanafil:

AUC: 1 13-falt

Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Ekki a4 ad nota avanafil samhlida
Kaletra (sja kafla 4.3).

Tadalafil Tadalafil:
AUC: 1 2-falt
Af voldum CYP3A4 homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.
Sildenafil Sildenafil:

AUC: 1 11-falt
Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Til meoferdar 4 lungnahaprystingi:
Ekki ma nota Kaletra samhlioa
sildenafil (sja kafla 4.3). Ekki er
melt med samhlida gjof Kaletra
og tadalafil.

Vid ristruflunum:

Geeta skal sérstakrar vartidar pegar
sildenafili eda tadalafili er 4visad
sjuklingum sem nota Kaletra og
auka skal eftirlit med
aukaverkunum p.m.t.
lagprystingur, yfirlio,
sjonbreytingar og langvarandi
stinning (sja kafla 4.4).

Vid samhlida notkun med Kaletra
mega sildenafil skammtar ekki
vera harri en 25 mg 4 48 klst og
tadalafil skammtar mega ekki vera
heerri en 10 mg 4 hverjum 72 klst.
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Vardenafil

Vardenafil:

AUC: 1 49-falt

Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Ekki ma nota vardenafil samhlida
Kaletra (sja kafla 4.3).

Ergotalkaloioar

Dihydroergotamin, Sermispéttni getur aukist vegna Ekki mé nota Kaletra og
ergonovin, ergotamin, CYP3A homlunar af voldum ergotalkal6ida samhlida vegna
methylergonovin lopinavirs/ritonavirs. pess ad pad getur leitt til bradra

eiturdhrifa af véldum
ergotalkal6ida m.a. @dakrampa og
bléopurrdar (sja kafla 4.3).

Lyf sem hrada magatemingu

Cisaprid

Sermispéttni getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Ekki mé nota Kaletra og cisaprid
samhlida vegna pess ad pad getur
leitt til aukinnar haettu &
alvarlegum hjartslattartruflunum
af voldum pessa lyfs (sja

kafla 4.3).

Veirulyf med beina verkun a lifrarbdlgu C veiru

Elbasvir/grazoprevir
(50/200 mg einu sinni &
solarhring)

Elbasvir:

AUC: 1 2,71-falt
Crmax: T 1,87-falt
Ca: 1 3,58-falt

Grazoprevir:
AUC: 1 11,86-falt
Cmax: T 6,3l—falt
Ca: 1 20,70-falt

(sambland verkunarhatta p.a m.
CYP3A homlun)

Lopinavir: &

Ekki m4 nota elbasvir/grazoprevir
samhlida Kaletra (sja kafla 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Sermispéttni getur aukist vegna
P-glykoproteins, BCRP og
OATPI1B homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Ekki er meelt med samhlida
notkun glecaprevirs/pibrentasvirs
og Kaletra vegna aukinnar hettu 4
ALT heekkun 1 tengslum vid aukna
utsetningu fyrir glecaprevir.

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir

(25/150/100 mg einu
sinni 4 solarhring +
400 mg tvisvar a
solarhring)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar a
solarhring

Ombitasvir: «»
Paritaprevir:
AUC: 1 2,17-falt
Cnax: T 2,04—falt
Cuougn: T 2,36-falt

(homlun a
CYP3A/utfledisferjum)

Dasabuvir: <

Lopinavir: &

Ekki ma nota lyfin samhlida.

Lopinavir/ritonavir 800/200 mg
einu sinni 4 sélarhring var gefid
asamt ombitasviri/ paritapreviri/
ritonaviri med eda an dasabuvirs.
Ahrifin 4 veirulyf med beina
verkun og lopinavir voru svipud
og pegar lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar & solarhring
var gefio (sja kafla 4.3).
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Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir

(25/150/100 mg einu
sinni 4 so6larhring)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar &
solarhring

Ombitasvir: <>

Paritaprevir:
AUC: 1 6,10-falt
Cuax: T 4,76-falt
Cuougn: T 12,33-falt

(homlun a
CYP3A/utfledisferjum)

Lopinavir: &

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Sermispéttni sofosbuvirs,
velpatasvirs og voxilaprevirs
getur aukist vegna
P-glykoproteins, BCRP og
OATPI1B1/3 homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs. Hinsvegar
er einungis aukin utsetning fyrir
voxilapreviri talin kliniskt
marktaek.

Ekki er malt med samhlida
notkun Kaletra og
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir.

HCV préteasahemlar

Simeprevir 200 mg a
solarhring (ritonavir
100 mg tvisvar &

Simeprevir:
AUC: 1 7,2-falt
Cuax: T 4,7-falt

Samhlida notkun Kaletra og
simeprevirs er ekki radloga.

sélarhring) Cuin: T 14,4-falt

Natturulyf

Johannesarjurt Lopinavir: Ekki m4 nota natturulyf sem

(St John’s wort, béttni getur verid minni af innihalda johannesarjurt, samhlida
Hypericum perforatum) | voldum CYP3A Grvunar vegna lopinaviri og ritonaviri. Ef

nattarulyfsins johannesarjurtar.

sjuklingur notar johannesarjurt
skal heetta peirri notkun og ef unnt
er skal mela veirumagn. Vera ma
ad péttni lopinavirs og ritonavirs
aukist pegar notkun
johannesarjurtar er haett. Vera ma
a0 breyta purfi skammti Kaletra.
Orvandi verkunin getur varad i ad
minnsta kosti 2 vikur eftir ad
notkun johannesarjurtar er heett
(sja kafla 4.3).

Oruggt er pvi ad hefja notkun
Kaletra 2 vikum eftir a0 notkun
johannesarjurtar er heett.

Oncemisbeelandi lyf

Ciclosporin, sirolimus
(rapamycin) og
tacrolimus

Ciclosporin, sirolimus
(rapamycin), tacrolimus:

béttni getur verid aukin af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Melt er med tidari meelingum a
péttni, par til plasmapéttni pessara
lyfja hefur nad jatnveegi.

Blédfituleekkandi lyf

Lovastatin og
simvastatin

Lovastatin, simvastatin:
Umtalsvert aukin plasmapéttni af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Vegna pess ad aukin péttni
HMG-CoA reduktasahemla getur
leitt til vodvakvilla (myopathy),
par med talid rakvodvalysu
(rhabdomyolysis), ma ekki nota
pessi lyf samhlida Kaletra (sja
kafla 4.3).
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Blodfitutemprandi yf

Lomitapid

CYP3A4 hemlar auka tutsetningu
lomitapids, 6flugir hemlar auka
utsetningu u.p.b. 27-falt. Vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs er buist vid
ad péttni lomitapids aukist.

Samhlida notkun Kaletra og
lomitapids er ekki radlogo (sja
lyfjaupplysingar fyrir lomitapid)
(sja kafla 4.3).

Atorvastatin

Atorvastatin:

AUC: 1 5,9-falt

Crmax: 1 4,7-falt

Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Notkun Kaletra samhlida
atorvastatini er ekki radlogo. Ef
notkun atorvastatins er alitin
bradnaudsynleg skal nota minnsta
mogulega skammt af atorvastatini
og vidhafa nakvemt eftirlit hvad
vardar Oryggi (sjé kafla 4.4).

Rosuvastatin, 20 mg
einu sinni 4 solarhring

Rosuvastatin:

AUC: 1 2-falt

Cmax: T 5-falt

b6 ad rosuvastatin s¢ litid
umbrotid af CYP3A4, sast
haekkun 4 plasmapéttni pess.
Verkunarmati pessarar
milliverkunar getur verid af
voldum homlunar &
flutningsproteinum.

Geeta skal varudar og ithuga ad
minnka skammta pegar Kaletra er
notad samhlida rosuvastatini (sja
kafla 4.4).

Fluvastatin eda

Fluvastatin, pravastatin:

Ef medferd med

pravastatin Ekki er ad venta kliniskt HMG-CoA reduktasahemli 4 vio,
mikilveegra milliverkana. er melt med ad notad s¢
Pravastatin er ekki umbrotio af pravastatin eda fluvastatin.
CYP450.
Fluvastatin er ad hluta umbrotid
af CYP2C9.

Opiéidar

Buprenorphin 16 mg
einu sinni 4 solarhring

Buprenorphin: <

Ekki er porf 4 adlogun skammta.

Metadon

Metadon: |

Melt er med pvi ad fylgst s€¢ med
plasmapéttni metadons.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Etinyl estradiol

Etinyl estradiol: |

Ef Kaletra er notad samhlida
getnadarvarnarlyfjum sem
innihalda etinyl estradiol (hvada
lyfjaform sem um er ad raeda; t.d.
lyfjaform til inntdku eda
fordapléstrar) verdur ad nota
vidbotar getnadarvarnir.

Lyftil ad heetta reykingum

Bupropion

Buproprion og virka umbrotsefni
pess, hydroxybupropion:
AUC 0og Cmax l "’50%

bessi ahrif geta verid vegna
orvunar 4 umbroti bupropions.

Ef samhlida notkun Kaletra og
bupropions er 6hjakvemileg skal
vidhafa nakvemt kliniskt eftirlit
med virkni bupropions, an pess ad
nota heerri skammta en radlagdir
eru, pratt fyrir pessa 6rvun.

Uppbdtarmedferd med skjaldkirtilshormonum

Levothyroxin

Greint hefur verid fra tilfellum
eftir markadssetningu sem benda
til hugsanlegra milliverkana milli

Fylgjast 4 med styrihormoni
skjaldkirtils hja sjuklingum sem fa
medferd med levothyroxini ad
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lyfja sem innihalda ritonavir og minnsta kosti fyrsta madnudinn

levothyroxin. eftir a0 medferd med
ritonaviri/lopinaviri er hafin
og/eda stodvud.

Adavikkandi lyf

Bosentan Lopinavir - ritonavir: Geeta skal varudar pegar Kaletra er
Plasmapéttni lopinavirs/ritonavirs | gefid samhlida bosentan.
getur minnkad vegna CYP3A4 begar Kaletra er gefid samhlida
orvunar af voldum bosentan. bosentan parf ad fylgjast med

ahrifum HIV meodferdarinnar og
Bosentan: fylgjast parf ndid med sjuklingum
AUC: 1 5-falt me0 tilliti til eiturverkana
Crmax: T 6-f0ld bosentans, einkum fyrstu viku
Upphafslegt bosentan Cpin; 1 samhlida gjafar.
u.p.b. 48-fold.
Vegna CYP3A4 homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

Riociguat béttni 1 sermi getur aukist vegna Ekki er meaelt med samhlida gjof
CYP3A og P-gp homlunar af riociguats og Kaletra (sjé kafla 4.4
vOldum lopinavirs/ritonavirs. og SmPC fyrir riociguat ).

Onnur lyf

A grundvelli pekktra umbrota er ekki gert rad fyrir ad Kaletra hafi kliniskt marktaekar

milliverkanir vid dapson, trimetoprim/sulfametoxazol, azitromycin eda fluconazol.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Almennt gildir pegar notkun andretroveirulyfja vid medferd a HIV sykingu 4 medgongu er dkvedin, til
pess ad draga ur haettu 4 ad HIV smit berist til barnsins, ad taka tillit til nidurstadna tr
dyrarannséknum sem og kliniskrar reynslu & medgongu til pess ad greina 6ryggi fosturs.

Lagt hefur verid mat 4 notkun lopinavirs/ritonavirs & medgdngu hja yfir 3.000 konum, p.m.t. hjé yfir
1.000 konum 4 fyrsta pridjungi medgdngu.

Vid eftirlit eftir markadssetningu 4 notkun andretroveirulyfja 4 medgongu (Antiretroviral Pregnancy
Registry), sem komid var 4 1 jantiar 1989, hefur ekki verid greint fra aukinni haettu 4 fedingargéllum
eftir utsetningu fyrir Kaletra hja yfir 1.000 konum fyrstu prja manudi medgdngu. Tioni feedingargalla
eftir hvada pridjung medgdngu sem er, eftir Gtsetningu fyrir lopinaviri, var sambzrileg og hja
almenningi. Ekkert mynstur faedingargalla sem bendir til sameiginlegrar orsakar hefur komid 1 1j0s.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Byggt 4 peim upplysingum sem
nefndar hafa verid er haetta 4 vanskapnadi hja ménnum olikleg. Lopinavir ma nota 4 medgéngu ef

klinisk porf er 4.

Brjostagjof

Rannsoknir a rottum leiddu 1 1j6s ad lopinavir skilst ut i mjolk. Ekki er vitad hvort petta lyf skilst ut 1
brjostamjolk. Almennt er radlagt ad konur med HIV hafi ekki barn a brjosti til pess ad koma 1 veg fyrir
ad HIV smit berist til barnsins.

Frj6semi

Rannsoknir 4 dyrum hafa ekki synt fram 4 skadleg ahrif 4 frjosemi. Upplysingar um &hrif

lopinavirs/ritonavirs 4 frjésemi hja ménnum eru ekki fyrir hendi.

4.7  Abhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Upplysa &
sjuklinga um ad greint hefur verid fra 6gledi medan 4 medferd med Kaletra stendur (sja kafla 4.8).
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4.8 Aukaverkanir

a. Samantekt 4 Oryggispattum

Oryggi Kaletra hefur verid rannsakad hja fleiri en 2600 sjiiklingum 1 IL-IV. stigs kliniskum
rannsOknum, par sem fleiri en 700 hafa fengid skammtinn 800/200 mg skammt (6 hylki eda 4 toflur)
einu sinni 4 sélarhring. [ sumum rannsoknum var Kaletra notad samhlida efavirenzi eda nevirapini,
asamt niikledsid bakritahemlum.

Algengustu aukaverkanirnar 1 tengslum vid medferd med Kaletra medan 4 kliniskum rannsoknum st6d
var nidurgangur, 6gledi, uppkost, blodpriglyseridahaekkun og blodkolesterolhaekkun. Haettan 4
nidurgangi getur verid meiri vid skommtun Kaletra einu sinni 4 s6larhring. Nidurgangur, 6gledi og
uppkdst geta komid fram 1 upphafi medferdar en blodpriglyseridahekkun og blodkolesterolhakkun
geta komid sidar. Aukaverkanir af voldum meodferdar leiddu til pess ad 7% patttakenda heettu patttoku
1 IL.-IV. stigs rannsoknum.

Mikilvaegt er ad hafa 1 huga ad greint hefur verid fra brisbolgu hja sjuklingum sem nota Kaletra, par 4
medal hja peim sem fengu bloopriglyseridahekkun. Ennfremur hefur verid greint fra sjaldgeefum

tilvikum um lengingu PR-bils vid medferd med Kaletra (sja kafla 4.4).

b. Samantekt 4 aukaverkunum i t6flu

Aukaverkanir ur kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja fulloronum sjuklingum og
sjuklingum a barnsaldri:

Eftirfarandi atridi hafa verid skilgreind sem aukaverkanir. Tioniflokkunin neer til allra skradra 1
medallagi alvarlegra til alvarlegra aukaverkana, 6had einstaklingsbundnu mati 4 orsakasamhengi.
Aukaverkununum er radad i samraemi vid liffeeraflokka. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst: Mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar
(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
azetla tioni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum).

Aukaverkanir i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja fulloronum sjuklingum

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Sykingar 1 efri dndunarvegi
snikjudyra
Algengar Sykingar 1 nedri dndunarvegi, hudsykingar
eins og hudbedsbolga (cellulitis),
hérslidursbolga og graftarkyli

BIl060 og eitlar Algengar Blodleysi, hvitfrumnafed, dautkyrningafzd,
citlastekkanir
Onamiskerfi Algengar Ofnaemi p.m.t. ofsakladi og ofsabjugur
Sjaldgaefar Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune
reconstitution inflammatory syndrome)
Innkirtlar Sjaldgeefar Kynkirtlavanseyting
Efnaskipti og naring Algengar Sjukdomar tengdir blodsykri p.m.t. sykursyki,

aukning priglyserioa i bl60di, aukid kolesterol i
bl6di, pyngdartap, minnkud matarlyst

Sjaldgeefar byngdaraukning, aukin matarlyst
Gedraen vandamal Algengar Kvioi
Sjaldgeefar Oedlilegar draumfarir, minnkud kynhvot
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Aukaverkanir i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja fullordnum sjuklingum

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Taugakerfi Algengar Hofuoverkur (p.m.t. migreni), taugakvilli
(p-m.t. utleegur taugakvilli), sundl, svefnleysi
Sjaldgeefar Heilabloofall, krampar, truflad bragdskyn,
bragdskynsmissir, skjalfti
Augu Sjaldgeefar Sjonskerding
Eyru og volundarhiis Sjaldgeefar Sud fyrir eyrum, svimi
Hjarta Sjaldgeefar A dakolkun eins og hjartadrep, gattasleglarof,
vanstarfsemi priblodkuloku
A dar Algengar Haprystingur
Sjaldgeefar Segamyndun i djipleegum blaedum
Meltingarfeeri Mjog algengar | Nidurgangur, 6gledi
Algengar Brisbolga', uppkést, vélindabakfladi, maga-
og garnabdlga og ristilbolga, kvidverkur
(ofarlega og nedarlega), paninn kvidur,
meltingartruflun, gyllined, upppemba
Sjaldgeefar Bledingar i meltingarvegi p.m.t. sar i
meltingarvegi, skeifugarnarbolga, magabolga
og blaeding fra endaparmi, munnbdlga og sar i
munni, lausheldni hegda, haegdatregoa,
munnpurrkur
Lifur og gall Algengar Lifrarbolga p.m.t. haekkun & ASAT, ALAT og
GGT
Sjaldgaefar Gula, fituhrérnun lifrar, lifrarstaekkun,
gallgangabdlga, aukning 4 gallrauda i blodi
Hu0 og undirhto Algengar Utbrot p.m.t. dréfnudrduttbrot,
hudbolga/utbrot p.m.t. exem og
flosuhudbolga, natursviti, klaoi
Sjaldgeefar Harlos, haredabodlga, &dabolga
Mjog sjaldgaefar | Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodasott
Stoodkerfi og bandvefur Algengar Voovaverkir, verkir 1 stodkerfi p.m.t. lidverkir
og bakverkur, voovakvillar eins og slappleiki
og krampar
Sjaldgeefar Rékvodovalysa, beindrep
Nyru og pvagferi Sjaldgeefar Kreatinin uthreinsun minnkud, nyrnabdlga,
bloo 1 pvagi
Tidni ekki pekkt | Nyrnasteinar
ZAxlunarferi og brjost Algengar Ristruflanir, truflanir & tidableedingum,
tidateppa, asatidir
Almennar aukaverkanir og Algengar breyta p.m.t prottleysi

aukaverkanir a4 ikomustad

! Sjé kafla 4.4: Brisbolga og blodfita

c. Lysing 4 voldum aukaverkunum

Greint hefur verid fra Cushings heilkenni hjé sjiklingum sem taka ritonavir og flatikasonpropionat
sem gefid er med inndndun eda inntidun 1 nef; petta geeti einnig komid fram med 6drum barksterum
sem umbrotna fyrir tilstilli P450 3A umbrotsleidarinnar t.d. budesonid (sja kafla 4.4 og 4.5).
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Greint hefur verid fra hakkun a kreatinfosfokinasa (CPK), vodvaverkjum, vodvabolgu (myositis) og
stoku sinnum rakvodvalysu (thabdomyolysis) 1 tengslum vid proteasahemla, einkum vid samhlida
notkun nukle6sid bakritahemla.

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blodfitu og glukdsa geta aukist 4 medan a retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan énemisbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekiferissykinga eda leifa peirra.
Einnig hefur verid greint fra sjalfsofnemissjukdémum (t.d. Graves sjukdomur og sjalfsofnaemis
lifrarbolga); timinn sem greint hefur verid fra ad 1idi par til slikt kemur fram er hins vegar breytilegri
og getur petta komid fram mdérgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar 1 langan tima. Tioni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

d. Bém
Hja bornum 2 ara og eldri er dryggi vid notkun svipad og fyrir fullordna (sja toflu 1 hluta b).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Fram til pessa liggur takmorkud reynsla fyrir af bradri ofskommtun med Kaletra hja ménnum.

Kliniskar visbendingar aukaverkana sem sést hafa hja hundum eru m.a. aukid munnvatnsrennsli,
uppkdst og nidurgangur/dedlilegar haegdir. Visbendingar um eiturverkanir sem sést hafa hja misum,
rottum eda hundum eru medal annars minnkud virkni, éreglulegar hreyfingar, megrun, ofpornun og
skjalfti.

Ekkert sérteekt motefni er til vid ofskdmmtun med Kaletra. Medferd 4 ofskdmmtun med Kaletra 4 ad
vera almenn studningsmedferd, par sem medal annars er fylgst med lifsmorkum og klinisku &standi
sjuklings. Ef vid 4 skal fjarleegja pad af virka efninu sem ekki hefur frasogast, med pvi ad framkalla
uppkost eda med magaskolun. Einnig ma gefa lyfjakol til ad hjélpa til vio ad fjarleegja pad af virka
efninu sem ekki hefur frasogast. Par sem Kaletra er mikid proteinbundid er o6liklegt ad haegt s¢ ad
fjarlegja virka efnid svo nokkru nemi med himnuskilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til alteekrar notkunar (systemic use), veirusykingalyf til
medferdar & HIV sykingum, blondur, ATC flokkur: JOSART10.

Verkunarhattur

bad er lopinavir sem veldur veiruhemjandi (antiviral) verkun Kaletra. Lopinavir er HIV-1 og

HIV-2 proteasahemill. Homlun 4 HIV proteasa kemur 1 veg fyrir klofning 4 gag-pol fjdlproteininu og
leidir pannig til myndunar 6proskadra veira sem ekki valda sykingu.
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Ahrif 4 hjartalinurit

I slembadri, vixladri samanburdarrannsokn (moxifloxacin 400 mg einu sinni 4 solarhring) med
lyfleysu & 39 heilbrigdum fullordnum med 10 malingar & 12 klukkustundum & degi 3 var QTcF bil
metid. Medaltalshamark (95% efra 6ryggisbil) breytinga 4 QTcF bili midad vid lyfleysu var 3,6 (6,3)
fyrir 400/100 mg tvisvar a solarhring og 13,1 (15,8) fyrir haskammta 800/200 mg tvisvar & s6larhring
af lopinaviri/ritonaviri. Aukning 4 QRS bili ur 6 ms 1 9,5 ms vid haskammta lopinavir/ritonavir
(800/200 mg tvisvar & solarhring) studlar ad lengingu 4 QT bili. Badar skammtastaerdirnar syndu
utsetningu a4 degi 3 sem var u.p.b. 1,5 og 3svar sinnum heerri en pad sem sast vio radlagda skammta
lopinavir/ritonavir einu sinni eda tvisvar sinnum 4 solarhring vid jafnveegi. Enginn patttakenda fékk
lengingu & QTcF um = 60 ms fra upphafsgildi eda QTcF bil sem for yfir 500 ms sem er mégulegur
kliniskur vidmidunarproskuldur.

Smavagileg lenging PR bils sast einnig hja patttakendum sem fengu lopinavir/ritonavir 1 sému
rannsOkn a degi 3. Medaltalsbreytingar fra upphafsgildi & PR bili voru frd 11,6 ms til 24,4 ms &
12 klukkustunda bili eftir skammt. Hadmarks PR bil var 286 ms og annarrar eda pridju gradu
gattasleglarof (heart block) sast ekki (sja kafla 4.4)

Veiruhemjandi virkni in vitro

Veiruhemjandi virkni lopinavirs in vifro gegn rannsoknastofu- og kliniskum HIV stofnum var metin 1
nysyktum eitilfrumulinum annars vegar og hins vegar i utlegum blodeitilfrumum. Par sem sermi tr
monnum var ekki til stadar var ICs lopinavirs gegn fimm mismunandi HIV-1 rannsoknastofustofnum
ad medaltali 19 nM. bar sem 50% sermi ur ménnum var ekki til stadar var ICso lopinavirs gegn
HIV-1ys 1 MT4 frumum ad medaltali 17 nM en 102 nM pegar 50% sermi ir ménnum var til stadar.
begar sermi ur monnum var ekki til stadar var ICso lopinavirs 6,5 nM ad medaltali gegn nokkrum
HIV-1 kliniskum stofnum.

Onaemi

In vitro val a oncemi

HIV-1 stofnar med minnkad nami fyrir lopinaviri hafa verid valdir (selected) in vitro. HIV-1 hefur
veri0 radraktadur in vitro med lopinaviri einu sér og med lopinaviri ad vidbettu ritonaviri
styrkleikahlutfollum sem svara til peirra plasmapéttnihlutfalla sem sjast medan 4 Kaletra medferd
stendur. Arfgerdar- (genotypic) og svipgerdargreiningar (phenotypic) & veirum sem utvaldar voru ur
pessum radraektunum (passages) benda til pess ad ritonavir, i pessum styrkleikahlutfollum, hafi ekki
malanleg ahrif 4 val veira sem eru 6namar fyrir lopinaviri. A heildina litid benda in vitro sérkenni
svipgerdarkrossonamis milli lopinavirs og annarra proteasahemla til pess ad minnkad nemi fyrir
lopinaviri sé 1 ndnu samhengi vid minnkad nami fyrir ritonaviri og indinaviri, en sé ekki i nanu
samhengi vi0 minnkad naemi fyrir amprenaviri, saquinaviri og nelfinaviri.

Greining d oncemi hja sjuklingum sem ekki hofou adur notad andretroveirulyf:

[ kliniskum rannséknum par sem takmarkadur fjéldi af veirustofnum var rannsakadur hefur val 4
onami fyrir lopinaviri ekki sést hja sjuklingum sem ekki hofou adur notad andretroveirulyf an
markteks onemis fyrir proteasahemlum vid upphaf rannsoknar. Sjé nanari i itarlegti lysingu a klinisku
rannsOknunum.

Greining d oncemi hja sjuklingum sem fengio hofou medferd med proteasahemli

Val 4 6naemi fyrir lopinaviri hja sjuklingum sem um gildir ad fyrri medferd med proteasahemli virkadi
ekki, einkenndist af greiningu 4 radstofnum (analysing of the longitudinal isolates) fra 19 sjuklingum
sem fengid hofou medferd med proteasahemli 1 tveimur I1. stigs og einni III. stigs rannsokn, sem
annadhvort syndu 6fullnegjandi veirufredilega belingu eda ad sykingin nadi sér a strik ad nyju eftir
a0 hafa 1 upphafi svarad medferd med Kaletra, og sem syndu in vitro énzmi 1 prepum fra upphafi
medferdar par til sykingin nadi sér a strik ad nyju (skilgreint sem tilkoma nyrra stokkbreytinga eda
2-fold breyting a svipgerdarnaemi fyrir lopinaviri). Stigvaxandi 6nami var algengast hja sjiklingum
sem um gildir ad stofnar frd peim, eins og peir voru i upphafi medferdar, voru med nokkrar
stokkbreytingar sem tengdust proteasahemlum, en < 40-falda minnkun 4 neemi fyrir lopinaviri
upphafi medferdar. Stokkbreytingarnar V82A, 154V og M461 komu oftast fyrir. Einnig saust
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stokkbreytingarnar L33F, IS0V og V321 med [147V/A. Stofnarnir 19 syndu 4,3-falda aukningu ICso
samanborid vi0 stofna vid upphaf medferdar (fra 6,2-43-fold, samanborid vid villigerdarveiru).

Samsvarandi arfgerdir med minnkad svipgerdarnaemi fyrir lopinaviri i veirum sem hafa valist vegna
annarra proteasahemla. Veiruhemjandi virkni lopinavirs var metin in vitro gegn 112 kliniskum
stofnum 1r sjiklingum par sem medferd med einum eda fleiri préteasahemlum hafoi brugdist. Innan
pessa hops voru eftirtaldar stokkbreytingar 4 HIV proteasa tengdar minnkudu naemi gegn lopinaviri
in vitro: LIOF/I/R/V, K20M/R, L241, M46l/L, F53L, 154L/T/V, L63P, A711/L/T/V, V82A/F/T, 184V
og L90M. Miogildi ECs lopinavirs gegn stofnum med 0 - 3,4 - 5, 6 - 7 og 8 - 10 stokkbreytingar vid
ofannefndar aminésyrustddur var, talid 1 somu r60, 0,8, 2,7, 13,5 og 44,0-falt haerra en ECso gegn
villigerd HIV. ber 16 veirur sem syndu > 20-falda breytingu 4 neemi h6fou allar stokkbreytingar i
stodu 10, 54 og 63 auk 82 og/eda 84. Par ad auki reyndist midgildi vera 3 fyrir stokkbreytingar i
amindsyrustodu 20, 24, 46, 53, 71 og 90. Til vidbotar stokkbreytingum sem tilgreindar eru hér ad
framan, hafa sést V321 og [47A stokkbreytingar 1 stofnum eftir ad sjikdomurinn hefur n&d sér 4 strik
ad nyju, sem eru minna nemar fyrir lopinaviri og fengnar ur sjuklingum i medferd med Kaletra, sem
hafa verid 1 medferd med proteasahemli, einnig hafa sést 147A og L76V stokkbreytingar 1 stofnum
eftir ad sjukdémurinn hefur nad sér 4 strik ad nyju, sem eru minna namir fyrir lopinaviri og fengnar tr
sjuklingum i medferd med Kaletra.

Nidurstodur vardandi mikilvaegi einstakra stokkbreytinga eda stokkbreytingamynsturs geta breyst med
vidbotar gdgnum og pvi er radlagt ad fylgja alltaf nyjustu greiningarkerfum pegar nidurstdédur ur
onemisprofum eru tulkadar.

Veiruhemjandi virkni Kaletra hja sjuklingum par sem medfero med proteasahemli hefur ekki komid ad
gagni

Kliniskt mikilvaegi minnkads naemis fyrir lopinaviri in vitro hefur verid skodad med pvi ad meta
veirufraedilega svorun vid Kaletra medferd med tilliti til upphaflegrar arfgerdar og svipgerdar veira hja
56 sjuklingum par sem medferd med nokkrum proteasahemlum hafdi ekki borid arangur.

ECso lopinavirs gegn hinum 56 upphaflegu veirustofnum var fra 0,6 til 96-falt haerra en ECso gegn
villigerd HIV. Eftir 48 vikna medferd med Kaletra, efavirenzi og nikleosid bakritahemlum, var
plasma HIV RNA <400 eintok/ml hja 93% (25/27), 73% (11/15) og 25% (2/8) sjuklinga, talid i sému
169, < 10-falt, 10 til 40-falt og > 40-falt minna nami fyrir lopinaviri en 1 upphafi. Auk pess sast
veirufreedileg svorun hja 91% (21/23), 71% (15/21) og 33% (2/6) sjuklinga, talid i somu rod, O - 5,

6 - 7 og 8 - 10 stokkbreytingar af framangreindum stokkbreytingum 4 HIV proteasa sem tengjast
minnkudu naemi fyrir lopinaviri in vitro. Vegna pess ad pessir sjuklingar hofou ekki adur fengiod
Kaletra eda efavirenz, kann hluti pessarar svorunar ad vera vegna veiruhemjandi verkunar efavirenz,
einkum hja sjiklingum med veiru sem hefur mjog mikid nzemi fyrir lopinaviri. { rannsékninni var ekki
samanburdarhopur sjuklinga sem ekki fékk Kaletra.

Krossonemi

Verkun annarra proteasahemla gegn stofnum sem komu sér upp 6nemi i prepum fyrir lopinaviri, eftir
medferd med Kaletra hja sjiklingum sem hofou verid i medferd med proteasahemli: Krossonaemi fyrir
60rum proteasahemlum var rannsakad hja 18 stofnum par sem sjikdomurinn hafdi nad sér 4 strik ad
nyju, og sem h6fou myndad énami fyrir lopinaviri 1 premur II. stigs og einni III. stigs rannsokn a
Kaletra hja sjuklingum sem hofou adur notad proteasahemla. Midgildi aukningar ICs fyrir lopinavir,
hja pessum 18 stofnum vid upphaf medferdar var 6,9-fold og 63-fold par til sjukdéomurinn nadi sér a
strik ad nyju, samanborid vid villigerdarveiru. Almennt s¢d gildir ad stofnarnir fra pvi ad
sjukdémurinn nadi sér a strik ad nyju, annadhvort héldu (ef paer voru meod krossénami i upphafi) eda
komu sér upp marktaeku krossonaemi fyrir indinaviri, saquinaviri og atazanaviri. Hoflega skert verkun
amprenavirs sast og var midgildi aukningar ICsp fra 3,7 til 8-f61d fyrir stofna fra upphafi medferdar og
stofna eftir ad sjukddmurinn naoi sér 4 strik ad nyju, tilgreint 1 sému r60. Stofnarnir voru 4fram naemir
fyrir tipranaviri og var midgildi aukningar 1Cso fyrir stofna fra upphafi medferdar og stofna eftir ad
sjukdoémurinn ndoi sér 4 strik ad nyju, 1,9 og 1,8-f6ld, tilgreint i sému r60, samanborid vid
villigerdarveiru. Visad er til samantektar & eiginleikum Aptivus hvad vardar vidbotarupplysingar um
notkun tipranavirs, p.m.t. hvad vardar forspa arfgerdar, i medferd vid HIV-1 sykingu sem er 6nami
fyrir lopinaviri.
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Kliniskar nidurstoour

Ahrif Kaletra (dsamt 68rum andretroveirulyfjum) & liffredilegar meaelingar (plasma HIV RNA gildi og
CD4+ T-frumu, fjolda) hafa verid konnud i samanburdarrannsoknum med Kaletra a 48 til 360 vikna
timabili.

Notkun hja fulloronum
Sjuklingar sem hofou ekki adur fengid andretroveirumedferd

Rannsokn M98-863 var tviblind slembivalsrannsokn hja 653 sjuklingum sem h6fou ekki 4dur fengid
andretroveirumedferd og 1 henni var Kaletra (400/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring) borid saman
vid nelfinavir (750 mg prisvar sinnum 4 solarhring) ad vidbettu stavudini og lamivudini. Fj6ldi
CD4+ T-frumna var i upphafi ad medaltali 259 frumur/mm?® (4 bilinu 2 til 949 frumur/mm?) og
upphafsgildi HIV RNA 1 plasma var ad medaltali 4,9 logio eintdk/ml (a bilinu 2,6 til

6,8 logio eintdk/ml).

Tafla 1
NiOurstoour vid viku 48: Rannsékn M98-863
Kaletra (N=326) Nelfinavir (N=327)

HIV RNA <400 eintok/ml* 75% 63%

HIV RNA < 50 eintdk/ml*t 67% 52%
Aukning ad medaltali fra 207 195
upphafsgildi & CD4+ T-frumu

fjolda (frumur/mm?®)

* medferdar-akvordunar greining (intent to treat analysis) par sem litid var svo 4 ad ef gildi
vantadi fyrir sjiklinga veri um veirufraedilegan brest ad reda
T p<0,001

Medan a medferd stod, fra viku 24 ut viku 96, voru 113 sjiklingar sem fengu medferd med nelfinaviri
og 74 sjuklingar sem fengu medferd med lopinaviri/ritonaviri, med HIV RNA yfir 400 eintok/ml. Af
pessum sjuklingum tokst ad magna upp stofna til oneemismelinga fra 96 sjuklingum sem fengu
medferd med nelfinaviri og 51 sjuklingi sem fékk medferd med lopinaviri/ritonaviri. Onaemi fyrir
nelfinaviri, skilgreint sem D30N eda L90M stokkbreyting a proteasa, kom fyrir hja 41/96 (43%)
sjuklingum. Onzemi fyrir lopinaviri, skilgreint sem tilvist einhverrar grunnstokkbreytingar eda
stokkbreytingar & virku seti proteasa (sjé hér fyrir framan), kom fyrir hja 0/51 (0%) sjuklingum.
Stadfest var med svipgerdargreiningu ad ekki hefdi komid fram énaemi fyrir lopinaviri.

Rannsokn M05-730 var slembud, opin, fjolsetra rannsokn sem medferd med Kaletra 800/200 mg einu
sinni 4 solarhring 4samt tenofoviri DF og emtricitabini var borin saman vid medferd med Kaletra
400/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring dsamt tenofoviri DF og emtricitabini hja 664 sjuklingum sem
ekki hofou adur fengid andretréveirumedferd. Midad vid milliverkanir vegna lyfjahvarfa milli Kaletra
og tenofovirs (sja kafla 4.5) er ekki vist ad haegt s¢ ad yfirfeera nidurstodur pessarar rannsoknar pegar
onnur studningsmedferd er notud med Kaletra. Sjuklingum var slembiradad 1 hlutfallinu 1:1 me0 tilliti
til hvort peir fengu Kaletra 800/200 mg einu sinni & s6larhring (n=333) eda Kaletra 400/100 mg
tvisvar sinnum 4 solarhring (n=331). Frekari lagskipting innan hvors hops var 1:1 (tafla annars vegar
og mjukt hylki hins vegar). Sjuklingar fengu annadhvort t6flu eda mjukt hylki 1 8 vikur, eftir pad
fengu allir sjuklingar t6flur einu sinni & solarhring eda tvisvar & solarhring pad sem eftir var af
rannsOkninni. Sjuklingar fengu emtricitabin 200 mg einu sinni & s6larhring og tenofovir DF 300 mg
einu sinni 4 sdlarhring (sem jafngildir 245 mg tenofovir disoproxil). Samkvemt skilgreiningu
rannsOknaragtlunar var synt fram 4 jafngildi (non-inferiority) skommtunar einu sinni & solarhring
samanborid vid skommtun tvisvar sinnum & solarhring ef laegri mork 95% oryggisbils fyrir mismun a
hlutfalli sjuklinga sem svorudu medferd (einu sinni & sélarhring minus tvisvar 4 solarhring) faeru tt
fyrir -12% vid viku 48. Medalaldur sjiklinga sem voru skradir var 39 ara (bil: 19 til 71), 75% voru af
hvita kynstofninum og 78% voru karlar. Medal CD4+T-frumufjéldi i upphafi var 216 frumur/mm?
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(bil: 20 til 775 frumur/mm®) og medal HIV-1 RNA i plasma i upphafi var 5,0 logio eintdk/ml (bil: 1,7
til 7,0 logio eintdk/ml).

Tafla 2
Veirusvorun patttakenda i rannsokn vio viku 48 og 96
Vika 48 Vika 96
einu sinni tvisvar Mismunur | einu sinni tvisvar Mismunur
a sinnum 4 [95% a sinnum 4 [95%
solarhring | solarhring | oryggisbil] | solarhring | sélarhring | oryggisbil]
NC= meodferd 257/333 251/331 1,3 % 216/333 229/331 -4,3%
mistokst
(77,2%) (75,8%) [-5.1; 7.8] (64.9%) (69,2%) -11.5:2.8]
Nidurstodur 257/295 250/280 -2,2% 216/247 229/248 -4.9%
(87,1%) (89,3%) -7.4:3.1] (87,4%) (92,3%) -10.2: 0.4]
Aukning ad 186 198 238 254
medaltali fra
upphafsgildi &
CD4+ T-frumu
fjolda
(frumur/mm’)

Eftir 96 vikna medferd lagu nidurstédur profana a arfgerd onamis fyrir hja 25 sjiklingum 1 hdpnum
sem fekk lyfid einu sinni 4 solarhring og 26 sjiklingum 1 hopnum sem fekk lyfid tvisvar sinnum a
solarhring sem syndu 6fullkomna veirufraedilega svorun. [ hopnum sem fékk lyfid einu sinni a
solarhring kom onami fyrir lopinaviri ekki fram hja neinum og 1 hopnum sem fékk lyfio tvisvar
sinnum & s6larhring kom 6nami fyrir lopinaviri fram 1 rannsokninni hja einum sjuklingi sem hafoi
marktekt onemi fyrir proteasahemlum vid upphaf rannsoknar.

Langvarandi veirufraedileg svorun vid Kaletra (i samsetningu med nukleosid/nukleotid bakrita-
hemlum) hefur einnig sést 1 litilli II. stigs ranns6kn (M97-720) i 360 vikna medferd. [ rannsokninni
fengu 100 sjuklingar 1 upphafi medferd med Kaletra (51 sjuklingur fekk 400/100 mg tvisvar sinnum a
solarhring og 49 sjuklingar fengu annadhvort 200/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring eda 400/200 mg
tvisvar sinnum 4 solarhring). Allir sjuklingarnir toku sidan patt i opinni rannsokn par sem Kaletra
400/100 mg var gefid tvisvar sinnum a solarhring fra viku 48 til viku 72. brjatiu og niu sjuklingar
(39%) hattu 1 rannsokninni, par & medal voru 16 (16%) sem hattu vegna aukaverkana, par af dro
aukaverkun einn sjukling til dauda. 61 sjuklingur lauk rannsokninni (35 sjiklingar fengu radlagoa
skammtinn 400/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring ut alla rannsoknina).

Tafla 3
Niourst6our vid viku 360: Rannsékn M97-720
Kaletra (N=100)
HIV RNA <400 eintok/ml 61%
HIV RNA < 50 eintdk/ml 59%
Aukning ad medaltali fra upphafsgildi & CD4+ T-frumu fjolda 501
(frumur/mm°)

A medan 360 vikna medferd stod heppnadist arfgerdargreining 4 veirustofnum hja 19 af 28 sjuklingum
sem voru med stadfest HIV RNA yfir 400 eint6k/ml og leiddi ekki 1 1j0s neinar grunnstokkbreytingar
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eda stokkbreytingar & virkum setum proteasa (aminosyrur i stodu 8, 30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 og
90) eda svipgerdaronaemi gegn proteasahemlum.

Sjuklingar sem hofou 4dur fengid andretroveirumedferd

MO06-802 var opin slembivalsrannsokn par sem borid var saman 6ryggi, polanleiki og veiruhemjandi
verkun vid skdmmtun einu sinni & solarhring og skdmmtun tvisvar & solarhring & lopinavir/ritonavir
toflum hja 599 patttakendum med greinanlegan veirufjolda pegar peir fengu nuverandi veiruhemjandi
medferd. Sjuklingar h6fou ekki 4dur fengid medferd med lopinaviri/ritonaviri. Peim var slembiradad i
hlutfallinu 1:1 til ad f4 annadhvort lopinavir/ritonavir 800/200 mg einu sinni 4 solarhring (n=300) eda
lopinavir/ritonavir 400/100 mg tvisvar & solarhring (n=299). Sjuklingar fengu ad minnsta kosti tvo
nukledsid/nukleotid bakritahemla sem valdir voru af rannsakandanum. Fyrri notkun préoteasahemla var
i medallagi mikil hja ranns6knarh6pnum par sem meira en helmingur sjuklinga hafoi aldrei 40ur
fengid proteasahemil og u.p.b. 80% sjuklinga voru med veirustofn med minna en 3 stokkbreytingar
tengdar proteasahemlum. Medalaldur sjuklinga 1 rannsokninni var 41 ar (bil: 21 til 73); 51% voru af
hvita kynstofninum og 66% voru karlkyns. Medal CD4+ T-frumufjéldi i upphafi var 254 frumur/mm?
(bil: 4 til 952 frumur/mm®) og medal HIV-1 RNA i plasma var 4,3 log)o eintok/ml (bil: 1,7 til 6,6 logio
eintok/ml). Um pad bil 85% sjuklinga hafodi veirufjolda <100.000 eintok/ml.

Tafla 4

Veirusvorun patttakenda i rannsokn vid viku 48 rannsékn 802
Einu sinni 4 [Tvisvar Mismunur
solarhring |sinnum &  |[95% oryggisbil]

solarhring

INC= meoferd 171/300 161/299 3,2%

mistokst (57%) (53,8%) [-4,8%, 11,1%]

INiQurstodur 171/225 161/223 3,8%

(76,0%) (72,2%) [-4,3%, 11,9%]

|Aukning ad 135 122

medaltali fra

upphafsgildi &

CD4+ T-frumu

fjolda

(frumur/mm’)

Eftir 48 vikna medferd lagu nidurstddur profana a arfgerd onzemis fyrir hja 75 sjiklingum 1 hdpnum
sem fekk lyfid einu sinni & solarhring og 75 sjuklingum 1 hopnum sem fékk lyfid tvisvar sinnum a
solarhring sem syndu 6fullkomna veirufraedilega svorun. [ hopnum sem fékk lyfid einu sinni a
solarhring komu fram nyjar grunnstokkbreytingar gegn proteasahemlum (tékn 30, 32, 48, 50, 82, 84,
90) hja 6/75 (8%) sjuklingum sem og hja 12/77 (16%) sjuklingum i hopnum sem fékk lyfid tvisvar
sinnum & solarhring.

Notkun hja bornum

M98-940 var opin rannsokn a Kaletra i fljotandi lyfjaformi hja 100 sjiklingum (bornum) sem hé{fou
ymist ekki adur fengid (44%) eda fengid (56%) andretroveirulyf. Enginn sjuklinganna hafdi 40ur
fengid bakritahemil sem ekki er nukle6sid. Med slembivali fengu sjuklingarnir annadhvort 230 mg af
lopinaviri/57,5 mg af ritonaviri 4 m? eda 300 mg af lopinaviri/75 mg af ritonaviri & m? Sjuklingar sem
ekki hofou adur fengid medhondlun fengu einnig nukledsio bakritahemil. Sjuklingar sem hofou adur
fengid medferd fengu nevirapin og auk pess allt ad tvo nikledsid bakritahemla. Oryggi, verkun og
lyfjahvorf pessara tveggja skommtunaradferda var metio eftir 3 vikna medferd hvers sjuklings. Padan i
fra var 6llum sjuklingunum gefinn 300/75 mg skammtur & m?. Aldur sjuklinga var ad medaltali 5 ar
(fra 6 manada til 12 ara) og voru 14 sjuklinganna yngri en 2 ara og 6 sjuklingar ars gamlir eda yngri.
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Upphafsfjoldi CD4+ T-frumna var ad medaltali 838 frumur/mm?® og upphaflegt plasma HIV-1 RNA
var a0 medaltali 4,7 log;o eintok/ml.

Tafla 5
Niourst6our vid viku 48: Rannsékn M98-940
Sjuklingar sem ekki Sjuklingar sem hofou
héfou a0ur fengio a0ur fengio
andretroveirumedferd | andretroveirumeoferd
(N=44) (N=56)

HIV RNA <400 eintok/ml 84% 75%
Aukning ad medaltali fra 404 284
upphafsgildi & CD4+ T-frumu
fjolda (frumur/mm°)

KONCERT/PENTA 18 er framskyggn fj6lsetra, slembud, opin rannsokn par sem metin voru
lyfjahvorf, virkni og 6ryggi skommtunar tvisvar 4 sdlarhring samanborid vid skdmmtun einu sinni 4
solarhring med lopinaviri/ritonaviri 100 mg/25 mg t6flum sem voru skammtadar eftir pyngd sem hluti
af samsettri andretroveirumedferd hja veirufredilega beeldum HIV-1 syktum bérnum (n=173). Born
voru rannsoknarheef ef pau voru < 18 ara, > 15 kg pung, fengu samsetta andretroveirumedferd sem
innihélt lopinavir/ritonavir, med HIV-1 ribésakjarnsyru (RNA) <50 eintok/ml i a.m.k. 24 vikur og gatu
gleypt toflur. I viku 48 var virkni og 6ryggi vid skémmtun tvisvar 4 solarhring (n=87), hja bornunum
sem fengu lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg toflur, sambeerilegt vid nidurstddur um virkni og oryggi 1
fyrri rannsoknum 4 fullordnum og bérnum par sem notad var lopinavir/ritonavir tvisvar & solarhring.
Hlutfall sjuklinga par sem stadfest var ad sykingin naoi sér 4 strik ad nyju med > 50 eintékum/ml
medan a 48 vikna eftirfylgni stod var heerra hja bornum sem fengu lopinavir/ritonavir téflur einu sinni
a solarhring (12%) en hja bornum sem fengu tvo skammta & solarhring (8%, p=0,19), adallega vegna
minni adheldni (adherence) hja hopnum sem fékk skommtun einu sinni a sélarhring.
Virkninidurstddurnar sem stydja skdommtun tvisvar & solarhring eru enn frekar styrktar med mismun a
lyfjahvarfagildum sem er marktaekt hagstaedur fyrir skommtun tvisvar & sélarhring (sja kafla 5.2).

5.2  Lyfjahvorf

Lyfjahvorf lopinavirs pegar pad er gefio asamt ritonaviri hafa verid metin hja heilbrigdum fulloronum
sjalfbodalidum og hja HIV sjuklingum; enginn umtalsverdur munur kom i 1j6s milli pessara tveggja
hopa. Lopinavir umbrotnar nanast ad fullu fyrir tilstilli CYP3A. Ritonavir hamlar umbrotum lopinavirs
og eykur par med péttni lopinavirs i plasma. [ 61lum rannséknum, leidir notkun 400/100 mg af Kaletra
tvisvar sinnum 4 solarhring til pess ad péttni lopinavirs 1 plasma vid stdduga péttni er ad medaltali

15 til 20-falt meiri en péttni ritonavirs hja HIV sjiklingum. Plasmapéttni ritonavirs er innan vid 7% af
peirri péttni sem fzest pegar notadir eru 600 mg skammtar af ritonaviri tvisvar sinnum & s6larhring.
Veiruhemjandi ECs gildi lopinavirs in vitro er um 10-falt leegra en fyrir ritonavir. Veiruhemjandi ahrif
Kaletra eru pvi af voldum lopinavirs.

Frasog
Vid endurtekna 400/100 mg skammta af Kaletra tvisvar sinnum 4 solarhring 1 2 vikur og an

takmorkunar & feduneyslu vard = SD hamarkspéttni (Cmax) lopinavirs 1 plasma ad medaltali

12,3 £5,4 pg/ml, sem n&dist um 4 klst. eftir lyfjagjof. Lagmarkspéttni 1 jafnveegi (steady-state), adur
en morgunskammtur var gefinn, var ad medaltali 8,1 = 5,7 pg/ml. AUC lopinavirs yfir 12 klst.
skammtabil var ad medaltali 113,2 + 60,5 pg-klst./ml. Heildaradgengi (absolute biovailability)
lopinavirs 1 lyfjaformi med ritonaviri hefur ekki verid stadfest i ménnum.

Ahrif fedu 4 frasog eftir inntoku

Gjof staks skammts af Kaletra toflum 400/100 mg med mat (fiturikur, 872 kkal., 56% ur fitu),
samanborid vid gjof & fastandi maga, tengdist ekki neinum marktaekum breytingum & Cpax 0g AUC.,.
bvi ma taka Kaletra t6flur med mat eda an. Einnig hefur verid synt fram 4 minni breytileika
lyfjahvarfa fyrir Kaletra t6flur, vid 61l maltidarskilyrdi, samanborid vid Kaletra mjuk hylki.
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Dreifing
Vid stoduga péttni er lopinavir um 98 - 99% proteinbundid 1 sermi. Lopinavir binst vid badi

alfa-1-syruglykoprotein (AAG) og albiimin, en hefur hins vegar meiri seekni i AAG. Vid stoouga
péttni helst proteinbinding lopinavirs stodug vid pa péttni sem faest pegar 400/100 mg af Kaletra er
gefid tvisvar sinnum & s6larhring og er svipud badi hja heilbrigdum og HIV-jakvaedum sjiklingum.

Umbrot

Rannsoknir in vitro a lifrarfrymisdgnum (hepatic microsomes) ur ménnum benda til pess ad umbrot
lopinavirs byggist fyrst og fremst & oxun. Lopinavir umbrotnar mikid, fyrir tilstilli cytokrom P450
kerfisins 1 lifur, ndnast eingdngu fyrir tilstilli isdensimsins CYP3A. Ritonavir er 6flugur CYP3A
hemill sem hamlar umbrotum lopinavirs og eykur par med plasmapéttni lopinavirs. Rannsokn 1
mdénnum med '*C-lopinaviri, syndi ad 89% af geislavirkni i plasma eftir stakan 400/100 mg skammt af
Kaletra var vegna virka efnisins sjalfs. A3 minnsta kosti 13 umbrotsefni lopinavirs sem myndast hafa
vid oxun hafa greinst hja monnum. Epimerparid 4-o0x06- og 4-hydroxyumbrotsefnin eru
adalumbrotsefnin med veirueydandi verkun, en eru einungis oOrlitill hluti af heildargeislavirkninni i
plasma. Synt hefur verid fram 4 ad ritonavir hvetur umbrotsensim og hefur pannig hvetjandi ahrif &
eigid umbrot og liklega einnig & umbrot lopinavirs. Vid endurtekna lyfjagjof minnkar péttni lopinavirs
fyrir skdommtun med timanum og verdur stodug eftir um 10 daga til 2 vikur.

Brotthvarf

Eftir 400/100 mg skammt af "*C-lopinaviri/ritonaviri finnast um 10,4 + 2,3% af gefnum
C-lopinavirskammti i pvagi og um 82,6 + 2,5% af gefnum '*C-lopinavirskammti i haegdum. Um
2,2% af gefnum lopinavirskammti komu fram 1 pvagi 4 obreyttu formi og um 19,8% komu fram a
obreyttu formi 1 heegdum. Eftir endurtekna skammta skiljast innan vid 3% af lopinavirskammtinum ut
i pvagi 4 obreyttu formi. Virkur (hamarks til lagmarks) helmingunartimi lopinavirs & 12 klst. skammta-
bili var ad medaltali 5-6 klst. og synileg (apparent) Gthreinsun (CL/F) lopinavirs eftir inntoku er

6-7 l/klst.

Skommtun einu sinni 4 solarhring: Lyfjahvorf Kaletra sinu sinni 4 s6larhring hafa verid metin hja HIV
syktum sjuklingum sem ekki hafa 4dur fengid andretroveirumedferd. Kaletra 800/200 mg var gefid i
samsetningu med emtricitabini 200 mg og tenofoviri DF 300 mg sem hluti af skammtadzetlun einu
sinni 4 solarhring. Endurteknir skammtar 800/200 mg af Kaletra einu sinni & solarhring 1 2 vikur an
takmarkana & feeduinntoku (n=16) leiddi 1 1j6s medal = SD hamarkspéttni lopinavirs 1 plasma (Cmax)
14,843,5 pg/ml, sem kom fram u.p.b. 6 klst eftir lyfjagjof. Medalldgmarkspéttni 1 jafnvaegi
(steady-state) fyrir morgunskammt var 5,5+ 5,4 pg/ml. AUC fyrir lopinavir yfir 24 klst skammtabil
var ad medaltali 206,5+ 89,7 pg/ml.

Samanborid vid skdmmtun tvisvar & solarhring er skdmmtun einu sinni & s6larhring tengd leekkun 4
Cmin/Crrougn gildum um u.p.b. 50%.

Sérstakir hopar

Born

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bornum yngri en 2 ara. Lyfjahvorf Kaletra
mixtiru, lausnar eftir 300/75 mg/m? skammt tvisvar sinnum & solarhring og 230/57,5 mg/m? skammt
tvisvar sinnum & s6larhring hafa verid rannsdkud hja alls 53 syktum bérnum, 4 aldrinum fra 6 manada
til 12 4ra. Vid stoduga péttni var AUC fyrir lopinavir ad medaltali 72,6 + 31,1 pg-klst./ml, Cnax var
8,2 +2,9 ng/ml og Cpin var 3,4 + 2,1 pg/ml pegar Kaletra mixtara, lausn var gefin 1 230/57,5 mg/m?
skammiti tvisvar sinnum & s6larhring 4n nevirapins (n=12) og pessi gildi voru, talid 1 sému 150,

85,8 £36,9 ng - klst./ml, 10,0 + 3,3 pg/ml og 3,6 + 3,5 pg/ml eftir gjof 300/75 mg/m? skammts tvisvar
sinnum & so6larhring, 4samt nevirapini (n=12). Med 230/57,5 mg/m? skdmmtum tvisvar sinnum a
solarhring 4n nevirapins og med 300/75 mg/m? skommtum tvisvar sinnum & sélarhring med nevirapini
fekkst sambeerileg péttni lopinavirs 1 plasma og st sem fékkst hja fullordnum sjuklingum sem fengu
400/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring an nevirapins.

74



Kyn, kynpattur og aldur

Lyfjahvorf Kaletra hafa ekki verid rannsdkud hjé 6ldrudum. Enginn munur tengdur aldri eda kyni
hefur sést 4 lyfjahvorfum hja fulloronum sjuklingum. Munur 4 lyfjahvorfum eftir kynpeetti hefur ekki
sést.

Medganga og eftir feedingu

Tolf HIV-syktar, pungadar konur sem gengnar voru skemur en 20 vikur og voru a samsettri
andretroveirumedferd fengu 1 upphafi lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg (tveer 200/50 mg toflur)
tvisvar sinnum 4 sélarhring fram ad 30. viku medgongu i opinni lyfjahvarfarannsokn. A 30. viku
medgongu var skammturinn aukinn 1 500/125 mg (tveer 200/50 mg toflur auk einnar 100/25 mg t6flu)
tvisvar & solarhring par til 2 vikum eftir feedingu. béttni lopinavirs 1 plasma var melt 4 fjorum 12 klst.
timabilum & 60rum pridjungi (20-24 vikna medganga), pridja pridjungi 40ur en skammtur var aukinn
(30 vikna medganga), pridja pridjungi eftir ad skammtur var aukinn (32 vikna medganga) og 8 vikum
eftir feedingu. Skammtaaukningin leiddi ekki til markteekt aukinnar péttni lopinavirs i plasma.

[ annarri opinni lyfjahvarfarannsokn fengu 19 HIV-syktar, pungadar konur lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring i samsetningu med andretroveirumedferd 4 medgongu allt fra
pvi fyrir getnad. Blodsynum var sathad fyrir lyfjagjof og reglulega a 12 klst. timabilum & 60rum
pridjungi og pridja pridjungi, vio fedingu og 4-6 vikum eftir fedingu (hja konum sem fengu
aframhaldandi medferd eftir feedingu) til lyfjahvarfagreininga 4 heildar- og 6bundinni péttni (unbound
level) lopinavirs i plasma.

i toflu 6 (sja kafla 4.2) koma fram upplysingar um lyfjahvorf hja HIV-1 syktum, pungudum konum
sem fengu lopinavir/ritonavir t6flur 400/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring.

Tafla 6

Medalgildi (% fraviksstudull) lyfjahvarfabreyta lopinavirs vio jafnvaegi hja HIV-syktum,
pungudéum konum

. 2. priojungur 3. priojungur Eftir faedingu
Lyfjahvarfa breytur n=17% n=23 n=17%%
AUCy.12 pgeklst./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)
Cyrir lyfiagisr g /ml 4,7 (25,2) 4,3 (39,0) 6,5 (40,4)

*n =18 fyrir Cmax
** n =16 tyrir Ceyrir yfagist

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf Kaletra hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi; par sem
uthreinsun lopinavirs um nyru er 6veruleg er hins vegar ekki buist vid minnkun 4 heildartthreinsun
likamans hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf lopinavirs, vid jafnvaegi, hja HIV-sjuklingum med veegt til 1 medallagi skerta lifrar-
starfsemi, voru borin saman vid lyfjahvorf hja HIV-sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi, 1
rannsOkn a endurteknum skdmmtum lopinavirs/ritonavirs 400/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring.
Sést hefur takmorkud aukning & heildarpéttni lopinavirs, eda um pad bil 30%, en ekki er gert rad fyrir
ad petta skipti klinisku mali (sja kafla 4.2).

5.3  Forkliniskar upplysingar

Samkvaemt rannsoknum 4 eiturverkunum i nagdyrum og hundum vid endurtekna skammta eru lifur,
nyru, skjaldkirtill, milta og raudkorn 1 bl6dras helstu markliffeerin. Breytingar 4 lifur bentu til
frumustekkana med stadbundinni hrérnun. Enda pott utsetning sem leiddi til pessara breytinga veeri
samberilegt vid eda minna en klinisk tsetning hja ménnum voru skammtar hja dyrunum meira en
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6-faldir radlagdir kliniskir skammtar. Litilshattar ryrnun & nyrnapiplum var stadfest hja misum sem
urdu fyrir ad minnsta kosti tvofoldu pvi alagi sem melt er med hja ménnum; engin ahrif urdu & nyru
rottum og hundum. Minnkad tyroxin i sermi olli aukinni losun 4 TSH med peirri afleidingu ad
skjaldkirtilsbusfrumur (follicular cell) 1 rottum steekkudu. Pessar breytingar gengu til baka pegar heett
var ad gefa virka efnid og par sdust ekki hja misum og hundum. Coombs-neikvad mismunandi stor
raud blodkorn (anisocytosis) og afmyndud raudkorn i bl6di (poikilocytosis) saust hja rottum, en hvorki
hja masum né hundum. Steekkud miltu med traffrumnageri (histiocytosis) saust hja rottum en ekki hja
00rum dyrategundum. Kolesterol 1 sermi jokst hja nagdyrum en ekki 1 hundum, en adeins i miisum
vard aukning 4 priglyserioum.

[ in vitro rannséknum kom fram 30% homlun 4 einreektudum kaliumgdéngum mannshjarta (HERG) vid
mestu péttni lopinavirs/ritonavirs sem rannsdkud var, sem hvad lopinavir vardar jafngildir 7-faldri
heildarpéttni 1 plasma og 15-faldri hamarkspéttni 6bundins lopinavirs i plasma, sem naest hja ménnum
vid staersta radlagdan skammt. Ofugt vid petta leiddi sambeerileg péttni lopinavirs/ritonavirs ekki til
neinnar seinkunar & endurskautun 1 Purkinjepradum i hundshjarta. Laegri péttni lopinavirs/ritonavirs
leiddi ekki til markteekrar homlunar & rafstraumi um kaliumgdéng (HERG). Rannsoknir 4 dreifingu 1
vefi, sem gerdar voru i rottum, bentu ekki til pess ad virka efnid safnist marktaekt upp i hjarta. Eftir

72 klst. var AUC fyrir hjarta um pad bil 50% af meeldu AUC fyrir plasma. bess vegna er réttmeett ad
gera rad fyrir pvi ad péttni lopinavirs 1 hjarta sé ekki marktekt meiri en péttni i plasma.

Hja hundum hafa aberandi U bylgjur sést 4 hjartarafriti og verid tengdar lengdu PR bili og haegsleatti.
Talid er ad pessi ahrif stafi af truflunum 4 soltum.

Kliniskt mikilvaegi pessara forklinisku upplysinga er ekki pekkt en hins vegar er ekki unnt ad utiloka
hugsanleg ahrif pessa lyfs 4 mannshjartad (sja einnig kafla 4.4 og 4.8).

Hja rottum komu fram eiturverkanir a fosturvisi og fostur (missir allra fostra, skertur lifvaenleiki fostra,
skert fosturpyngd, aukin tidni afbrigdileika 1 beinagrind) og eiturverkanir 4 proska eftir faedingu
(aukinn ungadaudi) vid skammta sem ollu eiturverkunum hja médurinni. Almenn (systemic) ttsetning
fyrir lopinaviri/ritonaviri vid skammta sem ollu eiturverkunum & modurina og skammta sem ollu
eiturverkunum & proska, var minni en st tsetning sem ad er stefnt vid medferd hjd ménnum.

Langtimarannsoknir & krabbameinsvaldandi dhrifum lopinavirs/ritonavirs i masum syndu
mitoésuvaldandi hvotun lifrarexla, an eiturverkana 4 erfoaefni, sem almennt er talin skipta litlu mali
fyrir dhaettu hja moénnum.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum { rottum leiddu engin slik ahrif 1 [jos. Lopinavir/ritonavir
reyndist hvorki hafa 1 for med sér stokkbreytingar né litningaskemmdir 1 safni in vitro og in vivo profa
par sem medal annars var notad Ames syklaprof fyrir afturhvarfs stokkbreytingum (Ames bacterial
reverse mutation assay), prof med eitilfrumum Gr misum, misasmakjarnaprof og prof fyrir
litningaskemmdum 1 eitilfrumum manna.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Taflan inniheldur:
Copovidon
Sorbitanlaurat
Vatnsfri kisilkvoda
Natriumsterylfumarat
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Filmuhud:

Hypromellosa

Titantvioxid

Macrogol af gerd 400 (polyetylenglycol 400)
Hydroxypropylsellulosa

Talkiim

Vatnsfri kisilkvoda

Macrogol af gerd 3350 (polyetylenglycol 3350)
Rautt jarnoxid E172

Polysorbat 80

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

Glasapakkningar: 4 ar.
bynnupakkningar: 3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins

6.5  Gerd ilats og innihald

HDPE (high density polyethylene) glés med loki ur propyleni. I hverju glasi eru 120 toflur.
Tver pakkningastaerdir eru faanlegar:

- 1 glas med 120 toflum

- Fjo6lpakkning med 360 (3 glos med 120) filmuhududum téflum
bynnupakkningar - polyvinylklorid (PVC) pynnur med bakhlid ur flaoréfjollidupynnu
Tver pakkningastaerdir eru faanlegar:

- Askja meod 120 filmuhtidudum toflum.

- Fjolpakkning med 120 (3 dskjur med 40) filmuhtidudum t6flum

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Leidobeiningar um notkun og medhondlun

Engar sérstakar leidbeiningar.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/01/172/004
EU/1/01/172/005

EU/1/01/172/007
EU/1/01/172/008

77



9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. mars 2001.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. mars 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Kaletra 100 mg/25 mg filmuhtdadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 100 mg af lopinaviri 4samt 25 mg af ritonaviri sem hefur jakvad
ahrif 4 lyfjahvorfin (pharmacokinetic enhancer).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtouo tafla.

Ljosbleikar, audkennd med ,,AC* a einni hlid.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Kaletra er &tlad samhlida 60rum andretroveirulyfjum til medferdar 4 HIV-1 sykingu hja fulloronum,
unglingum og boérnum eldri en 2 ara.

Val 4 Kaletra til medferdar hja HIV-1 syktum sjuklingum, sem adur hafa notad préteasahemla, skal
byggjast 4 einstaklingsbundnum nemisprofum og medferdarsdgu sjuklinga (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Avisun Kaletra atti ad vera bundin vid leekna med reynslu af medferd vid HIV sykingum.
Gleypa a Kaletra toflurnar heilar og peer ma ekki tyggja, brjota eda mylja.

Skammtar

Fulloronir og unglingar

Hefobundinn radlagdur skammtur af Kaletra toflum er 400/100 mg (tveer 200/50 mg) toflur tvisvar
sinnum & s6larhring med mat eda an. begar skdmmtun einu sinni 4 s6larhring er talin naudsynleg fyrir
meohondlun sjuklings mé gefa fullordnum sjuklingum Kaletra toflur sem 800/200 mg (fjorar

200/50 mg toflur) einu sinni a sélarhring med mat eda an. Skdmmtun einu sinni & s6larhring 4 ad
takmarka vid pa fullordnu sjuklinga sem hafa mjog faar stokkbreytingar tengdar proteasahemlum (p.e
feerri en 3 stokkbreytingar tengdar proteasahemlum i samraemi vid nidurstddur kliniskra rannsokna, sja
kafla 5.1 um itarlega lysingu a sjuklingahopnum) og taka parf tillit til heettunnar 4 styttri varanleika
veirubalingar (sja kafla 5.1) og aukinnar haettu 4 nidurgangi (sja kafla 4.8) samanborid vid radlagda
hefobundna skdmmtun tvisvar 4 solarhring. Lyfio er faanlegt sem mixtira handa sjiklingum sem eiga
erfitt med ad kyngja.Visad er til samantektar 4 eiginleikum Kaletra mixtiru vardandi
skammtaleidbeiningar.

Bérn (2 ara og eldri)

Nota mé sama skammt og handa fullordnum (400/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring) handa bornum
sem vega ad minnsta kosti 40 kg eda hafa sterra likamsyfirbord” en 1,4 m2 Hvad vardar born sem
vega innan vid 40 kg eda eru med likamsyfirbord a milli 0,5 og 1,4 m? og geta gleypt toflur er visad i
toflur med skommtunarleidbeiningum hér a eftir. Fyrir bérn sem ekki geta gleypt toflur er visad til
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samantektar 4 eiginleikum Kaletra mixtaru, lausnar. Byggt 4 peim gognum sem tilteek eru sem stendur,
a ekki ad skammta bornum Kaletra einu sinni 4 solarhring (sjé kafla 5.1).

Adur en Kaletra 100/25 mg toflum er avisad 4 ad meta getu ungbarna og litilla barna til ad gleypa
heilar toflur. Geti barn ekki 6rugglega gleypt Kaletra t6flu 4 ad avisa Kaletra mixtaru.

[ eftirfarandi toflu eru skammtaleidbeingingar fyrir Kaletra 100/25 mg toflur byggdar 4 likamspyngd
og likamsyfirbordi

Skammtaleiobeiningar fyrir born
an samhlida notkunar efavirenz og nevirapins*

, 2 Fjoldi taflna sem meelt er med af
Pyngd (ke) Likamsyfirbord (mr) 100/25 mg toflum tvisvar a dag
15 til 25 >0,5ti1<0,9 2 toflur (200/50 mg)
> 25 til 35 >09til<1,4 3 t6flur (300/75 mg)
> 35 >14 4 toflur (400/100 mg)

*radleggingar byggdar 4 likamspyngd byggja 4 takmorkudum gognum

fhuga ma einnig notkun Kaletra 200/50 mg taflna einna og sér eda med Kaletra 100/25 mg til ad n4
radlogdum skammti sé pad heppilegra fyrir sjuklinga.

" Likamsyfirbord ma reikna it med eftirfarandi jofnu
Likamsyfirbord (m?) = \/7 (hao (cm) X pyngd (kg) / 3.600)

Bérn yngrien 2 ara

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Kaletra hja bornum yngri en 2 ara. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er haegt ad radleggja dkveona skammta & grundvelli
peirra.

Samhlioa medferd: Efavirenz eda nevirapin
Eftirfarandi tafla inniheldur skammtaleidbeiningar fyrir Kaletra 100/25 mg t6flur byggdar a
likamsyfirbordi vid samhlida notkun efavirenz eda nevirapin hja bérnum.

Skammtaleiobeiningar fyrir born vio samhlida medferd med
Efavirenz eda nevirapin

, 2 Fjoldi taflna sem maelt er meo af

Likamsyfirbord (m’) 100/25 mg toflum tvisvar a dag
>0,51i1<0,8 2 toflur (200/50 mg)
>0,8til<1,2 3 toflur (300/75 mg)
>1,2til<1,4 4 toflur (400/100 mg)
>1,4 5 toflur (500/125 mg)

fhuga ma einnig notkun Kaletra 200/50 mg taflna einna og sér eda med Kaletra 100/25 mg til ad n4
radlogdum skammti sé pad heppilegra fyrir sjuklinga.

Skert lifrarstarfsemi

Sést hefur um pad bil 30% aukning & péttni lopinavirs hja HIV-sjuklingum med vegt til i medallagi
skerta lifrarstarfsemi, en ekki er gert rad fyrir ad petta skipti klinisku mali (sja kafla 5.2). Ekki liggja
fyrir neinar upplysingar vegna sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Ekki ma gefa Kaletra
slikum sjuklingum (sja kafla 4.3).
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Skert nyrnastarfsemi

bar sem uthreinsun lopinavirs og ritonavirs um nyru er éveruleg er haekkud péttni 1 plasma hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi olikleg. Vegna pess ad lopinavir og ritonavir eru mjog
proteinbundin er oliklegt ad lyfin verdi fjarleegd ad einhverju marki med blodskilun eda kvidskilun.

Medganga og eftir feedingu

e FEkki er porf & skammtaadlogun fyrir lopinavir/ritonavir 4 medgongu og eftir fedingu.
e FEkki er melt med notkun lopinavir/ritonavir einu sinni a sélarhring fyrir pungadar konur vegna
skorts & upplysingum um lyfjahvorf og 4 kliniskum gégnum.

Lyfjagjof

Kaletra toflur eru gefnar til inntdku og 4 ad gleypa heilar og paer ma ekki tyggja, brjota eda mylja.

Kaletra ma taka inn med eda an matar.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi.

Kaletra inniheldur lopinavir og ritonavir en badi efnin eru hemlar P450 isoensimsins CYP3A. Ekki
ma nota Kaletra samhlida lyfjum sem eru mjog had CYP3A hvad vardar uthreinsun og aukin péttni
peirra 1 plasma tengist alvarlegu og/eda lifshattulegu astandi. Medal pessara lyfja eru:

Lyfjaflokkur Lyf

Rok

Aukin péttni 1 plasma vid samhlida gjof

Alfa; adrenvidtakablokki Alfuzosin

Aukin plasmapéttni alfuzosins sem getur
valdid verulegri blodprystingslekkun. Ekki a
ad gefa alfuzosin samhlida (sja kafla 4.5).

Lyf vid hjartadng Ranolazin

Aukin plasmapéttni ranolazins sem getur
aukid moguleikann 4 alvarlegum og/eda
lifshaettulegum aukaverkunum (sjé kafla 4.5)

Lyf vid Amiodaron, dronedaron
hjartslattartruflunum

Aukin plasmapéttni amiodarons og
dronedarons, pannig ad aukin hatta er a
hjartslattartruflunum eda 60rum alvarlegum
aukaverkunum (sjé kafla 4.5).

Syklalyf Fusidinsyra

Aukin plasmapéttni fusidinsyru. Ekki 4 ad
gefa fusidinsyru samhlida pegar um
hudsykingar er ad rada (sja kafla 4.5).

Krabbameinslyf Neratinib

Aukin plasmapéttni neratinibs sem getur
aukid moguleikann & alvarlegum og/eda

lifsheettulegum aukaverkunum (sja kafla
4.5).

Venetoclax

Aukin plasmapéttni venetoclax. Aukin heetta
a &xlislysuheilkenni vid upphafsskammt og
4 skammtastillingartimabilinu (sjé kafla 4.5).

bvagsyrugigtarlyf Colchicin

Alvarlegar og/eda lifshaettulegar
aukaverkanir hugsanlegar hja sjuklingum
me0 skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4 0g 4.5).

Andhistamin Astemizol, terfenadin

Aukin plasmapéttni astemizols og
terfenadins, pannig ad aukin heetta er &
alvarlegum hjartslattartruflunum af véldum
pessara lyfja (sja kafla 4.5).
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Gedlyf/sefandi lyf

Lurasidon

Aukin plasmapéttni lurasidons sem getur
aukid moguleikann 4 alvarlegum og/eda
lifshaettulegum aukaverkunum (sjé kafla 4.5)

Pimozid

Aukin plasmapéttni pimozids pannig ad
aukin hatta er 4 alvarlegum aukaverkunum a
bl6dmynd eda 6drum alvarlegum
aukaverkunum af voldum pessa lyfs (sja
kafla 4.5).

Quetiapin

Aukin plasmapéttni quetiapins sem getur
valdid dai. Ekki 4 ad gefa quetiapin samhlida
(sja kafla 4.5).

Ergotalkal6idar

Dihydroergotamin,
ergonovin, ergotamin,
methylergonovin

Aukin plasmapéttni ergotafleida sem veldur
bradum eiturahrifum af voéldum
ergotalkal6ida m.a. &dakrampa og blodpurrd
(sja kafla 4.5).

Lyf sem hrada
magatemingu

Cisaprid

Aukin plasmapéttni cisaprids, pannig ad
aukin hatta er a hjartslattartruflunum af
voldum pessa lyfs (sja kafla 4.5).

Veirulyf med beina verkun
a lifrarbolgu C veiru

Elbasvir/grazoprevir

Aukin hatta 4 haekkun alanintransaminasa
(ALT) (sja kafla 4.5).

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir med eda an
dasabuvirs

Aukin plasmapéttni paritaprevirs; pannig ad
aukin hetta er 4 heekkun alanintransaminasa
(ALT) (sja kafla 4.5).

Bloodfitutemprandi lyf

HMG-CoA-
reduktasahemlar

Hemill flutningsproteina
priglyserida i frymis6gnum
(MTTP hemill)

Lovastatin, simvastatin

Lomitapid

Aukin plasmapéttni lovastatins og
simvastatins; pannig ad aukin hatta er a
voovakvilla m.a. rakvodvalysu (sja
kafla 4.5).

Aukin plasmapéttni lomitapids (sja
kafla 4.5).

Fosfodiesterasahemlar
(PDES)

Avanafil,

Aukin plasmapéttni avanafils (sja kafla 4.4
og 4.5).

Sildenafil

Ma ekki nota pegar notkunin er eingéngu
vegna lungnahaprystings. Aukin
plasmapéttni sildenafils, pannig ad aukin
hetta er & aukaverkunum tengdum sildenafili
(m.a. lagprystingur og yfirlid). Sja kafla 4.4
og 4.5 fyrir samhlida gjof sildenafils hja
sjuklingum med ristruflanir.

Vardenafil

Aukin plasmapéttni vardenafils (sja kafla 4.4
og 4.5)

Svefnlyf og réandi lyf

Midazolam til inntoku,
triazolam

Aukin plasmapéttni midazolams til inntoku
og triazolams, pannig ad aukin hetta er &
ohoflegri slevingu og dndunarbelingu af
voldum pessara lyfja.

Geeta skal varidar pegar midazolam er gefid
sem stungulyf, sjé kafla 4.5.

Lopinavir/ritonavir minnkud péttni vio samhlida gjof

Nattarulyf

Johannesarjurt (St.
John’s wort)

Nattarulyf sem innihalda johannesarjurt
(Hypericum perforatum) vegna haettu a
minnkadri plasmapéttni og minni kliniskum
ahrifum lopinavirs og ritonavirs (sja

kafla 4.5).
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun
Sjuklingar med adra sjukdoma

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun Kaletra hjé sjiklingum med verulega undirliggjandi
lifrarsjukdoma. Ekki ma gefa Kaletra sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).
Sjuklingar med langvarandi lifrarbolgu B eda C sem eru 1 samsettri medferd med andretroveirulyfjum
eru i meiri haettu 4 ad fa alvarlegar og hugsanlega banvanar aukaverkanir tengdar lifur. Ef jafnframt er
um ad reeda medferd med veirulyfjum vid lifrarbolgu B eda C er visad til videigandi upplysinga um
pau lyf.

Sjuklingar sem eru med skerta lifrarstarfsemi, p.m.t. langvarandi lifrarbolga, verda oftar fyrir
truflunum 4 lifrarstarfsemi pegar peir fa samsetta medferd med andretroveirulyfjum og atti a0 fylgjast
med peim 1 samremi vid vidurkenndar vinnureglur. Ef fram koma visbendingar um versnandi lifrar-
sjukdom hja pessum sjuklingum tti ad thuga ad gera hlé 4 medferd eda heetta henni alveg.

Greint hefur verid fra hekkudum transaminasagildum med eda 4n hekkudum gildum bilirabins hja
sjuklingum med HIV-1 sykingu (mono-infected) og hja einstaklingum sem fengu fyrirbyggjandi
medferd eftir utsetningu (post-exposure-prophylaxis (PEP)), strax 7 dogum eftir upphaf medferdar
med lopinavir/ritonavir i samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum. [ sumum tilvikum var
truflun 4 lifrarstarfsemi alvarleg.

Gera 4 videigandi rannsoknir adur en medferd med lopinavir/ritonavir hefst og hafa skal ndid eftirlit
medan 4 medferdinni stendur.

Skert nyrnastarfsemi

bar sem nyrnattskilnadur lopinavirs og ritonavirs er 6verulegur er ekki buist vid aukinni péttni i
plasma hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Vegna pess ad lopinavir og ritonavir eru mikid
proteinbundin er 6liklegt ad unnt sé ad hreinsa pau Ut svo neinu nemi med blodskilun eda kvidskilun.

Dreyrasyki
Greint hefur verid fra auknum blaedingum, par 4 medal sjalfsprottnum margulum (haematomas) i hid

og lidblaedingum hja sjuklingum med dreyrasyki A og B sem eru medhondladir med proteasahemlum.
Sumum pessara sjuklinga var gefinn vidbotarskammtur af storkupztti VIIL. [ meira en helmingi peirra
tilvika sem greint hefur verid fra var medferd med proteasahemlum haldid afram eda hun hafin ad nyju
ef henni hafdi verid heaett. bvi hefur verid haldid fram ad orsakatengsl séu fyrir hendi, pott ekki hafi
veri skyrt med hvada hetti petta gerist. bvi skal vara sjuklinga med dreyrasyki vid pvi ad bladingar
geti hugsanlega aukist.

Brisbolga

Skyrt hefur verid fré brisbolgu hja sjuklingum sem fa Kaletra, par 4 medal hja peim sem fengu blod-
priglyseridahekkun. Oftast hofou sjuklingarnir sdgu um brisbolgu og/eda voru samhlida 1 medferd
med 60rum lyfjum sem tengd hafa verid brisbolgu. Umtalsverd aukning priglyserida er dhaettupattur 1
myndun brisbolgu. Sjuklingar med langt genginn HIV sjikdom kunna ad vera i haettu hvad vardar
aukningu priglyserida og brisbolgu.

fhuga skal brisbolgu ef klinisk einkenni (6gledi, uppkost, kvidverkir) eda dedlilegar nidurstodur ar
rannsOknum (til deemis aukning 4 lipasa eda amylasa i sermi) sem benda til brisbolgu koma fram.
Leggja skal mat a sjuklinga sem pessar visbendingar eda einkenni koma fram hja og hetta skal
medferd med Kaletra ef brisbolga greinist (sja kafla 4.8).

Onamisendurvirkjunarheilkenni (immune reconstitution inflammatory syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan dnemisbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekifeerissykla eda leifa peirra og
valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. A0 jafnadi hefur slik svorun komid fram a
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fyrstu vikum eda ménudum eftir ad samsett andretroveirumedferd er hafin. Demin sem um redir eru
sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria
og lungnabolga af voldum Pneumocystis jiroveci. Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja medferd pegar
parf.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjukdomar (t.d. Graves sjukdomur og sjalfsofnemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid enduruppbyggingu 6nzmis; timinn sem greint hefur verid fra ad 1idi
par til slikt kemur fram, er hins vegar breytilegri og getur petta komid fram mdérgum manudum eftir ad
medferd er hafin.

Beindrep
bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par me0 talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6naemis-

baeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hjé sjiklingum med
langt genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta andretroveirumedferd i
langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita l&eknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i
lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Lenging 4 PR bili

Lopinavir/ritonavir hefur valdid smavegilegri einkennalausri lengingu 4 PR bili hja sumum
heilbrigdum fullordnum notendum. Hja sjuklingum sem taka lopinavir/ritonavir hefur mjog sjaldan
verid tilkynnt um annarrar og pridju gradu gattasleglarof (AV block) hja sjuklingum med
undirliggjandi hjartasjikdoma og leidnitruflanir sem voru til stadar adur eda hja sjuklingum sem taka
lyf sem pekkt er ad valda lengingu 4 PR bili (eins og verapamil eda atazanavir). Nota skal Kaletra med
varud hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.1).

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning 1 likamspyngd og gildum blodfitu og glukodsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
ber breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjikdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru 1 sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med bloofitu og glikosa. Bloofituroskun skal medhondla
eins og kliniskt & vid.

Milliverkanir vid lyf

Kaletra inniheldur lopinavir og ritonavir en badi efnin eru hemlar P450 is6ensimsins CYP3A. Liklegt
er ad Kaletra auki plasmapéttni lyfja sem adallega umbrotna fyrir tilstilli CYP3A. Pessi aukna plasma-
péttni lyfja sem notud eru samhlida, geeti aukid eda lengt verkun peirra og aukaverkanir (sja kafla 4.3
og 4.5).

Oflugir CYP3A4 hemlar eins og proteasahemlar geta aukid utsetningu fyrir bedaquilini sem getur
hugsanlega aukid hettu 4 aukaverkunum sem tengjast bedaquilini. Pvi 4 ad fordast samhlida notkun
bedaquilins og lopinavirs/ritonavirs. Ef avinningur vegur hins vegar pyngra en dhetta skal gaeta
varudar vid gjof bedaquilins samhlida lopinaviri/ritonaviri. Malt er med tidara eftirliti med
hjartalinuriti og eftirlit med transamindsum (sja kafla 4.5 og samantekt & eiginleikum bedaquilins).

Samhlida gjof delamanids og 6flugra CYP3A hemla (eins og lopinavir/ritonavir) getur aukid orlitid
utsetningu fyrir umbrotsefni delamanids sem hefur verid tengt QTc lengingu. Pess vegna er radlagt ad
fylgjast mjog reglulega med hjartalinuriti allt delamanid medferdartimabilid ef samhlida gjof
delamanids og lopinavirs/ritonavirs er talin naudsynleg (sja kafla 4.5 og samantekt 4 eiginleikum
delamanids).

Greint hefur verid fr4 lifshettulegum og banvaenum milliverkunum hja sjuklingum sem f4 medferd

med colchicini og 6flugum CYP3A hemlum eins og ritonaviri. Ekki mé gefa colchicin samhlida hja
sjuklingum med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.5).
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Samhlida notkun Kaletra og:

- tadalafils sem er @tlad til medferdar & lungnahaprystingi er ekki rad0l6go (sja kafla 4.5)
- fusidinsyru pegar hiin er notud vid beina og lidsykingum er ekki ra016gd (sjé kafla 4.5)
- salmeterols er ekki ra0logd (sjé kafla 4.5)

- rivaroxabans er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

- riociguats er ekki ra0logo (sja kafla 4.5)

- vorapaxars er ekki radlogo (sja kafla 4.5)

Samhlida notkun Kaletra med atorvastatini er ekki radl6g0d. Ef notkun atorvastatins er talin
bradnaudsynleg 4 ad nota leegstu mogulega skammta af atorvastatini og vidhafa nakvemt eftirlit hvad
vardar Oryggi. Einnig skal syna vartid og thuga minni skammta ef Kaletra er notad samhlida
rosuvastatini. Ef medferd med HMG-CoA reduktasahemli 4 vid, er malt med ad notad sé pravastatin
eda fluvastatin (sja kafla 4.5).

PDE5 hemlar

Geeta skal sérstakrar vartidar pegar sildenafili eda tadalafili er avisad til medferdar a ristruflunum hja
sjuklingum sem eru 4 medferd med Kaletra. Samhlida notkun Kaletra og pessara lyfja er likleg til ad
haekka péttni peirra umtalsvert og getur valdid tengdum aukaverkunum eins og lagprystingi, yfirlioi,
sjontruflunum og langvarandi stinningu (sjé kafla 4.5). Ekki ma nota vardenafil eda avanafil og
lopinavir/ritonavir samhlida (sja kafla 4.3). Ekki ma nota sildenafil til medferdar 4 lungnahaprystingi
og Kaletra samhlida (sja kafla 4.3).

Syna skal sérstaka varud pegar avisad er Kaletra og lyfjum sem vitad er ad geta valdid lengingu
QT-bils, til deemis: Clorfeniramin, kinidin, erytromycin og claritromycin. Kaletra gaeti vissulega aukid
péttni pessara lyfja vid samhlida notkun og pad getur leitt til aukningar 4 aukaverkunum peirra a
hjarta. [ forkliniskum rannsoknum & Kaletra var greint fra aukaverkunum 4 hjarta; pvi er ekki enn unnt
aQ utiloka hugsanleg ahrif Kaletra 4 hjarta (sja kafla 4.8 og 5.3).

Ekki er rddlagt ad nota rifampicin samhlida Kaletra. Rifampicin notad samhlida Kaletra getur valdid
mikid minnkadri péttni lopinavirs sem par med getur dregid markteekt ur verkun lopinavirs. begar
notadur er sterri skammtur af Kaletra ma vera ad fullnaegjandi utsetning fyrir lopinaviri/ritanoviri
naist, en pvi fylgir aukin heetta 4 eitrun 1 lifur og meltingarfeerum. bvi skal fordast ad nota pessi lyf
samhlida nema pad sé talid mjog naudsynlegt (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun Kaletra og fluticasons eda annarra sykurstera sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4
svo sem budesonids og triamcinolons, er ekki radlogd nema hugsanlegur dvinningur af medferd vegi
pyngra en hettan 4 altekum barksteradhrifum, ad medtoldu Cushings heilkenni og nyrnahettubaelingu
(sja kafla 4.5).

Annad

Kaletra leknar hvorki HIV sykingu né AIDS. Gera skal varudarradstafanir til ad hindra smit
samkveaemt leidbeiningum 1 hverju landi fyrir sig. Peir sem nota Kaletra geta eigi ad sidur fengid
sykingar eda adra sjikdoma sem tengjast HIV sjukdomi og AIDS.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Kaletra inniheldur lopinavir og ritonavir en badi efnin eru hemlar P450 is6ensimsins CYP3A in vitro.
Samhlida notkun Kaletra og lyfja sem einkum umbrotna fyrir tilstilli CYP3A getur leitt til aukinnar
plasmapéttni hinna sidarnefndu, sem geeti aukid eda lengt verkun peirra og aukaverkanir. Vi kliniskt

marktaeka péttni hamlar Kaletra ekki CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 og CYP1A2
(sja kafla 4.3).
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Synt hefur verid fram 4 ad in vivo hvetur Kaletra eigid umbrot og eykur umbrot sumra lyfja sem
umbrotna fyrir tilstilli cytokrém P450 ensima (p.m.t. CYP2C9 og CYP2C19) og med
glukurontengingu. Petta getur leitt til minnkadrar plasmapéttni og hugsanlega minnkadrar verkunar
lyfja sem notud eru samhlida.

[ kafla 4.3 eru talin upp lyf sem um gildir ad notkun peirra er sérstok fribending vegna pess ad gert er
rad fyrir mikilvirkum milliverkunum og méguleika 4 alvarlegum aukaverkunum.

Ef annad er ekki tekid fram gildir um allar milliverkanarannsoknir ad 1 peim voru notud Kaletra hylki
en pegar pau eru notud verdur utsetning fyrir lopinaviri um pad bil 20% minni en pegar Kaletra 200/50

mg toflur eru notadar.

bekktar og mogulegar milliverkanir vid valin andretroveirulyf og 6nnur lyf eru taldar upp 1 toflunni
hér 4 eftir. Pessi upptalning 4 hvorki ad fela 1 sér allar upplysingar né vera alhlida. bad parf a0 leita
rada 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir hvert og eitt lyf.

Milliverkanatafla

Milliverkanir milli Kaletra og lyfja sem gefin eru samhlida eru taldar upp 1 t6flunni hér & eftir
(aukning er synd sem ,,1*, minnkun sem ,,|“, engin breyting sem ,,<>).

Rannsoknir sem lyst er hér a eftir hafa, nema annad sé tekid fram, verio gerdar med radlogoum
skdmmtum af lopinavir/ritonavir (p.e. 400/100 mg tvisvar & s6larhring).

Lyf gefid samhlidoa
eftir verkunarsvioi

Ahrif 4 gildi lyfs

Breyting 4 margfeldismedaltali
(%) i AUC, Cmax, Cmin

Milliverkunarleidir

Kliniskar radleggingar
varoandi samhlioa notkun meo
Kaletra

Andretroveirulyf

Nukleosio/Nukleotio bakritahemlar(NRTI)

Stavudin, lamivudin

Lopinavir: <

Ekki er porf 4 adlogun skammta.

Abacavir, zidovudin

Abacavir, zidovudin:

béttni getur minnkad af voldum
aukinnar glukarontengingar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Kliniskt mikilvaegi minni péttni
abacavirs og zidovudins er ekki
pekkt.

Tenofovir disoproxil
fumarate (DF), 300 mg
einu sinni 4 solarhring

(jafngildir 245 mg
tenofovir disoproxil)

Tenofovir:
AUC: 1 32%
Chmax: <

Coin: 1 51%

Lopinavir: &

Ekki er porf 4 adlogun skammta.
Aukin péttni tenofovirs gaeti
aukio 4 aukaverkanir tenofovirs,
p.m.t. nyrnaraskanir.

Bakritahemlar sem ekki eru nukleosio (NNRTI)

Efavirenz, 600 mg einu | Lopinavir:

sinni 4 solarhring AUC: | 20%
Cumax: | 13%
Cuin: | 42%

Efavirenz, 600 mg einu
sinni 4 solarhring

Lopinavir: <
(Sambeerilegt vid 400/100 mg

(Lopinavir/ritonavir tvisvar & solarhring gefio eitt og
500/125 mg tvisvar a sér)
solarhring)

Auka 4 skammta af Kaletra
toflum 1 500/125 mg tvisvar &
solarhring pegar lyfid er gefid
med efavirenzi.

Ekki ma gefa Kaletra einu sinni &
solarhring med efavirenzi.
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Nevirapin, 200 mg Lopinavir: Auka 4 skammta af Kaletra
tvisvar & solarhring AUC: | 27% toflum 1 500/125 mg tvisvar &
Cuax: | 19% solarhring pegar lyfid er gefid
Cuin: | 51% med nevirapini.
Ekki ma gefa Kaletra einu sinni &
solarhring med nevirapini.
Etravirin Etravirin: Ekki er porf 4 adlogun skammta.
AUC: | 35%
(Lopinavir/ritonavir Cuin: | 45%
400/100 mg toflur Cumax: | 30%
tvisvar & solarhring)
Lopinavir:
AUC: <
Cuin: | 20%
Ciax: &
Rilpivirin Rilpivirin: Notkun Kaletra samhlida
AUC: 1 52% rilpivirini eykur péttni rilpivirins {
(Lopinavir/ritonavir Cuin: T 74% plasma en ekki er porf & adlogun
400/100 mg hylki Cmax: T29% skammta.
tvisvar a solarhring)
Lopinavir:
AUC: <
Cuin: | 11%
Ciax: <
(homlun & CYP3A ensim)
HIV CCRS5 — hemlar
Maraviroc Maraviroc: Minnka & skammta af maraviroc i

AUC: 1 295%
Cmax: T97%
Vegna homlunar CYP3A af

voldum lopinavirs/ritonavirs.

150 mg tvisvar & solarhring &
medan lyfid er gefid med Kaletra
400/100 mg tvisvar a solarhring.

Integrasa hemlar

Raltegravir

Raltegravir:
AUC: <
Ciax: <

Ci l 30%
Lopinavir: &

Ekki er porf 4 adlogun skammta
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Samhlida notkun med 60rum HIV proteasahemlum (Pl)
Samkvaemt nugildandi leidbeiningum um meodferd er samsett medferd med proteasa hemlum

yfirleitt ekki raolégo.

Fosamprenavir/ Fosamprenavir: Samhlida notkun hekkadra

ritonavir (700/100 mg béttni amprenavirs er umtalsvert | skammta af fosamprenaviri (1400

tvisvar 4 solarhring) minni. mg tvisvar sinnum & solarhring)
med Kaletra (533/133 mg tvisvar

(Lopinavir/ritonavir sinnum & so6larhring) fyrir

400/100 mg tvisvar & sjuklinga sem adur hafa notad

solarhring) proteasahemla leiddi til heerri
tidni aukaverkana fra

eda meltingarvegi og haekkunar &

Fosamprenavir (1400
mg tvisvar 4 solarhring)

(Lopinavir/ritonavir
533/133 mg tvisvar a
solarhring)

priglyseridum med samsettu
medferdinni 4n haekkunar a
veirufraedilegri virkni samanborid
vid venjulega skammta af
fosamprenaviri/ritonaviri.
Samhlida notkun pessara lyfja er
ekki radloga.

Ekki ma gefa Kaletra einu sinni &
solarhring samhlida amprenaviri.

Indinavir, 600 mg
tvisvar & solarhring

Indinavir:

AUC: <

Cuin: T 3,5-falt

Crnax: l

(Sambeerilegt vid indinavir 800
mg prisvar & solarhring, eitt og
sér)

Lopinavir: <

(midad vid fyrirliggjandi gogn)

Heefilegir skammtar fyrir pessa
samsetningu hafa ekki verid
akvardadir hvad oryggi og verkun
vardar.

Saquinavir Saquinavir: < Ekki er porf 4 adlogun skammta.
1000 mg tvisvar a

solarhring

Tipranavir/ritonavir Lopinavir: Samhlida notkun pessara lyfja er
(500/100 mg tvisvar & AUC: | 55% ekki radloga.

solarhring) Chin: | 70%

Conax: L 47%

Lyf sem draga ur magasyru

Omeprazol (40 mg einu
sinni 4 so6larhring)

Omeprazol: «

Lopinavir: &

Ekki er porf 4 adlogun skammta.

Ranitidin (150 mg
stakur skammtur)

Ranitidin: <

Ekki er porf 4 adlogun skammta.

Alfa; adrenviotakablokki:

Alfuzosin

Alfuzosin:

Vegna homlunar CYP3A af
voldum lopinavirs/ritonavirs er
gert rad fyrir ad péttni, alfuzosins
aukist.

Ekki m4 gefa Kaletra og alfuzosin
samhlida (sja kafla 4.3) par sem
eiturverkanir sem tengjast
alfuzosin, m.a lagprystingur, geta
aukist.

Verkjalyf

Fentanyl

Fentanyl:

Aukin hetta 4 aukaverkunum
(6ndunarbeling, sleving) vegna
heerri plasmapéttni af voldum
CYP3A4 homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs

Réolagt er a0 fylgjast naid med
aukaverkunum (sérstaklega
ondunarbelingu en einnig
sleevingu) pegar fentanyl er gefio
samhlida Kaletra.

88




Lyfvid hjartadng

Ranolazin

Vegna homlunar CYP3A af
voldum lopinavirs/ritonavirs er
gert rad fyrir ad péttni ranolazins
aukist.

Ekki m4 gefa Kaletra og ranolazin
samhlioa (sja kafla 4.3)

Lyfvid hjartslattartruflunum

Amiodaron, dronedaron

Amiodaron, dronedaron:

Vera mé ad plasmapéttni aukist af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Ekki mé gefa Kaletra og
amiodaron eda dronedaron
samhlida (sja kafla 4.3) par sem
hetta & hjartslattartruflunum og
60rum alvarlegum aukaverkunum
getur aukist

Digoxin

Digoxin:

Vera ma ad plasmapéttni digoxins
aukist vegna P-glykoprotein
homlunar lopinavirs/ritonavirs.
Vera mé ad pad dragi ur haekkadri
péttni digoxins med timanum,
eftir pvi sem virkjun P-gp kemur
fram.

Geeta skal varudar og fylgjast
med péttni digoxins, ef slikt er
unnt, ef Kaletra er notad samhlida
digoxini. Geeta skal sérstakrar
varudar pegar Kaletra er dvisad
sjuklingum sem nota digoxin, pvi
gert er rad fyrir ad skjot homlun
ritonavirs 4 P-gp auki péttni
digoxins marktakt. Pegar notkun
digoxins hefst hja sjuklingum sem
nota Kaletra leidir pad liklega til
minni hekkunar en buist er vio &
péttni digoxins.

Bepridil, lidocain til
almennrar notkunar
(systemic) og kinidin

Bepridil, lidocain til almennrar
notkunar, kinidin:

béttni getur aukist pegar gefid

samhlida lopinavirs/ritonavirs.

Geeta skal vartidar og fylgjast
me0 péttni lyfs ef slikt er unnt.

Syklalyf

Claritromycin

Claritromycin:

Buist er vid hoflegri aukningu a
AUC fyrir claritromycin af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (CrCL<30ml/min)
skal thuga ad minnka skammt
claritromycins (sja kafla 4.4).
Geeta skal varudar pegar
claritromycin asamt Kaletra er
gefio sjuklingum med skerta
lifrar- eda nyrnastarfsemi.

Krabbameinslyf og kinasahemlar

Abemaciclib

béttni 1 sermi getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
ritonavirs.

Fordast skal samhlida notkun
abemaciclibs og Kaletra. Ef
samhlida notkun er talin
naudsynleg skal sja radleggingar
um skammtaadlogun i SmPC fyrir
abemaciclib. Fylgjast 4 med
aukaverkunum sem tengjast
abemaciclibi.

Apalutamid

Apalutamid er i medallagi 6flugur
CYP3A4 virki og pad getur leitt
til minnkadrar utsetningar fyrir
lopinaviri/ritonaviri.

béttni apalutamids 1 sermi getur
aukist vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs

Minnkud utsetning fyrir Kaletra
getur valdid mogulegri skerdingu
a veirufraedilegri svorun. Auk
pess getur samhlida gjof
apalutamids og Kaletra leitt til
alvarlegra aukaverkana p.m.t.
krampa, vegna haerri péttni
apalutamids. Ekki er meelt med
samhlida gjof Kaletra og
apalutamids.
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Afatinib

(Ritonavir 200 mg
tvisvar & solarhring)

Afatinib:
AUC: 1
Crnax: T

Umfang aukningar fer eftir
timasetningu ritonavir gjafar.

Vegna homlunar & BCRP (breast
cancer resistance
protein/ABCG2) og bradrar P-gp
hémlunar af véldum
lopinavirs/ritonavirs

Geeta skal varudar vid gjof
afatinibs samhlida Kaletra. Sja
radleggingar um skammtaadlogun
1 SmPC fyrir afatinib. Fylgjast &
med aukaverkunum sem tengjast
afatinibi.

Ceritinib

béttni 1 sermi getur aukist vegna
CYP3A og P-gp hémlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

Geeta skal vartudar vio gjof
ceritinibs samhlida Kaletra. Sja
radleggingar um skammtaadlogun
1 SmPC fyrir ceritinib. Fylgjast 4
med aukaverkunum sem tengjast
ceritinibi.

Flestir tyrosin kinasa
hemlar eins og dasatinib
og nilotinib, vincristin,
vinblastin

Flestir tyrosin kinasa hemlar eins
og dasatinib og nilotinib, einnig
vincristin og vinblastin:

Hetta 4 auknum aukaverkunum
vegna heerri sermispéttni af
voldum CYP3A4 homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

N4id eftirlit med poli & pessum
krabbameinslyfjum.

Encorafenib

béttni 1 sermi getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Samhlida gjof encorafenibs og
Kaletra getur aukid ttsetningu
fyrir encorafenibi sem getur aukid
haettuna a eiturverkun, par med
talid lengingu 4 QT-bili. Fordast
skal gjof encorafenibs samhlida
Kaletra. Ef avinningurinn er
talinn vega pyngra en dhettan og
naudsynlegt er ad nota Kaletra,
skal fylgjast vel med sjuklingum
med tilliti til 6ryggis.

Fostamatinib

Aukning 1 utsetningu fyrir R406
umbrotsefni fostamatinibs.

Samhlida gjof fostamatinibs med
Kaletra kann ad auka ttsetningu
fyrir R406 umbrotsefni
fostamatinibs sem getur leitt til
skammtahadra aukaverkana a
bord vid eiturverkun a lifur,
daufkyrningafed, haprysting eda
nidurgang. Fylgja skal
radleggingum um lekkun
skammta sem er ad finna 1
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
fostamatinib ef slik tilvik koma

upp.
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Ibrutinib

béttni 1 sermi getur haekkad vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Samhlida gjof ibrutinibs og
Kaletra getur aukid ttsetningu
fyrir ibrutinibi sem getur aukid
haettuna a eiturverkun, par med
talid exlislysuheilkenni.

Fordast skal gjof ibrutinibs
samhlida Kaletra. Ef
avinningurinn er talinn vega
pyngra en dhazttan og naudsynlegt
er a0 nota Kaletra, skal leekka
skammt ibrutinibs 1 140 mg og
fylgjast vel med sjuklingnum med
tilliti til eiturverkana.

Neratinib

béttni 1 sermi getur haekkad vegna
CYP3A homlunar af véldum
ritonavirs.

Ekki ma nota neratinib og Kaletra
samhlioa vegna alvarlegra og/eda
lithaettulegra hugsanlegra
aukaverkana, par me0 talid
eiturverkanir & lifur (sja kafla
4.3).

Venetoclax

Vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

béttni 1 sermi getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs sem leidir til
aukinnar haettu 4
&xlislysuheilkenni vid
upphafsskammt og medan a
skammtaaukningartimabilinu
stendur (sja kafla 4.3 og lesid
SmPC fyrir venetoclax).

Hja sjuklingum sem hafa lokid
skammtaaukningartimabili og eru
a fostum skammti daglega af
venetoclaxi skal minnka skammt
venetoclax um ad minnsta kosti
75% pegar pad er notad asamt
Oflugum CYP3A hemlum (sja
leidbeiningar um skammta 1
SmPC fyrir venetoclax). Fylgjast
skal n4id med sjuklingum med
tilliti til einkenna tengdum
eiturverkunum venetoclax.

Segavarnarlyf

Warfarin

Warfarin:

béttni warfarins getur breyst vid
samhlida notkun med
lopinaviri/ritonaviri vegna
CYP2C9 orvunar.

Melt er med pvi ad fylgst sé med
INR (international normalised
ratio).

Rivaroxaban

(Ritonavir 600 mg
tvisvar a solarhring)

Rivaroxaban:

AUC: 1 153%

Cmax: 1 55%

Vegna CYP3A4 og P-gp
homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Samhlida notkun rivaroxabans og
Kaletra getur aukid Utsetningu
fyrir rivaroxaban sem getur leitt
til aukinnar bleedingarhaettu.
Notkun rivaroxabans er ekki
radlogo hja sjuklingum sem fa
samhlida medferd med Kaletra
(sja kafla 4.4)
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Dabigatran etexilat,

Dabigatran etexilat,

fhuga skal ad vidhafa kliniskt

Edoxaban Edoxaban: eftirlit og/eda minnka skammta
béttni 1 sermi getur aukist vegna segavarnarlyfja til inntdku med
P-gp homlunar af voldum beina verkun pegar slik lyf sem
lopinavirs/ritonavirs. flutt eru af P-gp en umbrotna ekki
fyrir tilstilli CYP3A4, p. 4 m.
dabigatran etexilat og edoxaban,
eru gefin samhlida Kaletra.
Vorapaxar béttni 1 sermi getur aukist vegna Ekki er meaelt med samhlidagjof
CYP3A homlunar af voldum vorapaxars og Kaletra (sja
lopinavirs/ritonavirs. kafla 4.4 og SmPC fyrir
vorapaxar).
Flogaveikilyf
Fenytoin Fenytoin: Geeta skal varudar pegar fenytoin

béttni vid jafnvaegi var i
medallagi mikio leekkud af
voldum CYP2C9 og CYP2C19
Orvunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Lopinavir:
béttni er minni af voldum CYP3A
orvunar vegna fenytoins.

er gefio samhlida Kaletra.

Fylgjast skal med péttni fenytoins
pegar pad er notad samhlida
Kaletra.

Vid samhlida gjof med fenytoini
ma buast vid ad hekka purfi
skammta af Kaletra. Adlogun
skammta hefur ekki verid kliniskt
metin.

Ekki ma gefa Kaletra einu sinni &
solarhring med fenytoini.

Carbamazepin og
fenobarbital

Carbamazepin:

Sermispéttni getur aukist af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Lopinavir:

béttni getur minnkad vegna
CYP3A Orvunar af voldum
carbamazepins og fenobarbitals.

Geeta skal varudar pegar
carbamazepin eda fenobarbital er
gefid samhlida Kaletra.

Fylgjast skal med péttni
carbamazepins og fenobarbitals
pegar pau eru notud samhlioa
Kaletra.

Vi0 samhlida gjof med
carbamazepini eda fenobarbitali
ma buast vi0 ad hekka purfi
skammta af Kaletra. Adlogun
skammta hefur ekki verid kliniskt
metin.

Ekki ma gefa Kaletra einu sinni &
solarhring med carbamazepini og
fenobarbitali.
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Lamotrigin og valproat

Lamotrigin:

AUC: | 50%

Cuax: | 46%

Cuin: | 56%

Vegna Orvunar &4 samtengingu
lamotrigins vid glukuronsyru

(glucuronidation).

Valproat: |

Fylgjast skal vel med minnkun a
ahrifum valpréinsyru hja
sjuklingum pegar Kaletra og
valpréinsyra eda valproat eru
gefin samhlida.

Sjuklingar sem byrja eda heatta ad
taka Kaletra 4 medan peir eru ad
taka vidhaldsskammt af
lamotrigini:

Steekka geeti purft lamotrigin
skammtinn ef byrjad er ad nota
Kaletra eda minnka lamotrigin
skammtinn ef notkun Kaletra er
heett, pess vegna parf ad fylgjast
med plasmagildum lamotrigins,
sérstaklega 40ur en og 1 2 vikur
eftir ad notkun Kaletra er hafin
eda stodvud, til pess ad sja hvort
adlaga purfi lamotrigin
skammtinn.

Sjuklingar sem eru a0 taka
Kaletra og byrja a0 taka
lamotrigin: Ekki er porf 4 adlogun
a radlagdri skammtastekkun
lamotrigins.

bunglyndislyf og kvidastil

landi bf

Trazodon stakur
skammtur

(Ritonavir 200 mg
tvisvar a solarhring)

Trazodon:
AUC: 1 2,4-falt

Aukaverkanirnar 6gledi, sundl,
lagprystingur og yfirlid hafa sést
vid samhlida notkun trazodons og

Ekki er pekkt hvort samsetningin
i Kaletra hefur 1 for med sér
svipada aukningu & utsetningu
fyrir trazodoni. Geeta skal varudar
vid samhlida notkun pessara lyfja
og ihuga minni skammt

ritonavirs. trazodons.
Sveppalyf
Ketoconazol og Ketoconazol, itraconazol: béttni 1 | Ekki er malt med notkun storra
itraconazol sermi getur aukist af voldum skammta af ketoconazoli og
CYP3A homlunar vegna itraconazoli
lopinavirs/ritonavirs. (> 200 mg/solarhring).
Voriconazol Voriconazol: Fordast skal samhlida notkun

béttni getur verid minni.

voriconazols og litilla skammta af
ritonaviri (100 mg tvisvar 4
solarhring), p.e. sa skammtur sem
Kaletra inniheldur, nema mat 4
avinningi og ahattu fyrir
sjuklinginn réttleeti notkun
voriconazols.
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Lyfvid pvagsyrugigt

Colchicin stakur
skammtur

(Ritonavir 200 mg
tvisvar a solarhring)

Colchicin:

AUC: 1 3-falt

Crmax: T 1,8-f6ld

Vegna P-gp og/eda CYP3A4
hémlunar af véldum ritonavirs.

Ekki m4 gefa Kaletra og colchicin
samhlida hja sjuklingum med
skerta nyrna- og/eda
lifrarstarfsemi vegna hugsanlegrar
aukningar alvarlegra og
lifsheettulegra aukaverkana eins
og tauga-voova eiturverkunum
sem tengjast colchicini (m.a.
rakvodvalysa) einkum hja
sjuklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og
4.4). Ef porf er & medferd med
Kaletra hja sjuklingum med
edlilega nyrna- eda lifrarstarfsemi
er melt med ad minnka skammta
colchicins eda gera hlé a colchicin
medferdinni. Visad er til
samantektar & eiginleikum
colchicins.

Andhistamin
Astemizol Sermispéttni getur aukist vegna Ekki m4 gefa Kaletra og
Terfenadin CYP3A homlunar af voldum astemizol eda terfenadin samhlida
lopinavirs/ritonavirs. vegna pess ad pad getur aukid
heattuna 4 alvarlegum
hjartslattartruflunum vegna
pessara lyfja (sja kafla 4.3).
Sykingalyf
Fusidinsyra Fusidinsyra: Ekki m4 gefa Kaletra og
béttnin getur aukist vegna fusidinsyru samhlida, pegar
CYP3A homlunar af voldum abendingin er vio hudsykingum,
lopinavirs/ritonavirs. vegna aukinnar haettu 4
aukaverkunum i tengslum vid
fusidinsyru, einkum rakvodvalysu
(sja kafla 4.3). begar hun er notud
vid bein- og lidsykingum par sem
samhlida notkun er 6hjakvemileg
er eindregid radlagt ad fylgjast
naid med aukaverkunum a vodva
(sja kafla 4.4).
Lyfvid mycobakterium
Bedaquilin Bedaquilin: Vegna hettu a aukaverkunum
(stakur skammtur) AUC: 1 22% tengdum bedaquilini & ad fordast
Cinax: < samhlida notkun bedaquilins og
(Lopinavir/ritonavir Kaletra. Ef &vinningur vegur
400/100 mg tvisvar a Vid samhlida gjof til lengri tima | pyngra en dheetta skal gaeta

solarhring, endurteknir
skammtar)

med lopinaviri/ritonaviri geta sést
greinilegri ahrif 4 Utsetningu
bedaquilins i plasma.

CYP3A4 homlun liklega af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

varudar vi0 gjof bedaquilins
samhlida Kaletra. Melt er med
tidara eftirliti med hjartalinuriti
og eftirliti med transamindsum
(sja kafla 4.4 og samantekt a
eiginleikum bedaquilins).
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Delamanid (100 mg
tvisvar a solarhring)

(Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar a
solarhring)

Delamanid:
AUC: 1 22%

DM-6705 (virkt umbrotsefni
delamanids):
AUC: 1 30%

Vid samhlida gjof til lengri tima
med lopinaviri/ritonaviri geta sést
greinilegri ahrif 4 utsetningu DM-
6705.

Vegna heettu 4 QTc lengingu 1
tengslum vid DM-6705 ef
samhlida gjof delamanids og
Kaletra er talin naudsynleg er
mjog reglulegt eftirlit med
hjartalinuriti allt delamanid
medferdartimabilid radlagt (sja
kafla 4.4 og samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir delamanid).

Rifabutin, 150 mg einu
sinni 4 solarhring

Rifabutin (virka efnid sjalft og
virka 25-O-desasetyl
umbrotsefnid):

AUC: 1 5,7-falt

Cmax: T 3,5—falt

Rédlagdur skammtur rifabutins
pegar pad er gefid asamt Kaletra
er 150 mg 3 sinnum i viku &
akvednum dogum (t.d.
manuddgum-midvikudogum-
fostudogum).Auka parf eftirlit
med aukaverkunum tengdum
rifabutini m.a daufkyrningafaed
og ®dahjupsbolgu par sem gert er
rad fyrir aukinni utsetningu fyrir
rifabutini. Frekari
skammtaminnkun rifabutins {
150 mg 2 svar 1 viku 4 akvednum
dégum er radl6go hja sjuklingum
sem pola ekki 150 mg 3 sinnum {
viku. Hafa skal 1 huga ad ekki er
vist ad utsetning fyrir rifabutini
verdi akjosanleg eftir 150 mg

2 svar i viku og valdi pannig poli
fyrir rifabutani og
medferdarbresti. Skommtum
Kaletra parf ekki ad breyta.
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Rifampicin

Lopinavir:

Mikid minnkud péttni lopinavirs
getur komid fram af voldum
CYP3A Orvunar vegna
rifampicins.

Ekki er radlagt ad nota rifampicin
samhlida Kaletra pvi minnkud
péttni lopinavirs getur dregid
marktekt ur verkun lopinavirs.
Med pvi ad breyta skammti
Kaletra 1 400 mg/400 mg (p.e.
Kaletra 400/100 mg + ritonavir
300 mg) tvisvar sinnum &
solarhring ma baeta upp fyrir
hvetjandi ahrif rifampicins a
CYP3A4. Slik skammtabreyting
getur po tengst haekkun a
ALT/AST og aukinni heettu a
meltingarfaeraréskunum. bvi skal
fordast ad nota pessi lyf samhlida
nema pad sé talid mjog
naudsynlegt. Ef ekki er hagt ad
komast hja pvi a0 nota pessi lyf
samhlida ma nota Kaletra
skammtinn 400 mg/400 mg
tvisvar sinnum 4 solarhring
samhlida rifampicini, undir nanu
eftirliti med tilliti til 6ryggis og
verkunar. Kaletra skammtinn skal
auka smam saman, en einungis
eftir a0 medferd med rifampicini
hefur verid hafin (sjé kafla 4.4).

Gedrofshyf

Lurasidon

Vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.er
gert rad fyrir aukinni péttni
lurasidons.

Ekki m4 gefa Kaletra og lurasidon
samhlioa (sja kafla 4.3).

Pimozid

Vegna CP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs er gert rad
fyrir aukinni péttni pimozids.

Ekki m4 gefa Kaletra og pimozid
samhlida vegna pess ad pad getur
aukid haettuna 4 alvarlegum
breytingum a blodmynd eda
60rum alvarlegum aukaverkunum
af voldum pessa lyfs (sja

kafla 4.3).

Quetiapin

Vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.er
gert r&d fyrir aukinni péttni
quetiapins.

Ekki & a0 gefa Kaletra og
quetiapin samhlida par sem pad
getur aukid quetiapintengdar
eiturverkanir.
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Benzodiazepin

Midazolam

Midazolam til innt6ku:

AUC: 1 13-falt

Midazolam gefid i &d:

AUC: 1 4-falt

Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Kaletra ma ekki nota samhlida
midazolami til innt6ku (sja

kafla 4.3) og geta skal vartidar
vid samhlida notkun Kaletra og
midazolams sem gefid er i 0. Ef
Kaletra er notad samhlida
midazolami sem gefid er { &9 skal
pad gert 4 gjorgesludeild eda vid
samberilegar adstadur, sem
tryggja naid kliniskt eftirlit og
videigandi urredi ef
ondunarbealing og/eda
langvarandi sleving kemur fram.
fhuga skal ad breyta skammti
midazolams, einkum ef gefid er
meira midazolam en stakur
skammtur.

Betay-6rvi (langverkandi)

Salmeterol

Salmeterol:

Gert er rad fyrir aukinni péttni
vegna CYP3A homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

Samsetningin getur aukid heettu &
aukaverkunum 4 hjarta og adar i
tengslum vid salmeterol m.a. QT
lengingu, hjartslattaronotum og
sinus hradslatt.

bvi er samhlida notkun Kaletra og
salmeterols ekki radlogd (sja
kafla 4.4).

Kalsiumgangalokar

Felodipin, nifedipin og
nicardipin

Felodipin, nifedipin, nicardipin:
béttni getur verkid aukin af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Kliniskt eftirlit med verkun og
aukaverkunum er radlagt pegar
pessi lyf eru gefin samhlida
Kaletra.

Barksterar

Dexamethason

Lopinavir:

béttni getur verid minni af
voldum CYP3A orvunar vegna
dexamethasons.

Kliniskt eftirlit med
veiruhemjandi virkni er radlagt
pegar pessi lyf eru gefin samhlida
Kaletra.
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Fluticasonpropionat,
budesonide,
triamcinolon, til
inndndunar, inndalingar
eda i nef

Fluticasonpropionat, 50 pug i nef 4
sinnum & solarhring:

béttni 1 plasma 1

Kortisol gildi | 86%

Buast ma vid meiri dhrifum pegar
fluticasonpropionat er gefid til
innondunar. Greint hefur verio fra
almennri (systemic)
barksteraverkun, p.m.t. Cushings-
heilkenni og baelingu nyrnahettna,
hjé sjuklingum sem nota ritonavir
og fluticasonpropionat sem gefid
er med inndéndun eda inntidun {
nef. betta geeti einnig gerst vid
notkun annarra barkstera sem
umbrotna fyrir tilstilli P450 3A,
t.d. budesonid og triamcinolon.
bar af leidir er ekki meelt med
samhlida notkun Kaletra og
pessara sykurstera, nema
hugsanlegur 4vinningur
medferdar vegi pyngra en ahetta
af almennri barksteraverkun (sja
kafla 4.4). Thuga skal ad minnka
skammt sykurstera og fylgjast
naid med stadbundum og
almennum ahrifum eda skipta yfir
i sykurstera sem ekki er hvarfefni
CYP3A4 (t.d. beclometason).
Ennfremur kann svo ad vera ad ef
heetta & notkun sykurstera pa
verdi slikt ad gerast smam saman
4 1ongum tima.

Fosfodiesterasahemlar (PDES)

Avanafil
(600 mg ritonavir
tvisvar & solarhring)

Avanafil:

AUC: 1 13-falt

Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Ekki a4 ad nota avanafil samhlida
Kaletra (sja kafla 4.3).

Tadalafil Tadalafil:
AUC: 1 2-falt
Af voldum CYP3A4 homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.
Sildenafil Sildenafil:

AUC: 1 11-falt
Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Til meodferdar a
lungnahéprystingi:

Ekki mé nota Kaletra samhlida
sildenafil (sja kafla 4.3). Ekki er
melt med samhlida gjof Kaletra
og tadalafil.

Vid ristruflunum:

Geeta skal sérstakrar varadar
pegar sildenafili eda tadalafili er
avisad sjuklingum sem nota
Kaletra og auka skal eftirlit med
aukaverkunum p.m.t.
lagprystingur, yfirlio,
sjonbreytingar og langvarandi
stinning (sja kafla 4.4).

Vid samhlida notkun med Kaletra
mega sildenafil skammtar ekki
vera harri en 25 mg 4 48 klst og
tadalafil skammtar mega ekki
vera harri en 10 mg 4 hverjum 72
klst.
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Vardenafil

Vardenafil:

Ekki ma nota vardenafil samhlida

AUC: 1 49-falt Kaletra (sja kafla 4.3).

Af voldum CYP3A homlunar

vegna lopinavirs/ritonavirs.
Ergotalkaloioar
Dihydroergotamin, Sermispéttni getur aukist vegna Ekki mé nota Kaletra og
ergonovin, ergotamin, CYP3A homlunar af voldum ergotalkal6ida samhlida vegna
methylergonovin lopinavirs/ritonavirs. pess ad pad getur leitt til bradra

eiturdhrifa af véldum
ergotalkal6ida m.a. &dakrampa
og blédpurrdar (sja kafla 4.3).

Lyf sem hrada magatemingu

Cisaprid

Sermispéttni getur aukist vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Ekki ma nota Kaletra og cisaprid
samhlida vegna pess ad pad getur
leitt til aukinnar heettu er &
alvarlegum hjartslattartruflunum
af voldum pessa lyfs (sja

kafla 4.3).

Veirulyf med beina verkun a lifrarbdlgu C veiru

Elbasvir/grazoprevir
(50/200 mg einu sinni &
solarhring)

Elbasvir:

AUC: 1 2,71-falt
Crmax: T 1,87-falt
Ca: 1 3,58-falt

Grazoprevir:
AUC: 1 11,86-falt
Cmax: T 6,3l—falt
Ca: 1 20,70-falt

(sambland verkunarhatta p.a m.
CYP3A homlun)

Lopinavir: &

Ekki ma nota elbasvir/grazoprevir
samhlida Kaletra (sja kafla 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Sermispéttni getur aukist vegna
P-glykoproteins, BCRP og
OATPI1B homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs.

Ekki er meelt med samhlida
notkun glecaprevirs/pibrentasvirs
og Kaletra vegna aukinnar heettu &
ALT heekkun i tengslum vid
aukna utsetningu fyrir
glecaprevir.

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir

(25/150/100 mg einu
sinni 4 solarhring +
400 mg tvisvar a
solarhring)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar a
solarhring

Ombitasvir : <
Paritaprevir :
AUC : 1 2,17-falt
Conax : T 2,04—falt
Cuougn: T 2,36-falt

(homlun a
CYP3A/utfledisferjum)

Dasabuvir: <

Lopinavir: &

Ekki ma nota lyfin samhlida.

Lopinavir/ritonavir 800/200 mg
einu sinni 4 sélarhring var gefid
asamt ombitasviri/ paritapreviri/
ritonaviri med eda an dasabuvirs.
Ahrifin 4 veirulyf med beina
verkun og lopinavir voru svipud
og pegar lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar & solarhring
var gefio (sja kafla 4.3).
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Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir

(25/150/100 mg einu
sinni 4 so6larhring)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar &
solarhring

Ombitasvir : <

Paritaprevir :
AUC : 1 6,10-falt
Cuax: T 4,76-falt
Crrough: T 12,33-falt

(homlun a
CYP3A/utfledisferjum)

Lopinavir: &

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Sermispéttni sofosbuvirs,
velpatasvirs og voxilaprevirs
getur aukist vegna
P-glykoproteins, BCRP og
OATPI1B1/3 homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs. Hinsvegar
er einungis aukin utsetning fyrir
voxilapreviri talin kliniskt
marktaek.

Ekki er malt med samhlida
notkun Kaletra og
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir.

HCV préteasahemlar

Simeprevir 200 mg a
solarhring (ritonavir
100 mg tvisvar &

Simeprevir:
AUC: 1 7,2-falt
Cuax: T 4,7-falt

Samhlida notkun Kaletra og
simeprevirs er ekki radloga.

sélarhring) Cuin: T 14,4-falt

Natturulyf

Johannesarjurt Lopinavir: Ekki m4 nota natturulyf sem

(St John’s wort, béttni getur verid minni af innihalda johannesarjurt,
Hypericum perforatum) | voldum CYP3A Grvunar vegna samhlida lopinaviri og ritonaviri.

nattarulyfsins johannesarjurtar.

Ef sjuklingur notar johannesarjurt
skal heetta peirri notkun og ef
unnt er skal meaela veirumagn.
Vera mé ad péttni lopinavirs og
ritonavirs aukist pegar notkun
johannesarjurtar er haett. Vera ma
a0 breyta purfi skammti Kaletra.
Orvandi verkunin getur varad i ad
minnsta kosti 2 vikur eftir ad
notkun johannesarjurtar er heett
(sja kafla 4.3).

Oruggt er pvi ad hefja notkun
Kaletra 2 vikum eftir a0 notkun
johannesarjurtar er heett.

Oncemisbeelandi lyf

Ciclosporin, sirolimus
(rapamycin) og
tacrolimus

Ciclosporin, sirolimus
(rapamycin), tacrolimus:

béttni getur verid aukin af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Melt er med tidari meelingum a
péttni, par til plasmapéttni pessara
lyfja hefur nad jatnveegi.

Blédfituleekkandi lyf

Lovastatin og
simvastatin

Lovastatin, simvastatin:
Umtalsvert aukin plasmapéttni af
voldum CYP3A homlunar vegna
lopinavirs/ritonavirs.

Vegna pess ad aukin péttni
HMG-CoA reduktasahemla getur
leitt til vodvakvilla (myopathy),
par med talid rakvodvalysu
(rhabdomyolysis), ma ekki nota
pessi lyf samhlida Kaletra (sja
kafla 4.3).
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Blodfitutemprandi yf

Lomitapid

CYP3A4 hemlar auka tutsetningu
lomitapids, 6flugir hemlar auka
utsetningu u.p.b. 27-falt. Vegna
CYP3A homlunar af voldum
lopinavirs/ritonavirs er buist vid
ad péttni lomitapids aukist.

Samhlida notkun Kaletra og
lomitapids er ekki radlogo (sja
lyfjaupplysingar fyrir lomitapid)
(sja kafla 4.3).

Atorvastatin

Atorvastatin:

AUC: 1 5,9-falt

Crmax: 1 4,7-falt

Af voldum CYP3A homlunar
vegna lopinavirs/ritonavirs.

Notkun Kaletra samhlida
atorvastatini er ekki radlogo. Ef
notkun atorvastatins er alitin
bradnaudsynleg skal nota minnsta
mogulega skammt af atorvastatini
og vidhafa nakvemt eftirlit hvad
vardar Oryggi (sjé kafla 4.4).

Rosuvastatin, 20 mg
einu sinni 4 solarhring

Rosuvastatin:

AUC: 1 2-falt

Cmax: T 5-falt

b6 ad rosuvastatin s¢ litid
umbrotid af CYP3A4, sast
haekkun 4 plasmapéttni pess.
Verkunarmati pessarar
milliverkunar getur verid af
voldum homlunar &
flutningsproteinum.

Geeta skal varudar og ithuga ad
minnka skammta pegar Kaletra er
notad samhlida rosuvastatini (sja
kafla 4.4).

Fluvastatin eda

Fluvastatin, pravastatin:

Ef medferd med

pravastatin Ekki er ad venta kliniskt HMG-CoA reduktasahemli 4 vio,
mikilveegra milliverkana. er melt med ad notad s¢
Pravastatin er ekki umbrotio af pravastatin eda fluvastatin.
CYP450.
Fluvastatin er ad hluta umbrotid
af CYP2C9.

Opiéidar

Buprenorphin 16 mg
einu sinni 4 solarhring

Buprenorphin: <

Ekki er porf 4 adlogun skammta.

Metadon

Metadon: |

Melt er med pvi ad fylgst s€¢ med
plasmapéttni metadons.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Etinyl estradiol

Etinyl estradiol: |

Ef Kaletra er notad samhlida
getnadarvarnarlyfjum sem
innihalda etinyl estradiol (hvada
lyfjaform sem um er ad raeda; t.d.
lyfjaform til inntdku eda
fordapléstrar) verdur ad nota
vidbotar getnadarvarnir.

Lyftil ad heetta reykingum

Bupropion

Buproprion og virka umbrotsefni
pess, hydroxybupropion:
AUC 0og Cmax l "’50%

bessi ahrif geta verid vegna
orvunar 4 umbroti bupropions.

Ef samhlida notkun Kaletra og
bupropions er 6hjakvemileg skal
vidhafa nakvemt kliniskt eftirlit
med virkni bupropions, an pess ad
nota heerri skammta en radlagdir
eru, pratt fyrir pessa 6rvun.
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Uppbdtarmedferd med skjaldkirtilshormonum

Levothyroxin Greint hefur verid fra tilfellum Fylgjast 4 med styrihormoni
eftir markadssetningu sem benda | skjaldkirtils hja sjuklingum sem
til hugsanlegra milliverkana milli | f4 medferd med levothyroxini ad

lyfja sem innihalda ritonavir og minnsta kosti fyrsta madnudinn

levothyroxin. eftir a0 medferd med
ritonaviri/lopinaviri er hafin
og/eda stodvud.

Adavikkandi lyf
Bosentan Lopinavir - ritonavir: Geeta skal varudar pegar Kaletra
Plasmapéttni lopinavirs/ritonavirs | er gefid samhlida bosentan.

getur minnkad vegna CYP3A4 begar Kaletra er gefid samhlida

orvunar af voldum bosentan. bosentan parf ad fylgjast med
ahrifum HIV meodferdarinnar og

Bosentan: fylgjast parf ndid med sjuklingum

AUC: 1 5-falt me0 tilliti til eiturverkana

Cuax: T 6-161d bosentans, einkum fyrstu viku

Upphafslegt bosentan Cpin: 1 samhlioa gjafar.

u.p.b. 48-fold.

Vegna CYP3A4 homlunar af
voldum lopinavirs/ritonavirs.

Riociguat béttni 1 sermi getur aukist vegna Ekki er meaelt med samhlida gjof
CYP3A og P-gp homlunar af riociguats og Kaletra (sja kafla
voldum lopinavirs/ritonavirs. 4.4 og SmPC fyrir riociguat ).

Onnur lyf

A grundvelli pekktra umbrota er ekki gert rad fyrir ad Kaletra hafi kliniskt marktaekar
milliverkanir vid dapson, trimetoprim/sulfametoxazol, azitromycin eda fluconazol.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga
Almennt gildir pegar notkun andretroveirulyfja vid medferd 4 HIV sykingu 4 medgongu er dkvedin, til

pess ad draga ur haettu 4 ad HIV smit berist til barnsins, ad taka tillit til nidurstadna tr
dyrarannséknum sem og kliniskrar reynslu & medgongu til pess ad greina éryggi fosturs.

Lagt hefur verid mat 4 notkun lopinavirs/ritonavirs & medgdngu hja yfir 3.000 konum, p.m.t. hjé yfir
1.000 konum 4 fyrsta pridjungi medgdngu.

Vid eftirlit eftir markadssetningu 4 notkun andretréveirulyfja 4 medgongu (Antiretroviral Pregnancy
Registry), sem komid var 4 1 jantar 1989, hefur ekki verid greint fra aukinni haettu 4 fedingarg6llum
eftir utsetningu fyrir Kaletra hja yfir 1.000 konum fyrstu prja manudi medgdngu. Tioni feedingargalla
eftir hvada pridjung medgongu sem er, eftir Gtsetningu fyrir lopinaviri, var sambarileg og hja
almenningi. Ekkert mynstur faedingargalla sem bendir til sameiginlegrar orsakar hefur komid 1 1j0s.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Byggt 4 peim upplysingum sem
nefndar hafa verid er hatta & vanskapnadi hja ménnum olikleg. Lopinavir ma nota 4 medgéngu ef
klinisk porf er 4.

Brjostagjof

Rannsoknir & rottum leiddu 1 1jos ad lopinavir skilst ut i mjolk. Ekki er vitad hvort petta lyf skilst ut 1
brjostamjolk. Almennt er radlagt ad konur smed HIV hafi ekki barn 4 brjosti til pess ad koma 1 veg
fyrir ad HIV smit berist til barnsins.

Frj6semi

Rannsoknir 4 dyrum hafa ekki synt fram 4 skadleg ahrif 4 frjosemi. Upplysingar um &hrif
lopinavirs/ritonavirs 4 frjésemi hja ménnum eru ekki fyrir hendi.
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4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Upplysa &
sjukling um ad greint hefur verid fra 6gledi vid medferd med Kaletra (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

a. Samantekt 4 Oryggispattum

Oryggi Kaletra hefur verid rannsakad hja fleiri en 2600 sjiiklingum 1 IL-IV. stigs kliniskum
rannsOknum, par sem fleiri en 700 hafa fengid skammtinn 800/200 mg skammt (6 hylki eda 4 toflur)
einu sinni 4 solarhring. [ sumum rannséknum var Kaletra notad samhlida efavirenzi eda nevirapini,
asamt niikledsid bakritahemlum.

Algengustu aukaverkanirnar 1 tengslum vid medferd med Kaletra medan 4 kliniskum rannsoknum st6d
var nidurgangur, 6gledi, uppkost, blodpriglyseridahaekkun og blodkdlesterolhaekkun. Haettan 4
nidurgangi getur verid meiri vid skommtun Kaletra einu sinni 4 s6larhring. Nidurgangur, 6gledi og
uppkdst geta komid fram 1 upphafi medferdar en blodpriglyseridahekkun og blodkolesterolhakkun
geta komid sidar. Aukaverkanir af voldum medferdar leiddu til pess ad 7% patttakenda heettu patttoku
1 IL.-IV. stigs rannsoknum.

Mikilvaegt er ad hafa 1 huga ad greint hefur verid fra brisbolgu hja sjuklingum sem nota Kaletra, par 4
medal hja peim sem fengu blodpriglyseridahakkun. Ennfremur hefur verid greint fré sjaldgeefum

tilvikum um lengingu PR-bils vid medferd med Kaletra (sja kafla 4.4).

b. Samantekt 4 aukaverkunum i t6flu

Aukaverkanir ur kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja fulloronum sjuklingum og
sjuklingum a barnsaldri:

Eftirfarandi atridi hafa verid skilgreind sem aukaverkanir. Tioniflokkunin neer til allra skradra 1
medallagi alvarlegra til alvarlegra aukaverkana, 6had einstaklingbundnu mati & orsakasamhengi.
Aukaverkununum er radad i samraemi vid liffeeraflokka. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst: Mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar
(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
azetla tioni t fré fyrirliggjandi gdgnum.
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Aukaverkanir i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja fullordnum sjuklingum

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Sykingar 1 efri 6ndunarvegi
snikjudyra
Algengar Sykingar 1 nedri dndunarvegi, hudsykingar
eins og hudbedsbolga (cellulitis),
hérslidursbolga og graftarkyli
BIl60 og eitlar Algengar Blodleysi, hvitfrumnafed, dautkyrningafzd,
citlastekkanir
Onamiskerfi Algengar Ofnaemi p.m.t. ofsakladi og ofsabjugur
Sjaldgeefar Onazmisendurvirkjunarheilkenni (Immune
reconstitution inflammatory syndrome)
Innkirtlar Sjaldgeefar Kynkirtlavanseyting
Efnaskipti og naring Algengar Sjukdomar tengdir blodsykri p.m.t. sykursyki,
aukning priglyserida 1 bl6oi, aukid kolesterol 1
blooi, pyngdartap, minnkud matarlyst
Sjaldgeefar byngdaraukning, aukin matarlyst
Gedraen vandamal Algengar Kvioi
Sjaldgeefar Oedlilegar draumfarir, minnkud kynhvot
Taugakerfi Algengar Hofuoverkur (p.m.t. migreni), taugakvilli
(p-m.t. utleegur taugakvilli), sundl, svefnleysi
Sjaldgeefar Heilabloofall, krampar, truflad bragdskyn,
bragdskynsmissir, skjalfti
Augu Sjaldgeefar Sjonskerding
Eyru og volundarhts Sjaldgeefar Sud fyrir eyrum, svimi
Hjarta Sjaldgeefar A dakolkun eins og hjartadrep, gattasleglarof,
vanstarfsemi priblodkuloku
A dar Algengar Haprystingur
Sjaldgeefar Segamyndun i djapleegum blaedum
Meltingarfeeri Mjog algengar | Nidurgangur, 6gledi
Algengar Brisbolga', uppkést, vélindabakfladi, maga-
og garnabolga og ristilbolga, kvidverkur
(ofarlega og nedarlega), paninn kvidur,
meltingartruflun, gyllined, upppemba
Sjaldgeefar Bledingar i meltingarvegi p.m.t. sar i
meltingarvegi, skeifugarnarbolga, magabolga
og blaeding fra endaparmi, munnbdlga og sar i
munni, lausheldni heegda, hegdatregda,
munnpurrkur
Lifur og gall Algengar Lifrarbolga p.m.t. haekkun & ASAT, ALAT og
GGT
Sjaldgaefar Gula, fituhrornun lifrar, lifrarstaekkun,
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Aukaverkanir i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja fullordnum sjuklingum

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun

Hu06 og undirhtd Algengar Utbrot p.m.t. dréfnudrduntbrot,
hudbolga/utbrot p.m.t. exem og
flosuhudbolga, naetursviti, klaoi
Sjaldgeefar Harlos, haredabodlga, &dabolga

Mjog sjaldgafar | Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodasott

Stoodkerfi og bandvefur Algengar Voovaverkir, verkir 1 stodkerfi p.m.t. lidverkir
og bakverkur, voovakvillar eins og slappleiki
og krampar

Sjaldgeefar Rékvoovalysa, beindrep

Nyru og pvagferi Sjaldgeefar Kreatinin uthreinsun minnkud, nyrnabdlga,

blod 1 pvagi
Tidni ekki pekkt | Nyrnasteinar

ZAxlunarferi og brjost Algengar Ristruflanir, truflanir & tidableedingum,
tidateppa, asatidir

Almennar aukaverkanir og Algengar breyta p.m.t prottleysi

aukaverkanir a4 ikomustad

! Sja kafla 4.4: Brisbolga og blodfita

c. Lysing 4 voldum aukaverkunum

Greint hefur verid fra Cushings heilkenni hja sjiklingum sem taka ritonavir og flatikasonpropionat
sem gefid er med inndndun eda inntidun 1 nef; petta geeti einnig komid fram med 6drum barksterum
sem umbrotna fyrir tilstilli P450 3A umbrotsleidarinnar t.d. budesonid (sja kafla 4.4 og 4.5).

Greint hefur verid fra hakkun 4 kreatinfosfokinasa (CPK), vodvaverkjum, vodvabolgu (myositis) og
stoku sinnum rakvodvalysu (rthabdomyolysis) 1 tengslum vid proteasahemla, einkum vid samhlida
notkun nukle6sid bakritahemla.

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blodfitu og glukdsa geta aukist 4 medan a retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan dnemisbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra teekiferissykinga eda leifa peirra
Einnig hefur verid greint fra sjalfsofnemissjukdomum (t.d. Graves sjukdomi og sjalfsofnemis
lifrarbolgu); timinn sem greint hefur verid fra ad 1i0i par til slikt kemur fram, er hins vegar breytilegri
og getur petta komid fram mdérgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Skyrt hefur verid fré beindrepi, einkum hjé sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda ahattupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar i langan tima. Tioni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

d. Bém

Hja bornum 2 ara og eldri er dryggi vid notkun svipad og fyrir fullordna (sja toflu 1 hluta b).
Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Fram til pessa liggur takmorkud reynsla fyrir af bradri ofskdmmtun med Kaletra hja ménnum.

Kliniskar visbendingar aukaverkana sem sést hafa hja hundum eru m.a. aukid munnvatnsrennsli,
uppkdst og nidurgangur/dedlilegar haegdir. Visbendingar um eiturverkanir sem sést hafa hja misum,
rottum eda hundum eru medal annars minnkud virkni, éreglulegar hreyfingar, megrun, ofpornun og
skjalfti.

Ekkert sérteekt motefni er til vid ofskdmmtun med Kaletra. Medferd 4 ofskdommtun med Kaletra 4 ad
vera almenn studningsmedferd, par sem medal annars er fylgst med lifsmorkum og klinisku astandi
sjuklings. Ef vid 4 skal fjarleegja pad af virka efninu sem ekki hefur frasogast, med pvi ad framkalla
uppkost eda med magaskolun. Einnig ma gefa lyfjakol til ad hjalpa til vid ad fjarleegja pad af virka
efninu sem ekki hefur frasogast. bar sem Kaletra er mikid proteinbundid er oliklegt ad haegt sé¢ ad
fjarlegja virka efnid svo nokkru nemi med himnuskilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til alteekrar notkunar (systemic use), veirusykingalyf til
medferdar & HIV sykingum, blondur, ATC flokkur: JOSART10.

Verkunarhattur

bag er lopinavir sem veldur veiruhemjandi (antiviral) verkun Kaletra. Lopinavir er HIV-1 og

HIV-2 proteasahemill. Homlun & HIV proteasa kemur 1 veg fyrir klofning & gag-pol fjdlproteininu og
leidir pannig til myndunar 6proskadra veira sem ekki valda sykingu.

Ahrif 4 hjartalinurit

I slembadri, vixladri samanburdarrannsokn (moxifloxacin 400 mg einu sinni 4 solarhring) med
lyfleysu 4 39 heilbrigdum fullordnum med 10 malingar 4 12 klukkustundum & degi 3 var QTcF bil
metid. Medaltalshamark (95% efra 6ryggisbil) breytinga 4 QTcF bili midad viod lyfleysu var 3,6 (6,3)
fyrir 400/100 mg tvisvar a solarhring og 13,1 (15,8) fyrir haskammta 800/200 mg tvisvar & s6larhring
af lopinaviri/ritonaviri. Aukning & QRS bili ur 6 ms 1 9,5 ms vid haskammta lopinavir/ritonavir
(800/200 mg tvisvar & solarhring) studlar ad lengingu a4 QT bili. Badar skammtastaerdirnar syndu
utsetningu a4 degi 3 sem var u.p.b. 1,5 og 3svar sinnum haerri en pad sem sast vid radlagda skammta
lopinavir/ritonavir einu sinni eda tvisvar sinnum 4 solarhring vid jafnveegi. Enginn patttakenda fékk
lengingu & QTcF um = 60 ms fra upphafsgildi eda QTcF bil sem for yfir 500 ms sem er mégulegur
kliniskur vidmidunarproskuldur.

Smavagileg lenging PR bils sast einnig hja patttakendum sem fengu lopinavir/ritonavir 1 sému
rannsokn & degi 3. Medaltalsbreytingar fra upphafsgildi 4 PR bili voru fra 11,6 ms til 24,4 ms a
12 klukkustunda bili eftir skammt. Hamarks PR bil var 286 ms og annarrar eda pridju gradu
gattasleglarof (heart block) sast ekki (sja kafla 4.4)

Veiruhemjandi virkni in vitro

Veiruhemjandi virkni lopinavirs in vitro gegn rannsoknastofu- og kliniskum HIV stofnum var metin 1
nysyktum eitilfrumulinum annars vegar og hins vegar 1 ttlegum blodeitilfrumum. bar sem sermi tr
monnum var ekki til stadar var ICs lopinavirs gegn fimm mismunandi HIV-1 rannséknastofustofnum
ad medaltali 19 nM. bar sem 50% sermi Gr ménnum var ekki til stadar var ICs lopinavirs gegn
HIV-1ys 1 MT4 frumum ad medaltali 17 nM en 102 nM pegar 50% sermi r ménnum var til stadar.
begar sermi ur monnum var ekki til stadar var ICso lopinavirs 6,5 nM ad medaltali gegn nokkrum
HIV-1 kliniskum stofnum.
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Oncemi

In vitro val a oncemi

HIV-1 stofnar med minnkad nami fyrir lopinaviri hafa verid valdir (selected) in vitro. HIV-1 hefur
veri0 radraktadur in vitro med lopinaviri einu sér og med lopinaviri ad vidbettu ritonaviri
styrkleikahlutfollum sem svara til peirra plasmapéttnihlutfalla sem sjast medan 4 Kaletra medferd
stendur. Arfgerdar- (genotypic) og svipgerdargreiningar (phenotypic) & veirum sem utvaldar voru ur
pessum radraektunum (passages) benda til pess ad ritonavir, i pessum styrkleikahlutfollum, hafi ekki
malanleg ahrif 4 val veira sem eru 6naemar fyrir lopinaviri. A heildina litid benda in vitro sérkenni
svipgerdarkrossonamis milli lopinavirs og annarra proteasahemla til pess ad minnkad nemi fyrir
lopinaviri sé 1 ndnu samhengi vid minnkad nami fyrir ritonaviri og indinaviri, en s¢ ekki i nanu
samhengi vid minnkad nemi fyrir amprenaviri, saquinaviri og nelfinaviri.

Greining d oncemi hja sjuklingum sem ekki héfou adur notad andretroveirulyf

[ kliniskum rannséknum par sem takmarkadur fjoldi af veirustofnum var rannsakadur hefur val 4
onami fyrir lopinaviri ekki sést hja sjuklingum sem ekki hofou adur notad andretroveirulyf an
markteks onemis fyrir proteasahemlum vid upphaf rannsoknar. Sja nanar 1 itarlegri lysingu a klinisku
rannsOknunum.

Greining d oncemi hja sjuklingum sem fengio hofou medferd med proteasahemli

Val 4 6naemi fyrir lopinaviri hja sjuklingum sem um gildir ad fyrri medferd med proteasahemli virkadi
ekki, einkenndist af greiningu & radstofnum (analysing of the longitudinal isolates) fra 19 sjuklingum
sem fengid hofou medferd med proteasahemli 1 tveimur I1. stigs og einni III. stigs rannsokn, sem
annadhvort syndu 6fullnegjandi veirufredilega belingu eda ad sykingin nadi sér a strik ad nyju eftir
a0 hafa 1 upphafi svarad medferd med Kaletra, og sem syndu in vitro énzmi i prepum fra upphafi
medferdar par til sykingin n4di sér a strik ad nyju (skilgreint sem tilkoma nyrra stokkbreytinga eda
2-fold breyting a svipgerdarnemi fyrir lopinaviri). Stigvaxandi 6nemi var algengast hja sjuklingum
sem um gildir ad stofnar frd peim, eins og peir voru i upphafi medferdar, voru med nokkrar
stokkbreytingar sem tengdust proteasahemlum, en < 40-falda minnkun 4 neemi fyrir lopinaviri
upphafi medferdar. Stokkbreytingarnar V82A, 154V og M461 komu oftast fyrir. Einnig saust
stokkbreytingarnar L33F, IS0V og V321 med [147V/A. Stofnarnir 19 syndu 4,3-falda aukningu ICso
samanborid vi0 stofna vid upphaf medferdar (fra 6,2-43-fold, samanborid vid villigerdarveiru).

Samsvarandi arfgerdir med minnkad svipgerdarnemi fyrir lopinaviri i veirum sem hafa valist vegna
annarra proteasahemla. Veiruhemjandi virkni lopinavirs var metin in vitro gegn 112 kliniskum
stofnum 1r sjiklingum par sem medferd med einum eda fleiri préteasahemlum hafdi brugdist. Innan
pessa hops voru eftirtaldar stokkbreytingar 4 HIV préteasa tengdar minnkudu nemi gegn lopinaviri
in vitro: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M46l/L, F53L, 154L/T/V, L63P, A711/L/T/V, V82A/F/T, 184V
og L90M. Miogildi ECs lopinavirs gegn stofnum med 0 - 3,4 - 5, 6 - 7 og 8 - 10 stokkbreytingar vid
ofannefndar aminésyrustddur var, talid 1 somu r60, 0,8, 2,7, 13,5 og 44,0-falt haerra en ECso gegn
villigerd HIV. ber 16 veirur sem syndu > 20-falda breytingu 4 neemi hfou allar stokkbreytingar i
stodu 10, 54 og 63 auk 82 og/eda 84. bar ad auki reyndist midgildi vera 3 fyrir stokkbreytingar i
amino6syrustoou 20, 24, 46, 53, 71 og 90. Til viobotar stokkbreytingum sem tilgreindar eru hér ad
framan, hafa sést V321 og [47A stokkbreytingar i stofnum eftir ad sjuikdémurinn hefur n&d sér a strik
ad nyju, sem eru minna nemar fyrir lopinaviri og fengnar ur sjiklingum i medferd med Kaletra, sem
hafa verid 1 medferd med proteasahemli, einnig hafa sést 147A og L76V stokkbreytingar 1 stofnum
eftir ad sjukdémurinn hefur nad sér 4 strik ad nyju, sem eru minna namir fyrir lopinaviri og fengnar tr
sjuklingum i medferd med Kaletra.

Nidurstodur vardandi mikilveegi einstakra stokkbreytinga eda stokkbreytingamynsturs geta breyst med

vidbotar gdgnum og pvi er radlagt ad fylgja alltaf nyjustu greiningarkerfum pegar nidurstodur ur
onemisprofum eru tulkadar.
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Veiruhemjandi virkni Kaletra hja sjuklingum par sem medferd med proteasahemli hefur ekki komio ao
gagni

Kliniskt mikilvaegi minnkads naemis fyrir lopinaviri in vitro hefur verid skodad med pvi ad meta
veirufraedilega svorun vid Kaletra medferd med tilliti til upphaflegrar arfgerdar og svipgerdar veira hja
56 sjuklingum par sem medferd med nokkrum proteasahemlum hafdi ekki borid arangur.

ECso lopinavirs gegn hinum 56 upphaflegu veirustofnum var fra 0,6 til 96-falt haerra en ECso gegn
villigerd HIV. Eftir 48 vikna medferd med Kaletra, efavirenzi og nikleosid bakritahemlum, var
plasma HIV RNA <400 eintok/ml hja 93% (25/27), 73% (11/15) og 25% (2/8) sjuklinga, vid, talid i
sOmu 160, < 10-falt, 10 til 40-falt og > 40-falt minna naemi fyrir lopinaviri en 1 upphafi. Auk pess sast
veirufredileg svorun hja 91% (21/23), 71% (15/21) og 33% (2/6) sjuklinga med, talid i sému rod,
0-5,6-7o0g8 - 10 stokkbreytingar af framangreindum stokkbreytingum 4 HIV proteasa sem tengjast
minnkudu naemi fyrir lopinaviri in vifro. Vegna pess ad pessir sjuklingar h6fou ekki adur fengiod
Kaletra eda efavirenz, kann hluti pessarar svorunar ad vera vegna veiruhemjandi verkunar efavirenz,
einkum hja sjiklingum med veiru sem hefur mjog mikid nami fyrir lopinaviri. { rannsékninni var ekki
samanburdarhopur sjuklinga sem ekki fekk Kaletra.

Krossonemi

Verkun annarra proteasahemla gegn stofnum sem komu sér upp 6nemi i prepum fyrir lopinaviri, eftir
medferd med Kaletra hja sjiklingum sem hofou verid i medferd med proteasahemli: Krossonaemi fyrir
60rum proteasahemlum var rannsakad hja 18 stofnum par sem sjikdomurinn hafdi nao sér 4 strik ad
nyju, og sem h6fou myndad énami fyrir lopinaviri 1 premur II. stigs og einni III. stigs rannsokn a
Kaletra hja sjuklingum sem h6fou 40ur notad proteasahemla. Midgildi aukningar ICs fyrir lopinavir,
hja pessum 18 stofnum vid upphaf medferdar var 6,9-61d og 63-fold par til sjutkdémurinn nadi sér a
strik ad nyju, samanborid vid villigerdarveiru. Almennt séd gildir ad stofnarnir fra pvi ad
sjukdémurinn naoi sér 4 strik ad nyju, annadhvort héldu (ef paer voru med krossénami i upphafi) eda
komu sér upp marktaeku krossonaemi fyrir indinaviri, sqauinaviri og atazanaviri. Hoflega skert verkun
amprenavirs sast og var midgildi aukningar ICs fra 3,7 til 8-f61d fyrir stofna fra upphafi medferdar og
stofna eftir ad sjukdémurinn naoi sér 4 strik ad nyju, tilgreint 1 sému r60. Stofnarnir voru afram naemir
fyrir tipranaviri og var midgildi aukningar ICso fyrir stofna frd upphafi medferdar og stofna eftir ad
sjukdoémurinn ndoi sér 4 strik ad nyju, 1,9 og 1,8-fold, tilgreint i sému r60, samanborid vid
villigerdarveiru. Visad er til samantektar & eiginleikum Aptivus hvad vardar vidbotarupplysingar um
notkun tipranavirs, p.m.t. hvad vardar forspa arfgerdar, i medferd vid HIV-1 sykingu sem er 6naemi
fyrir lopinaviri.

Kliniskar nidurstéour

Ahrif Kaletra (asamt 6drum andretroveirulyfjum) 4 liffredilegar maelingar (plasma HIV RNA gildi og
CD4+ T-frumu, fjolda) hafa verid konnud i samanburdarrannsoknum med Kaletra 4 48 til 360 vikna
timabili.

Notkun hja fulloronum
Sjuklingar sem hofou ekki adur fengid andretroveirumedferd

Rannsokn M98-863 var tviblind slembivalsrannsokn hja 653 sjuklingum sem héfou ekki 4dur fengiod
andretroveirumedferd og 1 henni var Kaletra (400/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring) borid saman
vi0 nelfinavir (750 mg prisvar sinnum & s6larhring) ad vidbettu stavudini og lamivudini. Fjoldi
CD4+ T-frumna var i upphafi ad medaltali 259 frumur/mm?® (4 bilinu 2 til 949 frumur/mm?) og
upphafsgildi HIV RNA 1 plasma var ad medaltali 4,9 log;o eintok/ml (& bilinu 2,6 til

6,8 logio eintdk/ml).
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Tafla 1

Nidurstoour vio viku 48: Rannsokn M98-863

Kaletra (N=326) Nelfinavir (N=327)
HIV RNA <400 eintok/ml* 75% 63%
HIV RNA < 50 eintok/ml*t 67% 52%
Aukning ad medaltali fra 207 195
upphafsgildi & CD4+ T-frumu
fjolda (frumur/mm?®)

* medferdar-akvorounar greining (intent to treat analysis) par sem litid var svo 4 ad ef gildi
vantadi fyrir sjuklinga veeri um veirufraedilegan brest ad reda
T p<0,001

Medan a medferd stod, fra viku 24 ut viku 96, voru 113 sjiklingar sem fengu medferd med nelfinaviri
og 74 sjuklingar sem fengu medferd med lopinaviri/ritonaviri, med HIV RNA yfir 400 eintok/ml. Af
pessum sjuklingum tokst ad magna upp stofna til Oneemismelinga fra 96 sjuklingum sem fengu
medferd med nelfinaviri og 51 sjuklingi sem fékk medferd med lopinaviri/ritonaviri. Onaemi fyrir
nelfinaviri, skilgreint sem D30N eda L90M stokkbreyting a proteasa, kom fyrir hja 41/96 (43%)
sjuklingum. Onzemi fyrir lopinaviri, skilgreint sem tilvist einhverrar grunnstokkbreytingar eda
stokkbreytingar & virku seti proteasa (sjé hér fyrir framan), kom fyrir hja 0/51 (0%) sjuklingum.
Stadfest var med svipgerdargreiningu ad ekki hefdi komid fram énami fyrir lopinaviri.

Rannsokn M05-730 var slembud, opin, fjolsetra rannsokn par sem medferd med Kaletra 800/200 mg
einu sinni 4 solarhring asamt tenofoviri DF og emtricitabini var borin saman vid medferd med Kaletra
400/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring dsamt tenofoviri DF og emtricitabini hja 664 sjuklingum sem
ekki hofou adur fengid andretréveirumedferd. Midad vid milliverkanir vegna lyfjahvarfa milli Kaletra
og tenofovirs (sja kafla 4.5) er ekki vist ad haegt s¢ ad yfirfeera nidurstodur pessarar rannsoknar pegar
onnur studningsmedferd er notud med Kaletra. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 me0 tilliti
til hvort peir fengu Kaletra 800/200 mg einu sinni & s6larhring (n=333) eda Kaletra 400/100 mg
tvisvar sinnum 4 solarhring (n=331). Frekari lagskipting innan hvors hops var 1:1 (tafla annars vegar
og mjukt hylki hins vegar). Sjuklingar fengu annadhvort t6flu eda mjukt hylki 1 8 vikur, eftir pad
fengu allir sjuklingar t6flur einu sinni & solarhring eda tvisvar & solarhring pad sem eftir var af
rannsOkninni. Sjuklingar fengu emtricitabin 200 mg einu sinni & s6larhring og tenofovir DF 300 mg
einu sinni 4 sdlarhring (sem jafngildir 245 mg tenofovir disoproxil). Samkvemt skilgreiningu
rannsOknaragtlunar var synt fram 4 jafngildi (non-inferiority) skommtunar einu sinni 4 sélarhring
samanborid vid skommtun tvisvar sinnum & s6larhring ef leegri mork 95% oryggisbils fyrir mismun 4 &
hlutfalli sjuklinga sem svorudu medferd (einu sinni & sélarhring minus tvisvar a solarhring) faeru tt
fyrir -12% vid viku 48. Medalaldur sjiklinga sem voru skradir var 39 ara (bil: 19 til 71), 75% voru af
hvita kynstofninum og 78% voru karlar. Medal CD4+T-frumufjéldi i upphafi var 216 frumur/mm?
(bil: 20 til 775 frumur/mm?) og medal HIV-1 RNA i plasma i upphafi var 5,0 logio eintdk/ml (bil: 1,7
til 7,0 logio eintdk/ml).

109



Tafla 2

Veirusvorun patttakenda i rannsokn vio viku 48 og 96
Vika 48 Vika 96
einu sinni tvisvar Mismunur | einu sinni tvisvar Mismunur
a sinnum a [95% a sinnum a [95%
solarhring | sélarhring | éryggisbil] | sélarhring | sélarhring | 6ryggisbil]
NC= medferd 257/333 251/331 1,3 % 216/333 229/331 -4,3%
mistokst
(77,2%) (75,8%) [-5.1; 7.8] (64.9%) (69,2%) -11.5; 2.8]
Nidurstddur 257/295 250/280 -2,2% 216/247 229/248 -4.9%
(87,1%) (89,3%) -7.4:3.1] (87,4%) (92,3%) -10,2; 0.4]
Aukning ad 186 198 238 254
medaltali fra
upphafsgildi i
CD4+ T-frumu
fjolda
(frumur/mm’)

Eftir 96 vikna medferd lagu nidurstédur profana a arfgerd onamis fyrir hja 25 sjiklingum 1 hdpnum
sem fekk lyfid einu sinni a solarhring og 26 sjiklingum i hopnum sem fékk lyfid tvisvar sinnum a
solarhring sem syndu 6fullkomna veirufradilega svorun. [ hopnum sem fékk lyfid einu sinni a
solarhring kom onami fyrir lopinaviri ekki fram hja neinum og 1 hopnum sem fékk lyfio tvisvar
sinnum & s6larhring kom 6nami fyrir lopinaviri fram 1 rannsokninni hja einum sjuklingi sem hafoi
marktekt onemi fyrir proteasa hemlum vid upphaf rannsdknar.

Langvarandi veirufraedileg svorun vid Kaletra (i samsetningu med nukleosid/nukleotid bakrita-
hemlum) hefur einnig sést i litilli II. stigs rannsékn (M97-720) i 360 vikna medferd. [ rannsokninni
fengu 100 sjuklingar 1 upphafi medferd med Kaletra (51 sjuklingur fekk 400/100 mg tvisvar sinnum a
solarhring og 49 sjuklingar fengu annadhvort 200/100 mg tvisvar sinnum & solarhring eda 400/200 mg
tvisvar sinnum & solarhring). Allir sjuklingarnir toku sidan patt i opinni rannsokn par sem Kaletra
400/100 mg var gefid tvisvar sinnum a solarhring fra viku 48 til viku 72. brjatiu og niu sjuklingar
(39%) hattu 1 rannsokninni, par 4 medal voru 16 (16%) sem hettu vegna aukaverkana, par af drd
aukaverkun einn sjukling til dauda. 61 sjuklingur lauk rannsokninni (35 sjiklingar fengu radlagoa
skammtinn 400/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring ut alla rannsoknina).

Tafla 3
NiOurstoour vid viku 360: Rannsokn M97-720
Kaletra (N=100)
HIV RNA <400 eintok/ml 61%
HIV RNA < 50 eintok/ml 59%
Aukning ad medaltali fra upphafsgildi & CD4+ T-frumu fjolda 501
(frumur/mm’)

Medan a 360 vikna medferd stod heppnadist arfgerdargreining a veirustofnum hja 19 af 28 sjuklingum
sem voru med stadfest HIV RNA yfir 400 eint6k/ml og leiddi ekki 1 1j0s neinar grunnstokkbreytingar
eda stokkbreytingar & virkum setum proteasa (aminosyrur i stodu 8, 30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 og
90) eda svipgerdaronaemi gegn proteasahemlum.
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Sjuklingar sem hofou adur fengid andretroveirumedferd

MO06-802 var opin slembivalsrannsokn par sem borid var saman 6ryggi, polanleiki og veiruhemjandi
verkun vid skdmmtun einu sinni & solarhring og skdmmtun tvisvar & solarhring & lopinavir/ritonavir
toflum hja 599 patttakendum med greinanlegan veirufjolda pegar peir fengu nuverandi veiruhemjandi
medferd. Sjuklingar h6fou ekki 4dur fengid medferd med lopinaviri/ritonaviri. Peim var slembiradad i
hlutfallinu 1:1 til ad f4 annadhvort lopinavir/ritonavir 800/200 mg einu sinni 4 solarhring (n=300) eda
lopinavir/ritonavir 400/100 mg tvisvar & solarhring (n=299). Sjuklingar fengu ad minnsta kosti tvo
nukledsid/nukleotid bakritahemlar sem valdir voru af rannsakandanum. Fyrri notkun proteasahemla
var 1 medallagi mikil hja rannséknarhopnum par sem meira en helmingur sjiklinga hafoi aldrei 4dur
fengid proteasahemil og u.p.b. 80% sjuklinga voru med veirustofn med minna en 3 stokkbreytingar
tengdar proteasahemlum. Medalaldur sjuklinga i rannsokninni var 41 ar (bil: 21 til 73); 51% voru af
hvita kynstofninum og 66% voru karlkyns. Medal CD4+ T-frumufjéldi i upphafi var 254 frumur/mm?
(bil: 4 til 952 frumur/mm®) og medal HIV-1 RNA i plasma var 4,3 log)o eintok/ml (bil: 1,7 til 6,6 logio
eintok/ml). Um pad bil 85% sjiklinga hafdi veirufjolda <100.000 eintdk/ml.

Tafla 4

Veirusvorun patttakenda i rannsokn vid viku 48 rannsékn 802
Einu sinni a4 [Tvisvar Mismunur
solarhring |sinnum &  |[95% oryggisbil]

solarhring

INC= medferd 171/300 161/299 3.2%

mistokst (57%) (53,8%) [-4,8%, 11,1%)]

INiQurstodur 171/225 161/223 3,8%

(76,0%) (72,2%) [-4,3%, 11,9%)]

|Aukning ad 135 122

medaltali fra

upphafsgildi &

CD4+ T-frumu

fjolda

(frumur/mm’)

Eftir 48 vikna medferd lagu nidurstddur profana a arfgerd onzemis fyrir hja 75 sjiklingum 1 hdpnum
sem fekk lyfid einu sinni a solarhring og 75 sjuklingum 1 hopnum sem fékk lyfid tvisvar sinnum a
solarhring sem syndu 6fullkomna veirufraedilega svorun. [ hopnum sem fékk lyfid einu sinni a
solarhring komu fram nyjar grunnstokkbreytingar gegn proteasahemlum (tékn 30, 32, 48, 50, 82, 84,
90) hja 6/75 (8%) sjuklingum sem og hja 12/77 (16%) sjuklingum i hopnum sem fékk lyfid tvisvar
sinnum & solarhring.

Notkun hja bornum

M98-940 var opin rannsokn 4 Kaletra 1 fljotandi lyfjaformi hja 100 sjiklingum (bornum) sem hé{fou
ymist ekki adur fengid (44%) eda fengid (56%) andretroveirulyf. Enginn sjuklinganna hafdi 40ur
fengid bakritahemil sem ekki er nukle6sid. Med slembivali fengu sjuklingarnir annadhvort 230 mg af
lopinaviri/57,5 mg af ritonaviri 4 m? eda 300 mg af lopinaviri/75 mg af ritonaviri & m? Sjuklingar sem
ekki hofou adur fengid medhondlun fengu einnig nukledsio bakritahemil. Sjuklingar sem hofou adur
fengid medferd fengu nevirapin og auk pess allt ad tvo niikle6sid bakritahemla. Oryggi, verkun og
lyfjahvorf pessara tveggja skommtunaradferda var metio eftir 3 vikna medferd hvers sjuklings. Padan i
fra var 6llum sjuklingunum gefinn 300/75 mg skammtur & m?. Aldur sjiklinga var ad medaltali 5 ar
(fra 6 manada til 12 ara) og voru 14 sjuklinganna yngri en 2 ara og 6 sjuklingar ars gamlir eda yngri.
Upphafsfjoldi CD4+ T-frumna var ad medaltali 838 frumur/mm?® og upphaflegt plasma HIV-1 RNA
var ad medaltali 4,7 logo eintok/ml.
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Tafla 5

Nidurstoour vid viku 48: Rannsokn M98-940

Sjuklingar sem ekki Sjuklingar sem hofou

héfou a0ur fengio a0ur fengio
andretroveirumeoferdo | andretroveirumeofero
(N=44) (N=56)
HIV RNA < 400 eintok/ml 84% 75%
Aukning ad medaltali fra 404 284

upphafsgildi & CD4+ T-frumu
fjolda (frumur/mm?®)

KONCERT/PENTA 18 er framskyggn fj6lsetra, slembud, opin rannsokn par sem metin voru
lyfjahvorf, virkni og 6ryggi skommtunar tvisvar 4 sdlarhring samanborid vid skdmmtun einu sinni 4
solarhring med lopinaviri/ritonaviri 100 mg/25 mg t6flum sem voru skammtadar eftir pyngd sem hluti
af samsettri andretroveirumedferd hja veirufredilega beeldum HIV-1 syktum bérnum (n=173). Born
voru rannsoknarhef ef pau voru < 18 ara, > 15 kg pung, fengu samsetta andretroveirumedferd sem
innihélt lopinavir/ritonavir, med HIV-1 ribosakjarnsyru (RNA) <50 eintok/ml 1 a.m.k. 24 vikur og gatu
gleypt toflur. { viku 48 var virkni og 6ryggi vid skémmtun tvisvar 4 solarhring (n=87), hja bornunum
sem fengu lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg toflur, sambeerilegt vid nidurstddur um virkni og oryggi
fyrri rannsoknum 4 fullordnum og bérnum par sem notad var lopinavir/ritonavir tvisvar & solarhring.
Hlutfall sjuklinga par sem stadfest var ad sykingin nadi sér 4 strik ad nyju med > 50 eintékum/ml
medan a 48 vikna eftirfylgni stod var heerra hja bornum sem fengu lopinavir/ritonavir téflur einu sinni
a solarhring (12%) en hja bornum sem fengu tvo skammta a solarhring (8%, p=0,19), adallega vegna
minni adheldni (adherence) hja hopnum sem fékk skommtun einu sinni a sélarhring.
Virkninidurstddurnar sem stydja skdommtun tvisvar & solarhring eru enn frekar styrktar med mismun a
lyfjahvarfagildum sem er marktaekt hagstaedur fyrir skommtun tvisvar & solarhring (sja kafla 5.2).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf lopinavirs pegar pad er gefio asamt ritonaviri hafa verid metin hja heilbrigdum fulloronum
sjalfbodalidum og hja HIV sjuklingum; enginn umtalsverdur munur kom 1 1j6s milli pessara tveggja
hopa. Lopinavir umbrotnar nanast ad fullu fyrir tilstilli CYP3A. Ritonavir hamlar umbrotum lopinavirs
og eykur par med péttni lopinavirs i plasma. [ 61lum rannséknum, leidir notkun 400/100 mg af Kaletra
tvisvar sinnum 4 solarhring til pess ad péttni lopinavirs 1 plasma vid stdduga péttni er ad medaltali

15 til 20-falt meiri en péttni ritonavirs hja HIV sjiklingum. Plasmapéttni ritonavirs er innan vid 7% af
peirri péttni sem fzest pegar notadir eru 600 mg skammtar af ritonaviri tvisvar sinnum & s6larhring.
Veiruhemjandi ECs gildi lopinavirs in vitro er um 10-falt leegra en fyrir ritonavir. Veiruhemjandi ahrif
Kaletra eru pvi af voldum lopinavirs.

Frasog
Vid endurtekna 400/100 mg skammta af Kaletra tvisvar sinnum 4 solarhring 1 2 vikur og an

takmorkunar & feduneyslu vard = SD hamarkspéttni (Cmax) lopinavirs 1 plasma ad medaltali

12,3 £5,4 pg/ml, sem n&dist um 4 klst. eftir lyfjagjof. Lagmarkspéttni 1 jafnveegi (steady-state), adur
en morgunskammtur var gefinn, var ad medaltali 8,1 = 5,7 pg/ml. AUC lopinavirs yfir 12 klst.
skammtabil var ad medaltali 113,2 + 60,5 pg-klst./ml. Heildaradgengi (absolute biovailability)
lopinavirs 1 lyfjaformi med ritonaviri hefur ekki verid stadfest i ménnum.

Ahrif fedu 4 frasog eftir inntoku

Gjof staks skammts af Kaletra toflum 400/100 mg med mat (fiturikur, 872 kkal., 56% ur fitu),
samanborid vid gjof 4 fastandi maga, tengdist ekki neinum marktaekum breytingum & Cpax 0g AUC.,.
bvi ma taka Kaletra t6flur med mat eda an. Einnig hefur verid synt fram 4 minni breytileika
lyfjahvarfa fyrir Kaletra t6flur, vid 61l maltidarskilyrdi, samanborid vid Kaletra mjuk hylki.
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Dreifing
Vid stoduga péttni er lopinavir um 98 - 99% proteinbundid 1 sermi. Lopinavir binst vid baedi

alfa-1-syruglykoprotein (AAG) og albiimin, en hefur hins vegar meiri seekni i AAG. Vid stoduga
péttni helst proteinbinding lopinavirs stodug vid pa péttni sem faest pegar 400/100 mg af Kaletra er
gefid tvisvar sinnum & s6larhring og er svipud badi hja heilbrigdum og HIV-jakvaedum sjiklingum.

Umbrot

Rannsoknir in vitro a lifrarfrymisdgnum (hepatic microsomes) ur ménnum benda til pess ad umbrot
lopinavirs byggist fyrst og fremst & oxun. Lopinavir umbrotnar mikid, fyrir tilstilli cytokrom P450
kerfisins 1 lifur, ndnast eingdngu fyrir tilstilli isdensimsins CYP3A. Ritonavir er 6flugur CYP3A
hemill sem hamlar umbrotum lopinavirs og eykur par med plasmapéttni lopinavirs. Rannsokn 1
ménnum med '*C-lopinaviri, syndi ad 89% af geislavirkni i plasma eftir stakan 400/100 mg skammt af
Kaletra var vegna virka efnisins sjalfs. A3 minnsta kosti 13 umbrotsefni lopinavirs sem myndast hafa
vid oxun hafa greinst hja moénnum. Epimerparid 4-0x06- og 4-hydroxyumbrotsefnin eru
adalumbrotsefnin med veirueydandi verkun, en eru einungis oOrlitill hluti af heildargeislavirkninni i
plasma. Synt hefur verid fram 4 ad ritonavir hvetur umbrotsensim og hefur pannig hvetjandi ahrif &
eigid umbrot og liklega einnig & umbrot lopinavirs. Vid endurtekna lyfjagjof minnkar péttni lopinavirs
fyrir skdommtun med timanum og verdur stodug eftir um 10 daga til 2 vikur.

Brotthvarf

Eftir 400/100 mg skammt af "*C-lopinaviri/ritonaviri finnast um 10,4 +2,3% af gefaum
C-lopinavirskammti i pvagi og um 82,6 + 2,5% af gefnum '*C-lopinavirskammti i haegdum. Um
2,2% af gefnum lopinavirskammti komu fram 1 pvagi 4 obreyttu formi og um 19,8% komu fram a
obreyttu formi 1 heegdum. Eftir endurtekna skammta skiljast innan vid 3% af lopinavirskammtinum ut
i pvagi & obreyttu formi. Virkur (hdmarks til lagmarks) helmingunartimi lopinavirs & 12 klst. skammta-
bili var ad medaltali 5-6 klst. og synileg (apparent) Gthreinsun (CL/F) lopinavirs eftir inntdku er 6-7
1/klst.

Skémmtun einu sinni & solarhring: Lyfjahvorf Kaletra sinu sinni 4 solarhring hafa verid metin hja HIV
syktum sjuklingum sem ekki hafa 4dur fengid andretroveirumedferd. Kaletra 800/200 mg var gefid i
samsetningu med emtricitabini 200 mg og tenofoviri DF 300 mg sem hluti af skammtadzetlun einu
sinni 4 solarhring. Endurteknir skammtar 800/200 mg af Kaletra einu sinni & solarhring 1 2 vikur an
takmarkana & feeduinntoku (n=16) leiddi 1 1j6s medal = SD hamarkspéttni lopinavirs 1 plasma (Cmax)
14,843,5 pg/ml, sem kom fram u.p.b. 6 klst eftir lyfjagjof. Medallagmarkspéttni 1 jafnvaegi
(steady-state) fyrir morgunskammt var 5,5+ 5,4 pg/ml. AUC fyrir lopinavir yfir 24 klst skammtabil
var ad medaltali 206,5+ 89,7 pg/ml.

Samanborid vid skdmmtun tvisvar & solarhring er skommtun einu sinni & s6larhring tengd leekkun 4
Cmin/Crrougn gildum um u.p.b. 50%.

Sérstakir hopar

Born

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bornum yngri en 2 ara. Lyfjahvorf Kaletra
100/25 mg taflna tvisvar sinnum a solarhring byggt 4 likamspyngd, an nevirapins, voru rannsdkud hja
alls 53 syktum bornum. Vid stdduga péttni var medalgildi AUC fyrir lopinavir + stadalfravik

112,5 + 37,1 pgeh/ml, Ciax var 12,4 + 3,5 pg/ml og Ciz var 5,71 £ 2,99 pg/ml. Vid skammta an
nevirapins sem byggdir eru a likamspyngd fékkst samberileg péttni lopinavirs 1 plasma og su sem
fekkst hja fullordnum sjuklingum sem fengu 400/100 mg tvisvar sinnum & solarhring &n nevirapins.

Kyn, kynpattur og aldur

Lyfjahvorf Kaletra hafa ekki verid rannsdkud hjé 6ldrudum. Enginn munur tengdur aldri eda kyni
hefur sést 4 lyfjahvorfum hja fulloronum sjuklingum. Munur 4 lyfjahvorfum eftir kynpaetti hefur ekki
sést.
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Medganga og eftir feedingu

Tolf HIV-syktar, pungadar konur sem gengnar voru skemur en 20 vikur og voru a samsettri
andretroveirumedferd fengu 1 upphafi lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg (tveer 200/50 mg toflur)
tvisvar sinnum 4 sélarhring fram ad 30. viku medgongu i opinni lyfjahvarfarannsokn. A 30. viku
medgongu var skammturinn aukinn 1 500/125 mg (tveer 200/50 mg toflur auk einnar 100/25 mg t6flu)
tvisvar & solarhring par til 2 vikum eftir feedingu. Péttni lopinavirs i plasma var melt 4 fjorum 12 klst.
timabilum & 60rum pridjungi (20-24 vikna medganga), pridja pridjungi 40ur en skammtur var aukinn
(30 vikna medganga), pridja pridjungi eftir ad skammtur var aukinn (32 vikna medganga) og 8 vikum
eftir feedingu. Skammtaaukningin leiddi ekki til markteekt aukinnar péttni lopinavirs 1 plasma.

[ annarri opinni lyfjahvarfarannsokn fengu 19 HIV-syktar, pungadar konur lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar sinnum & so6larhring i samsetningu med andretroveirumedferd 4 medgongu allt fra
pvi fyrir getnad. Blodsynum var safhad fyrir lyfjagjof og reglulega a 12 klst. timabilum & 60rum
pridjungi og pridja pridjungi, vio feedingu og 4-6 vikum eftir fedingu (hja konum sem fengu
aframhaldandi medferd eftir fadingu) til lyfjahvarfagreininga 4 heildar- og 6bundinni péttni (unbound
level) lopinavirs i plasma.

i toflu 6 (sja kafla 4.2) koma fram upplysingar um lyfjahvorf hja HIV-1 syktum, pungudum konum
sem fengu lopinavir/ritonavir t6flur 400/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring.

Tafla 6

Medalgildi (% fraviksstudull) lyfjahvarfabreyta lopinavirs vio jafnvaegi hja HIV-syktum,
pungudéum konum

. 2. pridjungur 3. pridjungur Eftir faedingu
Lyfjahvarfa breytur n =bl7;]‘ g n =l)23‘] g n=17%% g
AUCo.12 pgeklst./ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
Crnax 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3)
Chyrir Iyfiagjor Lg /ml 4,7 (25,2) 4,3 (39,0) 6,5 (40,4)

* n= 18 fyrir Cpax
** n =16 tyrir Ceyrir tyfagis

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf Kaletra hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi; par sem
uthreinsun lopinavirs um nyru er 6veruleg er hins vegar ekki buist vid minnkun 4 heildartthreinsun
likamans hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf lopinavirs, vid jafnvaegi, hjd HIV-sjuklingum med veegt til 1 medallagi skerta lifrar-
starfsemi, voru borin saman vid lyfjahvorf hja HIV-sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi, i
rannsOkn a endurteknum skdmmtum lopinavirs/ritonavirs 400/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring.
Sést hefur takmorkud aukning 4 heildarpéttni lopinavirs, eda um pad bil 30%, en ekki er gert rad fyrir
ad petta skipti klinisku mali (sja kafla 4.2).

5.3  Forkliniskar upplysingar

Samkvaemt rannsoknum 4 eiturverkunum i nagdyrum og hundum vid endurtekna skammta eru lifur,
nyru, skjaldkirtill, milta og raudkorn 1 blodras helstu markliffeerin. Breytingar 4 lifur bentu til
frumusteekkana med stadbundinni hrérnun. Enda pott utsetning sem leiddi til pessara breytinga veeri
samberilegt vid eda minna en klinisk tsetning hja ménnum voru skammtar hja dyrunum meira en
6-faldir raolagdir kliniskir skammtar. Litilshattar ryrnun & nyrnapiplum var stadfest hja misum sem
urdu fyrir ad minnsta kosti tvofoldu pvi alagi sem mealt er med hja ménnum; engin ahrif urdu & nyru
rottum og hundum. Minnkad tyroxin 1 sermi olli aukinni losun & TSH med peirri afleidingu ad
skjaldkirtilsbusfrumur (follicular cell) 1 rottum steekkudu. Pessar breytingar gengu til baka pegar heett
var ad gefa virka efnid og par sdust ekki hja misum og hundum. Coombs-neikvaed mismunandi stor
raud blodkorn (anisocytosis) og afmyndud raudkorn i bl6di (poikilocytosis) saust hja rottum, en hvorki
hja masum né hundum. Steekkud miltu med traffrumnageri (histiocytosis) saust hja rottum en ekki hja
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00rum dyrategundum. Kolesterol 1 sermi jokst hja nagdyrum en ekki i hundum, en adeins i misum
vard aukning 4 priglyserioum.

i in vitro rannséknum kom fram 30% homlun 4 einraektudum kaliumgdéngum mannshjarta (HERG) vid
mestu péttni lopinavirs/ritonavirs sem rannsdkud var, sem hvad lopinavir vardar jafngildir 7-faldri
heildarpéttni 1 plasma og 15-faldri hamarkspéttni 6bundins lopinavirs i plasma, sem naest hja ménnum
vid staersta radlagdan skammt. Ofugt vid petta leiddi sambeerileg péttni lopinavirs/ritonavirs ekki til
neinnar seinkunar 4 endurskautun 1 Purkinjepradum 1 hundshjarta. Leegri péttni lopinavirs/ritonavirs
leiddi ekki til markteekrar homlunar & rafstraumi um kaliumgéng (HERG). Rannsoknir 4 dreifingu 1
vefi, sem gerdar voru i rottum, bentu ekki til pess ad virka efnid safnist marktaekt upp 1 hjarta. Eftir

72 klst. var AUC fyrir hjarta um pad bil 50% af meldu AUC fyrir plasma. bess vegna er réttmeett ad
gera rad fyrir pvi ad péttni lopinavirs 1 hjarta sé ekki marktekt meiri en péttni i plasma.

Hja hundum hafa aberandi U bylgjur sést a hjartarafriti og verid tengdar lengdu PR bili og haegsletti.
Talid er ad pessi ahrif stafi af truflunum 4 soltum.

Kliniskt mikilvaegi pessara forklinisku upplysinga er ekki pekkt en hins vegar er ekki unnt ad utiloka
hugsanleg ahrif pessa lyfs 4 mannshjartad (sja einnig kafla 4.4 og 4.8).

Hja rottum komu fram eiturverkanir a fosturvisi og fostur (missir allra fostra, skertur lifvaenleiki fostra,
skert fosturpyngd, aukin tidni afbrigdileika 1 beinagrind) og eiturverkanir 4 proska eftir faedingu
(aukinn ungadaudi) vid skammta sem ollu eiturverkunum hja modurinni. Almenn (systemic) ttsetning
fyrir lopinaviri/ritonaviri vid skammta sem ollu eiturverkunum & modurina og skammta sem ollu
eiturverkunum & proska, var minni en st utsetning sem ad er stefnt vid medferd hja ménnum.

Langtimarannsoknir & krabbameinsvaldandi dhrifum lopinavirs/ritonavirs i masum syndu
mitoésuvaldandi hvotun lifrarexla, an eiturverkana 4 erfoaefni, sem almennt er talin skipta litlu mali
fyrir dhaettu hja moénnum.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum i rottum leiddu engin slik ahrif i 1j6s. Lopinavir/ritonavir
reyndist hvorki hafa 1 for med sér stokkbreytingar né litningaskemmdir 1 safni in vitro og in vivo profa
par sem medal annars var notad Ames syklaprof fyrir afturhvarfs stokkbreytingum (Ames bacterial
reverse mutation assay), prof med eitilfrumum Gr misum, misasmakjarnaprof og prof fyrir
litningaskemmdum 1 eitilfrumum manna.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Taflan inniheldur:
Copovidon
Sorbitanlaurat
Vatnsfri kisilkvooa
Natriumsterylfumarat

Filmuhud:

Polyvinyl alkohol

Titantvioxid

Talkiim

Macrogol af gerd 3350 (polyetylenglycol 3350)
Rautt jarnoxid E172

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5  Gerd ilats og innihald

HDPE (high density polyethylene) glos med loki ur propyleni.
Glas med 60 filmuhtidudum téflum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/172/006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 20. mars 2001.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. mars 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI IT
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Kaletra mixtura, lausn:
AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, Holland.
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Pyskaland.

Kaletra 200 mg/50 mg filmuhtdadar toflur og 100 mg/25 mg filmuhudadar toflur:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. Kg, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Pyskaland.

Kaletra 200 mg/50 mg filmuhtdadar toflur:
Fournier Laboratories Ireland Limited, Carrigtwohill Business Park, Anngrove, Carrigtwohill, Co.
Cork, frland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 Utprentudum fylgiseoli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had takmorkunum.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 aztlun um ahattustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum a dztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli a&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Mixtira lausn — Askja med 300 ml (5 glés hvert um sig inniheldur 60 ml) mixtiru, lausn

| 1. HEITILYFS

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml mixtura, lausn
(lopinavir + ritonavir)
Fyrir fullordna og bdrn pyngri en 15 kg.

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur: Lopinavir 80 mg og ritonavir 20 mg

3. HJALPAREFNI

Inniheldur: Etanol, mais-syrop rikt af avaxtasykri (fraktdsa), propylenglykol, glyserol,
polyoxyl 40 hert ricinusolia og kalium (sem kaliumasesulfam).

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

300 ml (5 glos x 60 ml) mixtira, lausn asamt fimm 5 ml munngjafarsprautum.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Fyrir rtimmal yfir 2 ml.

Notid 5 ml munngjafarsprautuna til ad undirbtia skammt.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio i keeli
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/172/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Mixtura, lausn — Askja sem inniheldur 120 ml (tvé 60 ml glés) mixtiaru, lausn

| 1. HEITILYFS

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml mixtura, lausn
(lopinavir + ritonavir)
Fyrir born 2 vikna eda eldri undir 15 kg

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur: lopinavir 80 mg og ritonavir 20 mg.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur: etandl, mais-syrop rikt af avaxtasykri (fraktosa), propylenglykol, glyserol,
polyoxyl 40 hert ricinusolia og kalium (sem kaliumasesulfam

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 ml (2 floskur x 60 ml) mixtara, lausn d4samt tveimur 2 ml munngjafarsprautum

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Fyrir rtimmal allt ad 2 ml.

Notid 2 ml munngjafarsprautuna til ad undirbtia skammt.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio i keeli
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10. SERSTAKAR VARUPARRADPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/172/009

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Mixtura, lausn — merkimioi a glasi

| 1. HEITILYFS

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml mixtura, lausn
(lopinavir + ritonavir)

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur: Lopinavir 80 mg og ritonavir 20 mg.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur: Etandl (42% v/v sja fylgisedil), mais-syrop rikt af avaxtasykri (friktosa), propylenglykol,
glyserdl, polyoxyl 40 hert ricinusolia og kalium (sem kaliumasestlfam).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 ml mixtara, lausn

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Opnist hér

Geettu pess ad hafa rétta sprautu fyrir skammtinn.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio i keeli

Geymsla eftir ad pakkning hefur verid tekin i notkun: Ef lyfid er geymt utan keelis ma ekki geyma pad
vid heerri hita en 25°C og farga 4 lyfjaleifum eftir 42 daga (6 vikur). Mt er med pvi ad skrifud sé a
pakkninguna dagsetningin pegar hun er tekin ur keeli.

125



10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie (kennimerki)

‘ 12. MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

200 mg/50 mg toflur — askja med 1 glasi

1. HEITI LYFS

Kaletra 200 mg/50 mg filmuhtidadar toflur
lopinavir/ritonavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lopinavir 200 mg asamt ritonaviri 50 mg sem hefur jakvaed ahrif &
lyfjahvorf.

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 filmuhtodadar toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/172/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Kaletra 200 mg/50 mg t6flur

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

200 mg/50 mg toflur — askja — fjolpakkning med 360 (3 glosum hvert med 120) filmuhidudéum
toflum meo blue box

1. HEITI LYFS

Kaletra 200 mg/50 mg filmuhtidadar toflur
lopinavir/ritonavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lopinavir 200 mg asamt ritonaviri 50 mg sem hefur jakvaed ahrif &
lyfjahvorf.

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 360 (3 glos sem hvert inniheldur 120) filmuhudadar téflur
3 ménada pakkning

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/172/007

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Kaletra 200 mg/50 mg t6flur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

200 MG/50 ML TOFLUR - MERKIMIPI A GLAS

1. HEITI LYFS

Kaletra 200 mg/50 mg filmuhtidadar toflur
lopinavir/ritonavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lopinavir 200 mg asamt ritonaviri 50 mg sem hefur jakvaed ahrif &
lyfjahvorf.

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 filmuhtodadar toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/172/004
EU/1/01/172/007

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNIN GAR MED 120 3 OSKJUR MED 40 FILMUHUBDUDUM
200MG/50MG FILMUHUDUDUM TOFLUM) - MED BLUE BOX )
ASKJA SEM INNIHELDUR 120 200 MG/50 MG FILMUHUDADAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Kaletra 200 mg/50 mg filmuhtidadar toflur
lopinavir/ritonavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lopinavir 200 mg asamt ritonaviri 50 mg sem hefur jakvaeo ahrif &
lyfjahvorf.

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjo6lpakkning:120 (3 6skjur med 40) filmuhudadar toflur.
120 filmuhtidadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/172/005 — fj6lpakkning: 120 (3 6skjur med 40) filmuhudadar t6flur
EU/1/01/172/008 — askja med 120 filmuhtdudum téflum

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Kaletra 200 mg/50 mg t6flur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI OSKJU

INNRI ASKJA FJ (")LP.AKKNINGAR MED 120 (3 OSKJUR MED 40) 200 MG/50 MG
FILMUHUDUDUM TOFLUM) - AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Kaletra 200 mg/50 mg filmuhtidadar toflur
lopinavir/ritonavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur lopinavir 200 mg asamt ritonaviri 50 mg sem hefur jakvaed ahrif &
lyfjahvorf.

|3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

40 filmuhudadar toflur: Hluti fjdlpakkningar, sem ekki ma selja staka.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/172/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Kaletra 200 mg/50 mg t6flur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

200 MG/50 MG TOF LUR - PYNNA MED 8 FILMUHUDPUBDUM TOFLUM EPA PYNNA MED
12 FILMUHUDUDUM TOFLUM

1. HEITI LYFS

Kaletra 200 mg/50 mg filmuhtdadar toflur
lopinavir/ritonavir

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie (kennimerki)

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

100 MG/25 MG TOFLUR - ASKJA MED 1 GLASI

1. HEITI LYFS

Kaletra 100 mg/25 mg filmuhtidadar toflur
lopinavir/ritonavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lopinavir 100 mg dsamt ritonaviri 25 mg sem hefur jakvaed ahrif &
lyfjahvorf.

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhtodadar toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/172/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Kaletra 100 mg/25 mg toflur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

100 MG/25 MG TOFLUR — MERKIMIPI A GLAS

1. HEITI LYFS

Kaletra 100 mg/25 mg filmuhtidadar toflur
lopinavir/ritonavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lopinavir 100 mg dsamt ritonaviri 25 mg sem hefur jakvaed ahrif &
lyfjahvorf.

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhtodadar toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/172/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml mixtira, lausn
(lopinavir + ritonavir)

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar fyrir pig eda barnio.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota eda fyrir barnid pitt. Ekki ma gefa pad 6drum.
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Kaletra og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Kaletra

Hvernig nota 4 Kaletra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Kaletra

Pakkningar og adrar upplysingar

S

1. Upplysingar um Kaletra og vio hverju pad er notad

- Leaeknirinn hefur dvisad Kaletra til ad hjalpa til vid ad hafa hemil & HIV sykingunni. bad gerir
Kaletra med pvi a0 hegja 4 Gtbreidslu sykingarinnar i likamanum.

- Kaletra leknar hvorki HIV sykingu né alnemi (AIDS).

- Kaletra er @tlad bérnum 14 daga gémlum og eldri, unglingum og fullordnum sem eru sykt af
HIV, veirunni sem veldur alneemi (AIDS).

- Kaletra inniheldur virku efnin lopinavir og ritonavir. Kaletra er retroveirueydandi lyf. Pad
tilheyrir hopi lyfja sem eru ko6llud proteasahemlar.

- Kaletra er @tlad til notkunar med 60rum veirueydandi lyfjum. Laeknirinn mun reda vid pig og
akveda hvada lyf henta best.

2. Adur en byrjad er ad nota Kaletra

Ekki ma nota Kaletra

- ef um er ad reeda ofnami fyrir lopinaviri, ritonaviri eda einhverju 6dru innihaldsefni Kaletra (sja
kafla 6).

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjikdom.

Ekki ma nota Kaletra ef pui notar einnig eitthvert eftirtalinna lyfja:

- astemizol eda terfenadin (algeng ofnemislyf - vera ma ad pessi lyf séu faanleg an lyfsedils);
- midazolam sem gefid er med inntdku og triazolam (notud vid kvida og/eda svefntruflunum);
- pimozid (notad til medferdar vid gedklofa);

- quetiapin (notad vid gedklofa, gedhvorfum og alvarlegu punglyndi);

- lurasidon (notad vid punglyndi);

- ranolazin (notad vid langvarandi brjostverk [hjartadng));

- cisaprid (notad til ad sla 4 akvedin magavandamal);

- ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og metylergonovin (notud vid héfudverk);

- amiodaron, dronedaron (notad vid 6edlilegum hjartsleetti);

- lovastatin, simvastatin (notad til ad laekka kolesterol 1 blooi);

- lomitapid (notad til ad leekka kolesterol 1 blodi);

- alfuzosin (notad hja korlum vid einkennum godkynja steekkunar blodruhalskirtils);
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- fusidinsyra (notud vid sykingum i htd af véldum Staphylococcus bakteria t.d. kossageit og
hudbolga med sykingu. Pegar fusidinsyra er notud vid langvinnum sykingum i beinum og lidum
ma nota hana undir eftirliti leeknis (sja kaflann Notkun annarra lyfja samhlida Kaletra);

- colchicin (notad vid pvagsyrugigt) ef pt ert med nyrna- og/eda lifrarkvilla (sja kaflann Notkun
annarra lyfja samhlida Kaletra);

- elbasvir/grazoprevir (notud vid langvinnri sykingu med lifrarbolgu C veiru);

- ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an dasabuvirs (notud vid langvinnri sykingu med
lifrarbolgu C veiru);

- neratinib (notad vid brjostakrabbameini)

- avanafil eda vardenafil (notad vid ristruflunum);

- sildenafil notad til medferdar 4 lungnahdprystingi (har blodprystingur 1 lungnaslagaed),
Sildenafil notad vid ristruflunum ma nota undir eftirliti leeknis (sja kaflann Notkun annarra
lyfja samhlida Kaletra);

- lyf sem innihalda johannesarjurt (jonsmessurunna, St John’s wort, Hypericum perforatum).

Lesid lista yfir lyf i kaflanum hér fyrir nedan ,,Notkun annarra lyfja samhlida Kaletra“ til ad fa
upplysingar um akvedin dnnur lyf sem gaeta parf varadar vio notkun a.

Ef bu notar eitthvert pessara lyfja skaltu leita rada hja lekninum um naudsynlegar breytingar a
annadhvort medferd vid 6drum sjukdomum eda andretroveirulyfjamedferdinni.

Varnadarord og variudarreglur
Leitid rdda hjé leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Kaletra er notad.
Mikilvzegar upplysingar

- Sjuklingar & medferd med Kaletra geta eftir sem adur fengid sykingar eda onnur veikindi sem
fylgja HIV sykingu og alnemi. Pvi er mikilveegt ad vera undir eftirliti leeknis medan a toku
Kaletra stendur.

Lattu lzekninn vita ef pu eda barnio pitt hefur/hefur haft

- Dreyrasyki af flokki A og B par sem Kaletra getur aukid hattu 4 bleedingum.

- Sykursyki par sem greint hefur verid fra heekkudum bl6dsykri hjé sjiklingum sem nota Kaletra.

- S6gu um lifrarsjukdéma en sjiklingar med sogu um lifrarsjikdoma, par 4 medal langvinna
lifrarbolgu B eda C eru i aukinni haettu 4 alvarlegum og jafnvel lifshattulegum aukaverkunum a
lifur.

Lattu lzekninn vita ef pt eda barnid pitt finnur fyrir

- Ogledi, uppkostum, kvidverkjum, ondunarerfidleikum og miklu mattleysi i vodvum i
fotleggjum og handleggjum en pessi einkenni geta bent til heekkads gildis mjolkursyru.

- borsta, tidum pvaglatum, pokusyn eda pyngdartapi en petta getur bent til heekkadra
blodsykursgilda.

- Ogledi, uppkostum, kvidverkjum en mikil aukning priglyserida (blédfitu) hefur verid talinn
aheettupattur 1 brisbolgu og pessi einkenni geta einmitt bent til brisbolgu.

- Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV sykingu og sogu um tekiferissykingar geta
einkenni um bolgur vegna fyrri sykinga komid fram stuttu eftir ad HIV medferd er hafin. Talid
er ad pessi einkenni séu vegna beaettrar onemissvorunar likamans sem gerir honum kleift ad
vinna 4 sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

Auk tekiferissykinga, geta sjalfsofnemissjukdomar (astand par sem on@miskerfid reedst gegn
heilbrigdum likamsvef) komid fram eftir ad medferd med lyfjum vid HIV sykingu er hafin.
Sjalfsofnemissjikdomar geta komid fram morgum manudum eftir ad medferd hefst. Komi fram
einhver einkenni um sykingu eda onnur einkenni svo sem vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i
hondum og fotum og feerist upp likamann, hjartslattaronot, skjalfti eda ofvirkni, & strax a0 hafa
samband vi0 leekninn til ad f4 naudsynlega medferd.
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Stifleika, verkjum og sarsauka i lidum (einkum 1 mjodm, hné og 6xl) og erfidleikum med
hreyfingar en sumir sjuklingar, sem taka pessi lyf, geta fengid sjuikdom 1 bein sem kallast
beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads bloofledis til beina). M.a. eru lengd samsettrar
andretroveirumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug onzemisbaling og haekkadur
likamspyngdarstudull (BMI) nokkrir af mérgum aheettupattum fyrir myndun pessa sjukdoms.
Verkjum, eymslum eda mattleysi i vodvum sérstaklega 1 samsetningu med pessum lyfjum.
Stoku sinnum hafa pessir vodvasjukdomar verid alvarlegir.

Einkennum um sundl, svima, yfirlid eda ef pér finnst hjartslattur vera 6edlilegur. Kaletra getur
valdid breytingum 4 hjartsletti og rafvirkni hjartans. bessar breytingar geta sést & hjartarafriti.

Notkun annarra lyfja samhlida Kaletra

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud

syklalyf (t.d. rifabutin, rifampicin og claritromycin);

krabbameinslyf (t.d. abemaciclib, afatinib, apalutamid, ceritinib, encorafenib, ibrutinib,
venetoclax, flestir tyrosin kinasa hemlar eins og dasatinib og nilotinib, einnig vincristin og
vinblastin);

segavarnarlyf (t.d. dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar og warfarin);
punglyndislyf (t.d. trazodon og bupropion);

flogaveikilyf (t.d. carbamazepin, fenytoin,fenobarbital, lamotrigin og valproat);

sveppalyf (t.d. ketoconazol, itraconazol og voriconazol);

lyf vid pvagsyrugigt (t.d. colchicin). Pt matt ekki nota Kaletra med colchicini ef pu ert med
vandamal tengd nyrum og/eda lifur (sja einnig Ekki ma nota Kaletra hér ad ofan);

lyf vid berklum (bedaquilin);

veirueydandi lyf sem notud eru til a0 medhondla langvinna lifrarbolgu C veirusykingu (HCV)
hja fullordnum (t.d. glecaprevir/pibrentasvir, simeprevir og sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir);
lyf vid ristruflunum (t.d. sildenafil og tadalafil);

fusidinsyra notud vid langvarandi sykingum i beinum og lidum (t.d. bein — og mergbdlga);
hjartalyf par 4 medal:

- digoxin

- kalsiumgangalokar (t.d. felodipin, nifedipin og nicardipin)

- lyf vid hjartslattartruflunum (t.d. bepridil, lidocain til almennrar notkunar og kinidin)
HIV CCR5-hemlar (t.d. maraviroc);

HIV-1 integrasahemlar (t.d. raltegravir);

lyf sem eru notud til ad medhondla feekkun blodflagna (t.d. fostamatinib);

levothyroxin (notad til medferdar 4 sjukdomum 1 skjaldkirtli);

lyf sem minnka koélesterol 1 blooi (t.d. atorvastatin, lovastatin, simvastatin eda rosuvastatin);
lyf vid astma og 60rum vandamalum sem tengjast lungum eins og langvinnur teppusjukdoémur 1
lungum ( t.d. salmeterol);

lyf vid lungnahaprystingi (har blodprystingur 1 lungnaslaged) (t.d. bosentan, riociguat,
sildenafil, tadalafil);

lyf sem hafa ahrif 4 6nemiskerfio (t.d. ciclosporin, sirolimus (rapamycin) og tacrolimus),;
verkjalyf (t.d. fentanyl);

lyf sem eru notud til ad heetta reykingum (t.d. bupropion);

morfinlik lyf (t.d. metadon);

getnadarvarnalyf til inntdku eda getnadarvarnarlyf & formi fordaplastra (sjé kafla um
Getnadarvarnir);

proteasahemlar (t.d. fosamprenavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir);

roandi lyf (t.d. midazolam sem gefid er med inndzlingu);

sterar (t.d.budesoind, dexametason, fluticasonpropionat, etinylestradiol og triamcinolon);
lyf sem leida til verkana med etanoli (t.d. disulfiram).

Lestu lyfjalistann i kaflanum hér fyrir ofan ,,Ekki ma nota Kaletra ef pu notar einnig eitthvert
eftirtalinna lyfja“ til ad fa upplysingar um lyfin sem pti matt ekki taka med Kaletra.
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Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Lyf vid ristruflunum (avanafil. vardenafil, sildenafil, tadalafil)

- EKkki taka Kaletra ef pu ert ad taka avanafil eda vardenafil.

- bu matt ekki taka Kaletra med sildenafili til medferdar & lungnahéaprystingi (hér blodprystingur 1
lungnaslagaed) (sja einnig kaflann hér fyrir ofan ,,Ekki ma nota Kaletra*).

- Ef pu ert ad taka sildenafil eda tadalafil samhlida Kaletra getur verid haetta 4 aukaverkunum eins
og lagprystingi, yfirlidi, sjontruflunum og stinningu getnadarlims 1 meira en 4 klst. Ef stinning
varir lengur en 4 klst skaltu leita til leeknis strax til ad koma 1 veg fyrir varanlegar skemmdir &
getnadarlim. Laeknirinn getur utskyrt pessi einkenni fyrir pér.

Getnadarvarnir

- Ef pbu notar getnadarvarnalyf til inntdku eda getnadarvarnarlyf & formi fordaplastra, til ad koma 1
veg fyrir pungun, skal nota vidbdtargetnadarvorn eda annarskonar getnadarvorn (t.d. verjur) pvi
Kaletra getur dregid ur virkni getnadarvarnalyfja til inntoku og getnadarvarnarlyfja 4 formi
fordaplastra.

Medganga og brjéstagjof

- Lattu leekninn vita strax ef pungun er fyrirhugud, ef pu ert pungud eda heldur ad pu sért
pungud.

- Ef bu ert med barn 4 brjosti eda ert ad hugsa um brjostagjof attir pu ad reeda pad vid leekninn
pinn eins fljott og audio er.

- Ef bu ert pungud eda med barn & brjosti skaltu radfaera pig vid lekninn eda lyfjafreding 4dur en
pu tekur petta lyf vegna pess ad pad inniheldur propylenglykol og etandl (alkohol).

- Melt er med pvi ad konur med HIV hafi ekki barn a brjosti vegna heaettu 4 ad barnid smitist af
HIV me0 brjostamjolkinni.

Akstur og notkun véla

Ekki hefur verid sérstaklega rannsakad hvort Kaletra geti haft ahrif 4 haefni til aksturs bifreida eda
notkunar véla. Ef pu feerd aukaverkanir sem geta haft ahrif 4 haefni til aksturs bifreida eda notkunar
véla (t.d. 6gledi) skaltu ekki aka bifreid eda stjorna vélum. Hafou pess 1 stad sambandi vid leekninn.

Kaletra inniheldur 42% v/v etandl (alkohol). Magn etandls i pessu lyfi getur haft ahrif 4 haefni til
aksturs og notkunar véla og getur haft ahrif & domgreind og vidbragdsflyti.

Kaletra inniheldur

Kaletra inniheldur 42% v/v etanél og 15% propylenglykol w/v. I 1 ml af Kaletra mixtiru eru 356,3 mg
etanol og 152,7 mg propylenglykol. Etanol og propylenglykol getur hugsanlega verid skadlegt peim
sem eru med lifrarsjukdom, nyrnasjukdom, afengissyki, flogaveiki, heilaskada eda heilasjukdom, sem
og pungudum konum og bérnum. Efnin geta minnkad eda aukid ahrif annarra lyfja.

[ r4816gdum skammti (skémmtum) lyfsins fyrir fullordna er azetlud péttni etandls (alkohols) 1 blodi
u.p.b.0,002 — 0,01 g/dl. Petta samsvarar pvi ad fullordinn einstaklingur drekki 4-22 ml af bjor eda
1-4 ml af vini.

Onnur lyf gzetu einnig innihaldid etandl og hugsanlegt er ad etanéls sé neytt i fadu eda drykk.
Samanlogd ahrif geetu leitt til haekkunar a péttni etandls 1 bl6di og aukid haettu 4 dhrifum etanols.

betta lyf inniheldur allt ad 0,8 g af avaxtasykri (friktdsa) 1 hverjum skammti pegar pad er notad i
samreemi vid skammtaradleggingar. Hentar ekki peim sem eru med arfgengt avaxtasykursopol
(fraktésadpol). Vegna heettu & pvi ad dvaxtasykursopol hafi ekki greinst, skal ekki gefa lyfid
smabdrnum og bérnum nema ad hofou samradi vio lekni.
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Kaletra inniheldur glyserol sem 1 storum skommtum er skadlegt. Getur valdid hofudverk,
magadpegindum og nidurgangi.

Kaletra inniheldur polyoxyl 40 herta ricinusoliu. { storum skommtum getur hiin valdid 6gledi,
uppkostum, ristilkrdompum og mjog miklum nidurgangi (Gthreinsun). Ekki skal nota lyfid ef
parmastiflur eru til stadar.

Kaletra inniheldur kalium sem kaliumasestlfam, sem getur verid skadlegt peim sem eru a
kaliumsnaudu mataredi. Mikid kalium 1 bl6di getur valdid magadpaegindum og nidurgangi.

Kaletra inniheldur natrium 4 formi sakkarinnatriums, natriumklorids og natriumsitrats, sem getur verid
skadlegt peim sem eru 4 natriumsnaudu mataradi.

Kaletra inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 1 ml, p.e.a.s. er sem nzast
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Kaletra

Kaletra er radlagt til notkunar fyrir fullordna og born 14 daga gomul og eldri sem eru sykt med HIV.
Geta skal varudar vid skommtun fyrir born. Skammtar skulu vera minni en 5 ml tvisvar sinnum &
solarhring fyrir born sem vega innan vid 40 kg.

Ef pbu eda barnid pitt er feert um ad gleypa toflur pa fest Kaletra einnig sem filmuhudadar toflur sem
innihalda 200 mg of lopinaviri og 50 mg af ritonaviri og filmuhtidadar to6flur sem innihalda 100 mg af
lopinaviri og 25 mg af ritonaviri.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikio Kaletra 4 ad taka og hvenzer?

Notkun handa bérnum sem eru 14 daga gomul og eldri og vega allt ad 15 kg

— Laknir mun dkvarda rétta skammtinn fyrir born ut fra hed og likamspyngd barnsins.
- Mikilvegt er ad Kaletra mixtara s¢ alltaf tekin inn med mat.
- Notid 2 ml munngjafarsprautuna sem fylgir til ad meela skammtinn.

Fyrir born sem eru pyngri en 15 kg

- Laeknir mun akvarda rétta skammtinn t fra hed og likamspyngd barnsins.
- Mikilvegt er ad Kaletra mixtara sé alltaf tekin inn med mat.

- Notid 5 ml munngjafarsprautuna sem fylgir til ad mela skammtinn.

Notkun fyrir fullordna

- Venjulegur skammtur fyrir fullordna er 5 ml af mixtaru tvisvar a solarhring p.e.a.s. 4 12 klst.
fresti asamt 60rum andretroveirulyfjum. Leeknirinn mun radleggja pér vardandi hversu storan
skammt af Kaletra 4 a0 taka.

- Mikilvegt er ad Kaletra mixtara s¢ alltaf tekin inn med mat.

- Notid 5 ml munngjafarsprautuna sem fylgir til ad meela skammtinn.

Hvernig 4 a0 meela réttan skammt

- Ef skammturinn er allt ad 2 ml — notid 2 ml munngjafarsprautuna til ad undirbta skammt.
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- Ef skammturinn er milli 2 ml og 5 ml — notid 5 ml munngjafarsprautuna til ad undirbua
skammt.

Spyrdu lyfjafredinginn hvort pu hafir fengid rétta sprautustaerd. Ef pu ert i vafa um hvernig nota 4
munngjafarsprautuna skaltu spyrja leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding. Pau munu segja pér
hvernig eigi ad nota sprautuna rétt.

Adur en pu notar gjafarsprautuna i fyrsta sinn skaltu pvo stimpilinn og sprautuna med volgu vatni og
upppvottalegi. Skoladu svo med hreinu vatni og leyfou pvi ad porna.

Hristid ekki floskuna — pad er vegna pess ad loftbolur geta myndast sem geta haft ahrif & nakvemni
melingar 4 skammti.

Skrafid barnadryggislokid af med pvi ad yta & pad med 16fanum og snua pvi rangsalis, p.e. 1 stefnu
Orvarinnar sem er ofan & tappanum. R&0id vid lyfjafreedinginn ef illa gengur ad opna glasid.

Notkun 2 ml munngjafarsprautu fyrir skammta upp ad 2 ml

Adalhlutar sprautunnar
eru tveir, ,stimpill® og
Jbolur®. A myndinni
hefur stimpillinn verid

Ee— | Kragi

. L . Stimpill
dreginn ut Gr bolnum til P
pess ad hlutirnir séu
betur synilegir.

< Bolur

—<4—| Sprautuendi

1. Yttu stimplinum alla leid
nidur i bolinn.

2. Settu enda sprautunnar
nidur i vokvann.

3. Dragdu stimpilinn upp ;ml* merki
pangad til réttu skammtur
er syndur & stimplinum. b b
att a0 sja ,ml* markio
samsida efsta hluta kragans -
a sprautubolnum.
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4. Snudu sprautunni pannig ad endinn snui upp, sladu varlega a
hana og yttu stimlinum upp til pess ad fjarlegja hugsanlegar
loftbolur.

5. Eftir a0 loftbolur hafa verid fjarleegdar skaltu lita &
skammtamarkid.

e EBf ml‘ markid 4 kraganum synir magn umfram avisadan
skammt skaltu yta stimplinum ad avisudum skammti.

e Ef ml‘ markid 4 kraganum synir minna en avisadan
skammt skaltu draga upp meiri lausn ad avisudum
skammti.

6. Settu munngjafarsprautuna i munn barnsins og beindu henni 1
atttina ad kinn pess og yttu stimplinum geetilega nidur til pess
a0 deela lyfinu ut.

Settu tappann a floskuna aftur eftir gjof hvers skammts.

Notkun 5 ml munngjafarsprautu fyrir skammta yfir 2 ml

Adalhlutar sprautunnar .

eru tveir, ,stimpill® og l l ‘ "_ Fingurhald
Jbolur®. A myndinni
hefur stimpillinn verid
dreginn ut Gr bolnum til
pess ad hlutirnir séu
betur synilegir.

E Stimpill

&1 Bolur

e——1 Sprautuendi

Upphleyptur hringur

Yttu stimplinum alla leid nidur i sprautubolinn.

. Settu enda sprautunnar nidur {
vokvann.

3. Dragdu stimpilinn upp pangad

til upphleypti hringurinn er &

,ml° markinu 4 bolnum sem
svarar til rétts skammts.
4. Snudu sprautunni pannig ad

endinn snui upp, sladu varlega
4 hana og yttu stimplinum upp
til pess ad fjarlegja
hugsanlegar loftbolur.
5. Eftir ad loftbolur hafa verid
fjarleegdar skaltu lita 4 skammtakvardann.
e Ef ml‘ markid 4 upphleypta hringnum synir magn umfram avisadan skammt
skaltu yta stimplinum ad avisudum skammti.
e Ef ml‘ markid 4 upphleypta hringnum synir magn undir avisudum skammti
skaltu draga upp meiri lausn ad avisudum skammti.
6. Settu munngjafarsprautuna i munn barnsins og beindu henni i
att a0 kinninni og yttu stimplinum gatilega nidur til ad deela
lyfinu ut.

N =

,ml‘ merki

Settu tappann a floskuna eftir gjof hvers skammts.

Eftir hvern skammt af Kaletra skal adskilja sprautustimpilinn og sprautuna. Pvoid sprautustimpilinn og
sprautuna med upppvottalegi og volgu vatni, svo fljott sem audid er. Lata ma hvort tveggja liggja 1
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sapuvatni { allt ad 15 minatur. Skolid sprautuna og sprautustimpilinn med hreinu vatni. Setjid
sprautuna saman ad nyju og dragid kranavatn upp 1 hana og sprautid pvi ut aftur, nokkrum sinnum, til
a0 skola hana. Sprautan verdur ad hafa pornad ad fullu 40ur en hin er nast notud til skommtunar.

Notadu ekki munngjafarsprauturnar sem fylgja med Kaletra mixtru, lausninni til pess ad gefa neitt
annad lyf sem pu eda barnid pitt kynnud ad taka.

Ef tekinn er steerri skammtur en melt er fyrir um

- Ef pad hendir ad meira er notad af Kaletra en til var @tlast, skal tafarlaust hafa samband vid
lekninn.
- Ef ekki naest 1 lekninn skal leita til sjukrahuss.

Ef gleymist ad taka Kaletra

- Takir pu eftir pvi innan 6 klst. fra pvi ad taka atti skammt ad hann hafi gleymst skaltu taka
skammtinn eins fljott og haegt er og halda sidan notkuninni afram eins og leeknirinn hefur meelt
fyrir um.

- Takir pu eftir pvi ad 6 klst. eda lengri tima lidnum fra pvi ad taka atti skammt ad hann hafi
gleymst skaltu sleppa pvi ad taka skammtinn sem gleymdist. Taktu naesta skammt samkvaemt
azetlun. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Kaletra

- Ekki heetta a0 taka Kaletra eda breyta skommtum nema ad h6fou samradi vid lekninn.

- Kaletra 4 alltaf a0 taka tvisvar 4 dag til ad hjalpa vid ad hafa hemil 4 HIV sykingunni og skiptir
engu hve miklu betri lidanin kann ad vera.

- Inntaka Kaletra samkvamt fyrirmaelum gefur besta moguleikann 4 ad hegja & myndun 6namis
gegn lyfinu.

- Ef aukaverkun kemur 1 veg fyrir ad pu takir Kaletra samkvamt notkunarfyrirmaelum skaltu strax
hafa samband vid leekninn.

- Hafdu alltaf nog af Kaletra vid hondina pannig ad pad prjoti ekki. A ferdalogum eda vid dvol &
sjukrahusi skal hafa pad mikio Kaletra medferdis ad pad endist par til unnt er ad endurnyja
birgdirnar.

- Halda 4 notkun pessa lyfs afram par til leeknirinn akvedur annad.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur Kaletra valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Erfitt
getur verid ad greina 4 milli aukaverkana af voldum Kaletra og peirra sem stafa af 66rum lyfjum sem
notud eru samhlida eda stafa af fylgikvillum HIV sykingarinnar.

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukésa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Greint hefur verio fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjuklingum sem nota lyfid. Segdu
leekninum strax fra pessum sem og 60rum einkennum. Ef astandid helst dbreytt eda versnar skaltu leita
leeknisadstodar.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
- nidurgangur;

- ogleoi;

- syking 1 efri 6ndunarvegi.
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Algengar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

- brisbolga;

- uppkost, paninn kvidur, verkir ofarlega og nedarlega 1 kvidarholi, vindgangur,
meltingartruflanir, minnkud matarlyst, bakfleedi fra maga til vélinda sem getur valdid sarsauka;
- Lattu lzekninn vita ef pu feerd 6gledi, uppkost eda kvidverki par sem pessi einkenni geta

bent til brisbolgu.

- proti eda bolga i maga, pérmum og ristli;

- haekkud gildi kolesterdls 1 blodi, aukning a priglyseridum (fitutegund) 1 bl6di, har
blodprystingur;

- skert haefni likamans til ad pola sykur p.a4 m. sykursyki, pyngdartap;

- feekkun raudra blodfrumna, faekkun hvitra blodfrumna sem eru yfirleitt notadar til ad berjast
gegn sykingum;

- utbrot, exem, flasa;

- sundl, kvioi, svefnerfidleikar;

- preytutilfinning, prottleysi og mattleysi, hdfudverkur p.m.t. migreni;

- gyllined;

- boélga 1 lifur p.m.t. haekkun lifrarensima;

- ofnemisvidbrogd p.m.t. ofsakladi og bolga 1 munni;

- syking 1 nedri 6ndunarvegi;

- eitlastaekkanir;

- getuleysi, 6edlilega miklar eda langar tidabledingar eda tidateppa;

- voovakvillar eins og slappleiki og krampar, verkir 1 lidum, védvum og baki;

- skemmdir a taugum 1 Gttaugakerfinu;

- naetursviti, kl4oi, ttbrot par 4 medal upphleyptir nabbar 4 huad, syking 1 hud, bolga i hud eda
harsekkjum, uppsoéfnun vokva 1 frumur eda vefi.

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

- oedlilegir draumar;

- missir eda breyting bragdskyns;

- harlos;

- fravik 4 hjartarafriti sem kallast gattasleglarof;

- uppsofnun innan 1 slageedum sem gaeti leitt til hjartaafalls og heilablodfalls;

- boélga i @dum og haraedum,;

- boélga i gallgongum;

- skjalfti 1 likamanum sem ekki er stjorn a:

- hagdatregda;

- boélga i djipleegum bldedum sem tengist blodtappa;

- munnpurrkur;

- erfidleikar vid ad hafa stjorn & heegdum;

- bolga 1 fyrsta hluta smagirnis rétt fyrir nedan magann, sar eda fleidur i meltingarvegi, bleeding
fra pormum eda endaparmi;

- raudar blodfrumur 1 pvagi;

- gulur litur 4 hud eda augnhvitu (gula);

- fituutfellingar i lifur, lifrarsteekkun;

- vanstarfsemi i eistum,;

- einkenni sem blossa upp tengd 6virkri sykingu i likamanum (6n@misenduruppbygging);

- aukin matarlyst;

- 6edlilega mikid magn gallrauda 1 blodi (litarefni sem verdur til vid nidurbrot raudra blodkorna);

- minnkud kynhvot;

- boélga i nyra;

- beindrep vegna Iélegs blodfladis til svadisins;

- sar eda fleidur 1 munni, maga- og garnabolga;

- nyrnabilun;

- nidurbrot voovaprada sem leidir til losunar vodvarauda (nidurbrotsefni vodvaprada) i
blodrasina;

- sud fyrir 60ru eda badum eyrum, eins og nidur, hringing eda blistur;

- skjalfti;
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- 6edlileg lokun 4 einni af hjartalokunum (priblodkuloka i hjartanu);
- svimi (tilfinning ad allt snuist);

- augnkvilli, 6edlileg sjon;

- pyngdaraukning.

Mjog sjaldgzefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
- alvarleg eda lifshettuleg hudutbrot og bloorur (Stevens-Johnson heilkenni og
regnbogarodasott).

Tioni ekki pekkt: ekki hegt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum
. nyrnasteinar.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vio aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Kaletra

- Geymid lyfio par sem born hvorki na til né sja.
- Ekki skal nota Kaletra eftir fyringardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu.
- Ekki nota lyfid ef pti verdur var/vor vid ad lausnin er mislit eda inniheldur agnir.

Hvernig 4 a0 geyma Kaletra og hve lengi?

- Geymid i keeli (2°C — 8°C).

- Geymsla eftir ad pakkning hefur verid tekin i notkun: Ef lyfid er geymt utan keelis ma ekki
geyma pad vi0 heerri hita en 25°C og farga 4 lyfjaleifum eftir 42 daga (6 vikur). Melt er med pvi
a0 skrifud sé a pakkninguna dagsetningin pegar hun er tekin tr keeli.

- Fordist ad lyfio sé 1 of miklum hita.

- Mikilvaegt er ad Kaletra sé geymt 1 upprunalega glasinu og ad tappinn sé settur aftur 4 glasid
eftir gjof hvers skammts. Flytjid lyfid ekki i neitt annad ilat.

Hvernig 4 a0 farga 6notudu Kaletra?

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hzett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kaletra inniheldur

Virku innihaldsefnin eru lopinavir og ritonavir.
Hver ml af Kaletra mixtiru inniheldur 80 mg lopinavir og 20 mg ritonavir.

Onnur innihaldsefni eru:

Etano6l, mais-syrop rikt af avaxtasykri (friktdsa), propylenglykol, hreinsad vatn, glyserol, povidon,
Magnasweet-110 bragdefni (blanda af einammoniumglysyrrisinati og glyseroli) vanillubragdefni
(inniheldur p-hydroxybensosyru, p-hydroxybensaldehyd, vanillinsyru, vanillin, heliotropin og

etylvanillin), pélyoxyl 40 hert ricinusolia, ullarbrjostsykursbragdefni (inniheldur etylmaltol,
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etylvanillin, asetoin, dihydrokumarin og propylenglykol), kaliumasestlfam, sakkarinnatrium,
natriumklorio, piparmyntuolia, natriumsitrat, sitronusyra og levomentol.

Lysing 4 utliti Kaletra og pakkningastaerdir:

Kaletra mixtura er faanleg 1 fjolskammta, 60 ml gulbranum glosum. Hver ml af Kaletra inniheldur

80 mg lopinavir og 20 mg ritonavir.

Tver pakkningastaerdir eru faanlegar:

- 120 ml (2 glos x 60 ml). Pakkningin med 2 glosum inniheldur einnig tvaer 2 ml sprautur med

kvordun i 0,1 ml prepum.

Fyrir rtimmal allt ad 2 ml. Fyrir meira rtimmal er énnur pakkning 1 bodi.

- 300 ml (5 glos x 60 ml). Pakkningin med 5 glosum inniheldur einnig fimm 5 ml sprautur med

kvordun i 0,1 ml prepum.

Fyrir rtimmal meira en 2 ml. Fyrir minna rimmal er énnur pakkning 1 bodi.

Markadsleyfishafi:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, byskaland

Framleioandi:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, byskaland
AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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
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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



Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 24 11 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Kaletra 200 mg/50 mg filmuhidaodar toflur
lopinavir/ritonavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysmgar fyrir pig eda barnid.
Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota eda fyrir barnid pitt. Ekki ma gefa pad 6drum.
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Kaletra og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Kaletra

Hvernig nota 4 Kaletra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Kaletra

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Kaletra og vio hverju pad er notad

- Leaeknirinn hefur dvisad Kaletra til ad hjalpa til vid ad hafa hemil & HIV sykingunni. bad gerir
Kaletra med pvi ad hagja 4 ttbreidslu sykingarinnar i likamanum.

- Kaletra leeknar hvorki HIV sykingu né alnemi (AIDS).

- Kaletra er &tlad bornum 2 4ra eda eldri, unglingum og fullordnum, sem eru sykt af HIV,
veirunni sem veldur alnaeemi (AIDS).

- Kaletra inniheldur virku efnin lopinavir og ritonavir. Kaletra er retroveirueydandi lyf. Pad
tilheyrir hopi lyfja sem eru ko6llud proteasahemlar.

- Kaletra er @tlad til notkunar med 60rum veirueydandi lyfjum. Laeknirinn mun reda vid pig og
akveda hvada lyf henta best.

2. Adur en byrjad er ad nota Kaletra

Ekki ma nota Kaletra

- ef um er ad reeda ofnami fyrir lopinaviri, ritonaviri eda einhverju 6dru innihaldsefni Kaletra (sja
kafla 6).

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjikdom.

Ekki ma nota Kaletra ef pu notar einnig eitthvert eftirtalinna lyfja:

- astemizol eda terfenadin (algeng ofnemislyf - vera ma ad pessi lyf séu faanleg an lyfsedils);
- midazolam sem gefid er med inntdku og triazolam (notud vid kvida og/eda svefntruflunum);
- pimozid (notad til medferdar vid gedklofa);

- quetiapin (notad vid gedklofa, gedhvorfum og alvarlegu punglyndi);

- lurasidon (notad vid punglyndi);

- ranolazin (notad vid langvarandi brjostverk [hjartaéng));

- cisaprid (notad til a0 sla 4 akvedin magavandamal);

- ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og metylergonovin (notud vid héfudverk);

- amiodaron, dronedaron (notad vid 6edlilegum hjartsleetti);

- lovastatin, simvastatin (notad til ad laekka kolesterol 1 blooi);

- lomitapid (notad til ad leekka kolesterol 1 blooi);

- alfuzosin (notad hja kdrlum vid einkennum godkynja steekkunar blodruhalskirtils);
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- fusidinsyra (notud vid sykingum i htd af véldum Staphylococcus bakteria t.d. kossageit og
hudbolga med sykingu. Pegar fusidinsyra er notud vid langvinnum sykingum i beinum og lidum
ma nota hana undir eftirliti leeknis (sja kaflann Notkun annarra lyfja samhlida Kaletra);

- colchicin (notad vid pvagsyrugigt) ef pu ert med nyrna- og/eda lifrarkvilla (sja kaflann Notkun
annarra lyfja samhlida Kaletra);

- elbasvir/grazoprevir (notud vid langvinnri sykingu med lifrarbolgu C veiru);

- ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an dasabuvirs (notud vid langvinnri sykingu med
lifrarbolgu C veiru);

- neratinib (notad vid brjostakrabbameini)

- avanafil eda vardenafil (notad vid ristruflunum);

- sildenafil notad til medferdar 4 lungnahaprystingi (har blodprystingur i lungnaslagaed).
Sildenafil notad vid ristruflunum ma nota undir eftirliti leeknis (sja kaflann Notkun annarra
lyfja samhlida Kaletra).

- lyf sem innihalda johannesarjurt (jonsmessurunna, St John’s wort, Hypericum perforatum)

Lesid lista yfir lyf i kaflanum hér fyrir nedan ,,Notkun annarra lyfja samhlida Kaletra“ til ad fa
upplysingar um akvedin dnnur lyf sem gaeta parf varadar vio notkun a.

Ef bu notar eitthvert pessara lyfja skaltu leita rada hja lekninum um naudsynlegar breytingar a
annadhvort medferd vid 6drum sjukdomum eda andretroveirulyfjamedferdinni.

Varnadarord og variudarreglur
Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Kaletra er notad.
Mikilvzegar upplysingar

- Sjuklingar 4 medferd med Kaletra geta eftir sem adur fengio sykingar eda onnur veikindi sem
fylgja HIV sykingu og alnzemi. Pvi er mikilveegt ad vera undir eftirliti l&eknis medan a toku
Kaletra stendur.

Lattu lzekninn vita ef pui eda barnio pitt hefur/hefur haft:

- Dreyrasyki af flokki A og B par sem Kaletra getur aukid hattu 4 bledingum.

- Sykursyki par sem greint hefur verid fra heekkudum blodsykri hjé sjiklingum sem nota Kaletra.

- Sogu um lifrarsjukdéma en sjuklingar med sogu um lifrarsjikdoma, par 4 medal langvinna
lifrarbolgu B eda C eru 1 aukinni heettu 4 alvarlegum og jafnvel lifsheettulegum aukaverkunum a
lifur.

Lattu lzekninn vita ef pti eda barnid pitt finnur fyrir:

- Ogledi, uppkostum, kvidverkjum, ondunarerfidleikum og miklu mattleysi i vodvum i
fotleggjum og handleggjum en pessi einkenni geta bent til haekkads gildis mjolkursyru.

- borsta, tidum pvaglatum, pokusyn eda pyngdartapi en petta getur bent til heekkadra
blodsykursgilda.

- Ogledi, uppkostum, kvidverkjum en mikil aukning priglyserida (blodfitu) hefur verid talinn
aheettupattur 1 brisbolgu og pessi einkenni geta einmitt bent til brisbolgu.

- Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV sykingu og sogu um tekiferissykingar geta
einkenni um bolgur vegna fyrri sykinga komid fram stuttu eftir ad HIV medferd er hafin. Talid
er ad pessi einkenni séu vegna bzaettrar onemissvorunar likamans sem gerir honum kleift ad
vinna 4 sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

Auk tekiferissykinga, geta sjalfsofnemissjukdomar (astand par sem onamiskerfid reedst gegn
heilbrigdum likamsvef) komid fram eftir ad medferd med lyfjum vid HIV sykingu er hafin.
Sjalfsofnemissjikdomar geta komid fram morgum manudum eftir ad medferd hefst. Komi fram
einhver einkenni um sykingu eda onnur einkenni svo sem vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i
hondum og fotum og feerist upp likamann, hjartslattaronot, skjalfti eda ofvirkni, & strax a0 hafa
samband vi0 leekninn til ad f4 naudsynlega medferd.

- Stifleika, verkjum og sarsauka i lidum (einkum 1 mjo0m, hné og 6xl) og erfidleikum med
hreyfingar en sumir sjuklingar, sem taka pessi lyf, geta fengid sjuikdom 1 bein sem kallast
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beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads bl6ofladis til beina). M.a. eru lengd samsettrar
andretroveirumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug donemisbaeling og hekkadur
likamspyngdarstudull (BMI) nokkrir af mérgum aheettupattum fyrir myndun pessa sjukdoms.
- Verkjum, eymslum eda mattleysi i vodvum sérstaklega 1 samsetningu med pessum lyfjum.
Stoku sinnum hafa pessir vodvasjukdomar verid alvarlegir.
- Einkennum um sundl, svima, yfirlid eda ef pér finnst hjartslattur vera 6edlilegur. Kaletra getur
valdid breytingum 4 hjartsletti og rafvirkni hjartans. bessar breytingar geta sést 4 hjartarafriti.

Notkun annarra lyfja samhlida Kaletra

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

kynnu a0 verda notud:

- syklalyf (t.d. rifabutin, rifampicin og claritromycin);

- krabbameinslyf (t.d. abemaciclib, afatinib, apalutamid, ceritinib, encorafenib, ibrutinib,
venetoclax, flestir tyrosin kinasa hemlar eins og dasatinib og nilotinib, einnig vincristin og
vinblastin).

- segavarnarlyf (t.d. dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar og warfarin),

- punglyndislyf (t.d. trazodon og bupropion);

- flogaveikilyf (t.d. carbamazepin, fenytoin, fenobarbital, lamotrigin og valprdat);

- sveppalyf (t.d. ketoconazol, itraconazol og voriconazol);

- lyf vid pvagsyrugigt (t.d. colchicin). bt matt ekki nota Kaletra med colchicini ef pu ert med
vandamal tengd nyrum og/eda lifur (sja einnig Ekki ma nota Kaletra hér ad ofan);

- lyf vid berklum (bedaquilin, delamanid);

- veirueydandi lyf sem notud eru til a0 medhondla langvinna lifrarbolgu C veirusykingu (HCV)
hja fullordnum (t.d. glecaprevir/pibrentasvir, simeprevir og sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir).

- lyf vid ristruflunum (t.d. sildenafil og tadalafil);

- fusidinsyra notud vid langvarandi sykingum i beinum og lidum (t.d. bein — og mergbdlga);

- hjartalyf par 4 medal:

- digoxin
- kalsiumgangalokar (t.d. felodipin, nifedipin og nicardipin);
- lyf vid hjartslattartruflunum (t.d. bepridil, lidocain til almennrar notkunar og kinidin)

- HIV CCR5-hemlar (t.d. maraviroc),

- HIV-1 integrasahemlar (t.d. raltegravir),

- lyf sem eru notud til ad medhondla feekkun blodflagna (t.d. fostamatinib);

- levothyroxin (notad til medferdar 4 sjukdomum 1 skjaldkirtli),

- lyf sem minnka koélesterol 1 blooi (t.d. atorvastatin, lovastatin, simvastatin eda rosuvastatin);

- lyf vid astma og 60rum vandamalum sem tengjast lungum eins og langvinnur teppusjukdoémur 1
lungum ( t.d. salmeterol);

- lyf vid lungnahaprystingi (har blodprystingur 1 lungnaslaged) (t.d. bosentan, riociguat,
sildenafil, tadalafil);

- lyf sem hafa ahrif 4 6neemiskerfio (t.d. ciclosporin, sirolimus (rapamycin) og tacrolimus),;

- verkjalyf (t.d. fentanyl);

- lyf sem eru notud til ad heetta reykingum (t.d. bupropion);

- morfinlik lyf (t.d. metadon);

- bakritahemlar sem ekki eru nukledsid (NNRTI) (t.d. efavirenz, nevirapin);

- getnadarvarnalyf til inntdku eda getnadarvarnarlyf 4 formi fordaplastra (sja kafla um
Getnadarvarnir);

- proteasahemlar (t.d. fosamprenavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir);

- roandi lyf (t.d. midazolam sem gefid er med inndalingu);

- sterar (t.d. budesonid, dexametason, fluticasonpropionat, etinylestradiol og triamcinolon);

Lestu lyfjalistann hér fyrir ofan ,,Ekki ma nota Kaletra ef pti notar einnig eitthvert eftirtalinna
Iyfja“ til ad f4 upplysingar um lyfin sem pti matt ekki taka med Kaletra.

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.
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Lyf vid ristruflunum (avanafil, vardenafil, sildenafil, tadalafil)

- EKkKki taka Kaletra ef pu ert ad taka avanafil eda vardenafil.

- bu matt ekki taka Kaletra med sildenafili til medferdar & lungnahéprystingi (hér blodprystingur i
lungnaslagaed) (sjé einnig kaflann hér fyrir ofan Ekki ma nota Kaletra).

- Ef pu ert ad taka sildenafil eda tadalafil samhlida Kaletra getur verid haetta 4 aukaverkunum eins
og lagprystingi, yfirlidi, sjontruflunum og stinningu getnadarlims 1 meira en 4 klst. Ef stinning
varir lengur en 4 klst skaltu leita til leeknis strax til ad koma 1 veg fyrir varanlegar skemmdir &
getnadarlim. Laknirinn getur tskyrt pessi einkenni fyrir pér.

Getnadarvarnir

- Ef pbu notar getnadarvarnalyf til inntdku eda getnadarvarnarlyf & formi fordaplastra, til ad koma 1
veg fyrir pungun, skal nota vidbotargetnadarvorn eda annarskonar getnadarvorn (t.d. verjur) pvi
Kaletra getur dregid ur virkni getnadarvarnalyfja til inntoku og getnadarvarnarlyfja a formi
fordaplastra.

Medganga og brjéstagjof

- Lattu leekninn vita strax ef pungun er fyrithugud, ef pu ert pungud eda heldur ad pu sért
pungud.

- Ef bu ert med barn 4 brjosti eda ert ad hugsa um brjostagjof attir pu ad reeda pad vid lekninn
pinn eins fljott og audio er.

- Melt er med pvi ad konur med HIV hafi ekki barn a brjosti vegna heaettu 4 ad barnid smitist af
HIV me0 brjostamjolkinni.

Akstur og notkun véla

Ekki hefur verid sérstaklega rannsakad hvort Kaletra geti haft ahrif 4 haefni til aksturs bifreida eda

notkunar véla. Ef pu feerd aukaverkanir sem geta haft ahrif 4 haefni til aksturs bifreida eda notkunar

véla (t.d. 6gledi) skaltu ekki aka bifreid eda stjorna vélum. Hafou pess 1 stad sambandi vid leekninn.

Kaletra inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Kaletra

Mikilvaegt er ad Kaletra toflur séu gleyptar heilar og ekki tuggdar, brotnar né muldar.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Hve mikio Kaletra 4 ad taka og hvenzer?
Notkun hja fullordonum

- Venjulegur skammtur fyrir fullordna er 400 mg/100 mg tvisvar sinnum & solarhring p.e. 4 12
klst fresti, samhlida 60rum lyfjum gegn HIV. Fullordnir sjiklingar, sem ekki hafa adur tekid
onnur veirueydandi lyf, geta einnig tekid 800 mg/200 mg skammt af Kaletra t6flum einu sinni &
solarhring. Laeknirinn mun rddleggja um hve margar toflur 4 ad taka. Fullordnir sjiklingar sem
hafa 40ur tekid onnur veirueydandi lyf geta tekid 800 mg/200 mg skammt af Kaletra toflum
einu sinni a soélarhring ef leeknirinn akvedur ad pad eigi vid.

- Kaletra ma ekki taka einu sinni & s6larhring samhlida efavirenzi, nevirapini, carbamazepini,
fenobarbitali og fenytoin.

- Kaletra toflur ma taka med eda an matar.
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Notkun hji bérnum

- Laeknir mun akvarda rétta skammtinn (fj6lda taflna) fyrir born ut fra had og likamspyngd
barnsins.
- Kaletra toflur ma taka med eda an matar.

Kaletra feest einnig sem 100 mg/25 mg filmuhudadar téflur. Kaletra mixtira er faanleg fyrir sjiklinga
sem eiga erfitt med ad gleypa toflur.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

- Ef pad hendir ad meira er notad af Kaletra en til var @tlast, skal tafarlaust hafa samband vid
lekninn.
- Ef ekki naest 1 lekninn skal leita til sjukrahuss.

Ef gleymist ad taka Kaletra

Ef bu tekur Kaletra tvisvar sinnum d solarhring

- Takir pu eftir pvi innan 6 klst. fra pvi ad taka atti skammt ad hann hafi gleymst skaltu taka
skammtinn eins fljott og haegt er og halda sidan notkuninni afram eins og leeknirinn hefur meelt
fyrir um.

- Takir pu eftir pvi ad 6 klst. eda lengri tima lidnum fra pvi ad taka atti skammt ad hann hafi
gleymst skaltu sleppa pvi a0 taka skammtinn sem gleymdist. Taktu nasta skammt samkvamt
azetlun. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef bu tekur Kaletra einu sinni a solarhring

- Takir pu eftir pvi innan 12 klst. fra pvi ad taka atti skammt ad hann hafi gleymst skaltu taka
skammtin eins fljott og haegt er og halda sidan notkuninni 4fram eins og laeeknirinn hefur meelt
fyrir um.

- Takir pu eftir pvi ad 12 klst. eda lengri tima lidnum fré pvi ad taka 4tti skammt ad hann hafi
gleymst skaltu sleppa pvi a0 taka skammtinn sem gleymdist. Taktu naesta skammt samkvamt
azetlun. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Kaletra

- Ekki hatta ad taka Kaletra eda breyta skommtum nema ad hofou samradi vid lekninn.

- Taka & Kaletra 4 hverjum degi til ad hjalpa vid ad hafa hemil 4 HIV sykingunni og skiptir engu
hve miklu betri lidanin kann ad vera.

- Inntaka Kaletra samkvaemt fyrirmaelum gefur besta moguleikann 4 ad hegja & myndun énaemis
gegn lyfinu.

- Ef aukaverkun kemur 1 veg fyrir ad pu takir Kaletra samkvamt notkunarfyrirmaelum skaltu strax
hafa samband vid leekninn.

- Hafdu alltaf nog af Kaletra vid hondina pannig ad pad prjoti ekki. A ferdalogum eda vid dvol 4
sjukrahusi skal hafa pad mikid Kaletra medferdis ad pad endist par til unnt er ad endurnyja
birgdirnar.

- Halda 4 notkun pessa lyfs afram par til leeknirinn akvedur annad.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur Kaletra valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Erfitt
getur verid ad greina 4 milli aukaverkana af voldum Kaletra og peirra sem stafa af 66rum lyfjum sem
notud eru samhlida eda stafa af fylgikvillum HIV sykingarinnar.

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukésa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Greint hefur verio fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjuklingum sem nota lyfid. Segdu
leekninum strax fra pessum sem og 60rum einkennum. Ef astandid helst dbreytt eda versnar skaltu leita
leeknisadstodar.

Mijog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- nidurgangur;

- ogleoi;

- syking i efri ondunarvegi

Algengar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- brisbolga;

- uppkost, paninn kvidur, verkir ofarlega og nedarlega 1 kvidarholi, vindgangur,
meltingartruflanir, minnkud matarlyst, bakfledi fra maga til vélinda sem getur valdid sarsauka;
- Lattu lzekninn vita ef pu feerd 6gledi, uppkost eda kvidverki vegna pess ad pad getur

bent til brisbolgu.

- proti eda bolga i maga, pérmum og ristli;

- haekkud gildi kolesterdls 1 blodi, aukning a priglyseridum (fitutegund) 1 bl6di, héar
bloédprystingur;

- skert haefni likamans til ad pola sykur p.4 m. sykursyki, pyngdartap;

- feekkun raudra blodfrumna, faekkun hvitra blodfrumna sem eru yfirleitt notadar til ad berjast
gegn sykingum;

- utbrot, exem, flasa;

- sundl, kvioi, svefnerfidleikar;

- preytutilfinning, proéttleysi og mattleysi, h6fudverkur p.m.t. migreni;

- gyllined;

- boélga 1 lifur p.m.t. haekkun lifrarensima;

- ofnemisvidbrogd p.m.t. ofsakladi og bolga 1 munni;

- syking 1 nedri 6ndunarvegi;

- eitlastaekkanir;

- getuleysi, oedlilega miklar eda langar tidablaedingar eda tidateppa;

- voovakvillar eins og slappleiki og krampar, verkir 1 lidum, védvum og baki;

- skemmdir a taugum 1 ttaugakerfinu;

- naetursviti, kladi, Gtbrot par 4 medal upphleyptir nabbar 4 hud, syking 1 hud, bélga i hud eda
harsekkjum, uppsofnun vokva 1 frumur eda vefi.

Sjaldgeaefar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- oedlilegir draumar;

- missir eda breyting bragdskyns;

- harlos;

- fravik 4 hjartarafriti sem kallast gattasleglarof;

- uppsofnun innan 1 slageedum sem geeti leitt til hjartadfalls og heilablodfalls;
- boélga i ®dum og haredum,;

- bolga i gallgongum;

- skjalfti 1 likamanum sem ekki er stjorn a:

- hagdatregda;

- boélga i djipleegum blaeedum sem tengist blodtappa;

- munnpurrkur;
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- erfidleikar vid ad hafa stjorn 4 heegdum;

- bolga 1 fyrsta hluta smagirnis rétt fyrir nedan magann, sar eda fleidur i meltingarvegi, bleeding
fra pormum eda endaparmi;

- raudar blodfrumur 1 pvagi;

- gulur litur 4 hud eda augnhvitu (gula);

- fituutfellingar i lifur, lifrarsteekkun;

- vanstarfsemi i eistum,;

- einkenni sem blossa upp tengd 6virkri sykingu i likamanum (6n@misenduruppbygging);

- aukin matarlyst;

- 6edlilega mikid magn gallrauda 1 blodi (litarefni sem verdur til vid nidurbrot raudra blédkorna);

- minnkud kynhvot;

- boélga 1 nyra;

- beindrep vegna Iélegs blodfladis til svadisins;

- sar eda fleidur 1 munni, maga- og garnabolga;

- nyrnabilun;

- nidurbrot védvaprada sem leidir til losunar vodvarauda (nidurbrotsefni vodvaprada) 1
blodrasina;

- sud fyrir 60ru eda badum eyrum, eins og nidur, hringing eda blistur;

- skjalfti;

- 6edlileg lokun 4 einni af hjartalokunum (priblodkuloka i hjartanu);

- svimi (tilfinning ad allt snuist);

- augnkvilli, 6edlileg sjon;

- pyngdaraukning.

Mjog sjaldgzefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
- alvarleg eda lifshettuleg huidutbrot og bloorur (Stevens-Johnson heilkenni og
regnbogarodasott).

Tioni ekki pekkt: ekki hegt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum
. nyrnasteinar.

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Kaletra

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota Kaletra eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pakkningunni.
- Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

- Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid mislitun.

Hvernig 4 a0 farga 6notudu Kaletra?

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hzett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Kaletra inniheldur

Virku innihaldsefnin eru lopinavir og ritonavir.
Hver tafla af Kaletra inniheldur 200 mg af lopinaviri og 50 mg af ritonaviri.

Onnur innihaldsefni eru:

Tafla
Copovidon, sorbitanlaurat, vatnsfti kisilkvoda, natriumsterylfumarat.

Filmuhudin:

Hypromellosa, titantvioxid, macrogol af gerd 400 (polyetylenglycol 400), hydroxypropylsellulosa,
talkam, vatnsfti kisilkvoda, macrogol af gerd 3350 (polyetylenglycol 3350), rautt jarnoxid E172,
polysorbat 80.

Lysing 4 utliti Kaletra og pakkningastaerdir:

Kaletra filmuhuadadar toflur eru raudar, audkenndar med ,,AL* 4 einni hlid.

Kaletra filmuhudadar toflur eru faanlegar i pakkningum med 120 t6flum (1 plastglas med 120 toflum)
og fjolpakkning 3 plastglos hvert med 120 toflum (360 toflur). Fjolpakkningar med pynnum sem
innihalda 120 t6flur (1 askja med 120 t6flum eda 3 6skjur hver med 40 t6flum) eru einnig faanlegar.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, byskaland

Framleidendur:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, byskaland

Fournier Laboratories Ireland Limited, Carrigtwohill Business Park, Anngrove, Carrigtwohill, Co.
Cork, frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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
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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 91 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 24 11 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MMAAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Kaletra 100 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
lopinavir/ritonavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysmgar fyrir pig eda barnid.

Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota eda fyrir barnid pitt. Ekki ma gefa pad 6drum.
bao getur valdid peim skada, jafnvel p6tt um somu sjukdoémseinkenni sé ad rada.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

L. Upplysingar um Kaletra og vid hverju pad er notad

2. Adur en byrjad er ad nota Kaletra

3. Hvernig nota 4 Kaletra

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma a Kaletra

6. Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Kaletra og vio hverju pad er notad

- Leaeknirinn hefur dvisad Kaletra til ad hjalpa til vid ad hafa hemil & HIV sykingunni. bad gerir
Kaletra med pvi ad haegja 4 ttbreidslu sykingarinnar i likamanum.

- Kaletra leeknar hvorki HIV sykingu né alnemi (AIDS).

- Kaletra er &tlad bornum 2 4ra eda eldri, unglingum og fullordnum, sem eru sykt af HIV,
veirunni sem veldur alnaeemi (AIDS).

- Kaletra inniheldur virku efnin lopinavir og ritonavir. Kaletra er retroveirueydandi lyf. Pad
tilheyrir hopi lyfja sem eru ko6llud proteasahemlar.

- Kaletra er @tlad til notkunar med 6drum veirueydandi lyfjum. Laeknirinn mun reda vid pig og
akveda hvada lyf henta best.

2. Adur en byrjad er ad nota Kaletra

Ekki ma nota Kaletra

ef um er ad reeda ofnemi fyrir lopinaviri, ritonaviri eda einhverju 60ru innihaldsefni Kaletra.
ef pu ert med alvarlegan lifrarsjikdom.

Ekki ma nota Kaletra ef bt notar einnig eitthvert eftirtalinna lyfja:

astemizol eda terfenadin (algeng ofnemislyf - vera ma ad pessi lyf séu faanleg an lyfsedils).
midazolam sem gefid er med inntdku og triazolam (notud vid kvida og/eda svefntruflunum).
pimozid (notad til medferdar vid gedklofa).

quetiapin (notad vid gedklofa, gedhvorfum og alvarlegu punglyndi).

lurasidon (notad vid punglyndi).

ranolazin (notad vid langvarandi brjostverk [hjartadéng]).

cisaprid (notad til a0 sla 4 akvedin magavandamal).

ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og metylergonovin (notud vid héfudverk).
amiodaron, dronedaron (notad vid 6edlilegum hjartslaetti).

lovastatin, simvastatin (notad til ad laekka kolesterdl 1 blooi).

lomitapid (notad til ad laekka kolesterdl 1 blodi).

alfuzosin (notad hja kdrlum vid einkennum godkynja steekkunar blodruhalskirtils).
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- fusidinsyra (notud vid sykingum i htd af véldum Staphylococcus bakteria t.d. kossageit og
hudbolga med sykingu. Pegar fusidinsyra er notud vid langvinnum sykingum i beinum og lidum
ma nota hana undir eftirliti leeknis (sja kaflann Notkun annarra lyfja samhlida Kaletra);

- colchicin (notad vid pvagsyrugigt) ef pt ert med nyrna- og/eda lifrarkvilla (sja kaflann Notkun
annarra lyfja samhlida Kaletra);

- elbasvir/grazoprevir (notud vid langvinnri sykingu med lifrarbolgu C veiru);

- ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an dasabuvirs (notud vid langvinnri sykingu med
lifrarbolgu C veiru);

- neratinib (notad vid brjostakrabbameini)

- avanafil eda vardenafil (notad vid ristruflunum).

- sildenafil notad til medferdar 4 lungnahaprystingi (har blodprystingur 1 lungnaslagaed). sildenafil
notad vid ristruflunum ma nota undir eftirliti leeknis (sja kaflann Notkun annarra lyfja
samhlioa Kaletra).

- lyf sem innihalda johannesarjurt (jonsmessurunna, St John’s wort, Hypericum perforatum)

Lesid lista yfir lyf i kaflanum hér fyrir nedan ,,Notkun annarra lyfja samhlida Kaletra“ til ad fa
upplysingar um akvedin dnnur lyf sem gaeta parf varadar vio notkun a.

Ef bu notar eitthvert pessara lyfja skaltu leita rada hja lekninum um naudsynlegar breytingar 4
annadhvort medferd vid 6drum sjukdomum eda andretroveirulyfjamedferdinni.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hjé leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Kaletra er notad.

Mikilvzegar upplysingar

- Sjuklingar 4 medferd med Kaletra geta eftir sem adur fengio sykingar eda onnur veikindi sem
fylgja HIV sykingu og alnzemi. Pvi er mikilveegt ad vera undir eftirliti l&eknis medan a toku
Kaletra stendur.

Lattu lzekninn vita ef pt eda barnio pitt hefur/hefur haft:

- Dreyrasyki af flokki A og B par sem Kaletra getur aukid hattu 4 bledingum.

- Sykursyki par sem greint hefur verid fra heekkudum blodsykri hjé sjiklingum sem nota Kaletra.

- S6gu um lifrarsjukdéma en sjiklingar med sogu um lifrarsjikdoma, par 4 medal langvinna
lifrarbolgu B eda C eru 1 aukinni heettu 4 alvarlegum og jafnvel lifsheettulegum aukaverkunum a
lifur.

Lattu lzekninn vita ef pti eda barnid pitt finnur fyrir:

- Ogledi, uppkostum, kvidverkjum, ondunarerfidleikum og miklu mattleysi i vodvum i
fotleggjum og handleggjum en pessi einkenni geta bent til haekkads gildis mjolkursyru.

- borsta, tidum pvaglatum, pokusyn eda pyngdartapi en petta getur bent til heekkadra
blodsykursgilda.

- Ogledi, uppkostum, kvidverkjum en mikil aukning priglyserida (blodfitu) hefur verid talinn
aheettupattur 1 brisbolgu og pessi einkenni geta einmitt bent til brisbolgu.

- Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV sykingu og sogu um tekiferissykingar geta
einkenni um bolgur vegna fyrri sykinga komid fram stuttu eftir ad HIV medferd er hafin. Talid
er ad pessi einkenni séu vegna battrar 6naemissvorunar likamans sem gerir honum kleift ad
vinna 4 sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

Auk tekiferissykinga, geta sjalfsofnemissjukdomar (astand par sem énaemiskerfid raedst gegn
heilbrigdum likamsvef) komid fram eftir ad medferd med lyfjum vid HIV sykingu er hafin.
Sjalfsofnemissjikdomar geta komid fram moérgum manudum eftir ad medferd hefst. Komi fram
einhver einkenni um sykingu eda onnur einkenni svo sem vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i
hondum og fotum og feerist upp likamann, hjartslattaronot, skjalfti eda ofvirkni, & strax ad hafa
samband vi0 leekninn til ad f4 naudsynlega medferd.

- Stifleika, verkjum og sarsauka i lidum (einkum 1 mjodm, hné og 6xl) og erfidleikum med
hreyfingar en sumir sjuklingar, sem taka pessi lyf, geta fengid sjikdom i bein sem kallast
beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads bl6ofladis til beina). M.a. eru lengd samsettrar
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andretroveirumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug onzemisbaling og haekkadur
likamspyngdarstudull (BMI) nokkrir af mérgum aheettupattum fyrir myndun pessa sjukdoms.
- Verkjum, eymslum eda mattleysi i vodvum sérstaklega 1 samsetningu med pessum lyfjum.
Stoku sinnum hafa pessir vodvasjukdomar verid alvarlegir.
- Einkennum um sundl, svima, yfirlid eda ef pér finnst hjartslattur vera 6edlilegur. Kaletra getur
valdid breytingum 4 hjartsletti og rafvirkni hjartans. bessar breytingar geta sést 4 hjartarafriti.

Notkun annarra lyfja samhlida Kaletra

Lattio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

kynnu a0 verda notud:

- syklalyf (t.d. rifabutin, rifampicin og claritromycin);

- krabbameinslyf (t.d. abemaciclib, afatinib, apalutamid, ceritinib, encorafenib, ibrutinib,
venetoclax, flestir tyrosin kinasa hemlar eins og dasatinib og nilotinib, einnig vincristin og
vinblastin).

- segavarnarlyf (t.d. dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar og warfarin),

- punglyndislyf (t.d. trazodon og bupropion);

- flogaveikilyf (t.d. carbamazepin, fenytoin, fenobarbital, lamotrigin og valprdat);

- sveppalyf (t.d. ketoconazol, itraconazol og voriconazol);

- lyf vid pvagsyrugigt (t.d. colchicin). b matt ekki nota Kaletra med colchicini ef pu ert med
vandamal tengd nyrum og/eda lifur (sja einnig Ekki ma nota Kaletra hér ad ofan);

- lyf vid berklum (bedaquilin);

- veirueydandi lyf sem notud eru til ad medhondla langvinna lifrarbolgu C veirusykingu (HCV)
hja fullordnum (t.d. glecaprevir/pibrentasvir, simeprevir og sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir).

- lyf vid ristruflunum (t.d. sildenafil og tadalafil);

- fusidinsyra notud vid langvarandi sykingum 1 beinum og lidum (t.d. bein — og mergbdlga);

- hjartalyf par 4 medal:

- digoxin
- kalsiumgangalokar (t.d. felodipin, nifedipin og nicardipin);
- lyf vid hjartslattartruflunum (t.d. bepridil, lidocain til almennrar notkunar og kinidin)

- HIV CCR5-hemlar (t.d. maraviroc),

- HIV-1 integrasahemlar (t.d. raltegravir),

- lyf sem eru notud til ad medhondla feekkun blodflagna (t.d. fostamatinib);

- levothyroxin (notad til medferdar 4 sjukdomum 1 skjaldkirtli),

- lyf sem minnka koélesterol 1 blooi (t.d. atorvastatin, lovastatin, simvastatin eda rosuvastatin);

- lyf vid astma og 60rum vandamalum sem tengjast lungum eins og langvinnur teppusjukdoémur 1
lungum ( t.d. salmeterol);

- lyf vid lungnahaprystingi (har blodprystingur i lungnaslagaed) (t.d. bosentan, riociguat,
sildenafil, tadalafil);

- lyf sem hafa ahrif 4 6neemiskerfio (t.d. ciclosporin, sirolimus (rapamycin) og tacrolimus),;

- Verkjalyf (t.d. fentanyl);

- lyf sem eru notud til ad heetta reykingum (t.d. bupropion);

- morfinlik lyf (t.d. metadon);

- bakritahemlar sem ekki eru nukledsid (NNRTI) (t.d. efavirenz, nevirapin);

- getnadarvarnalyf til inntdku eda getnadarvarnarlyf 4 formi fordaplastra (sja kafla um
Getnadarvarnir);

- proteasahemlar (t.d. fosamprenavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir);

- roandi lyf (t.d. midazolam sem gefid er med inndzlingu);

- sterar (t.d. budesonid, dexametason, fluticasonpropionat, etinylestradiol og triamcinolon).

Lestu lyfjalistann hér fyrir ofan ,,Ekki m4 nota Kaletra ef pii notar einnig eitthvert eftirtalinna
lyfja“ til ad f4 upplysingar um lyfin sem pti matt ekki taka med Kaletra.

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Lyf vid ristruflunum (avanafil, vardenafil, sildenafil, tadalafil)
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- EKkki taka Kaletra ef pu ert ad taka avanafil eda vardenafil.

- bu matt ekki taka Kaletra med sildenafili til medferdar & lungnahéaprystingi (hér blodprystingur i
lungnaslagad) (sja einnig kaflann hér fyrir ofan Ekki ma nota Kaletra).

- Ef pu ert ad taka sildenafil eda tadalafil samhlida Kaletra getur verid haetta 4 aukaverkunum eins
og lagprystingi, yfirlidi, sjontruflunum og stinningu getnadarlims 1 meira en 4 klst. Ef stinning
varir lengur en 4 klst skaltu leita til leeknis strax til ad koma 1 veg fyrir varanlegar skemmdir &
getnadarlim. Laeknirinn getur utskyrt pessi einkenni fyrir pér.

Getnadarvarnir

- Ef pu notar getnadarvarnalyf til inntoku eda getnadarvarnarlyf 4 formi fordaplastra, til ad koma 1
veg fyrir pungun, skal nota vidbotargetnadarvorn eda annarskonar getnadarvorn (t.d. verjur) pvi
Kaletra getur dregid ur virkni getnadarvarnalyfja til inntoku og getnadarvarnarlyfja 4 formi
fordaplastra.

Meﬁganga og brjéstagjof
Lattu leekninn vita strax ef pungun er fyrithugud, ef pu ert pungud eda heldur ad pu sért
pungud.

- Ef bu ert med barn 4 brjosti eda ert ad hugsa um brjostagjof attir pu ad reeda pad vid leekninn
pinn eins fljott og audio er.

- Melt er med pvi ad konur med HIV hafi ekki barn a brjosti vegna heaettu 4 ad barnid smitist af
HIV me0 brjostamjolkinni

Akstur og notkun véla

Ekki hefur verid sérstaklega rannsakad hvort Kaletra geti haft ahrif 4 haefni til aksturs bifreida eda
notkunar véla. Ef pu feerd aukaverkanir sem geta haft ahrif 4 haefni til aksturs bifreida eda notkunar
véla (t.d. 6gledi) skaltu ekki aka bifreid eda stjorna vélum. Hafou pess 1 stad sambandi vid leekninn.

Kaletra inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Kaletra

Mikilvaegt er ad Kaletra toflur séu gleyptar heilar og ekki tuggdar, brotnar né muldar.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikio Kaletra 4 ad taka og hvenzer?
Notkun hja fullordonum

- Venjulegur skammtur fyrir fullordna er 400 mg/100 mg tvisvar sinnum & solarhring p.e. 4 12
klst fresti, samhlida 60rum lyfjum gegn HIV. Fullordnir sjiklingar, sem ekki hafa adur tekid
onnur veirueydandi lyf, geta einnig tekid 800 mg/200 mg skammt af Kaletra t6flum einu sinni &
solarhring. Laeknirinn mun radleggja um hve margar to6flur 4 ad taka. Fullordnir sjiklingar sem
hafa 40ur tekid 6nnur veirueydandi lyf geta tekid 800 mg/200 mg skammt af Kaletra toflum
einu sinni a sélarhring ef leeknirinn akvedur ad pad eigi vid.

- Kaletra ma ekki taka einu sinni & solarhring samhlida efavirenzi, nevirapini, carbamazepini,
fenobarbitali og fenytoin.

- Kaletra toflur ma taka med eda an matar.
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Notkun hja bornum 2 ara og eldri

- Laeknir mun akvarda rétta skammtinn (fj6lda taflna) fyrir born ut fra had og likamspyngd
barnsins.
- Kaletra toflur ma taka med eda an matar.

Kaletra feest einnig sem 200 mg/50 mg filmuhudadar téflur. Kaletra mixtira er faanleg fyrir sjiklinga
sem eiga erfitt med ad gleypa toflur.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

- Ef pad hendir ad meira er notad af Kaletra en til var @tlast, skal tafarlaust hafa samband vid
lekninn.
- Ef ekki naest 1 lekninn skal leita til sjukrahuss.

Ef gleymist ad taka Kaletra

Ef bu tekur Kaletra tvisvar sinnum d solarhring

- Takir pu eftir pvi innan 6 klst. fra pvi ad taka atti skammt ad hann hafi gleymst skaltu taka
skammtinn eins fljott og haegt er og halda sidan notkuninni afram eins og leeknirinn hefur meelt
fyrir um.

- Takir pu eftir pvi ad 6 klst. eda lengri tima lidnum fra pvi ad taka atti skammt ad hann hafi
gleymst skaltu sleppa pvi a0 taka skammtinn sem gleymdist. Taktu nasta skammt samkvamt
azetlun. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef bu tekur Kaletra einu sinni a solarhring

- Takir pu eftir pvi innan 12 klst. frd pvi ad taka atti skammt ad hann hafi gleymst skaltu taka
skammtinn eins fljott og haegt er og halda sidan notkuninni afram eins og leeknirinn hefur meelt
fyrir um.

- Takir pu eftir pvi ad 12 klst. eda lengri tima lidnum fré pvi ad taka 4tti skammt ad hann hafi
gleymst skaltu sleppa pvi a0 taka skammtinn sem gleymdist. Taktu nasta skammt samkvamt
azetlun. Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Kaletra

- Ekki haetta ad taka Kaletra eda breyta skommtum nema ad h6fou samradi vid leekninn.

- Taka & Kaletra 4 hverjum degi til ad hjalpa vid ad hafa hemil 4 HIV sykingunni og skiptir engu
hve miklu betri lidanin kann ad vera.

- Inntaka Kaletra samkvaemt fyrirmaelum gefur besta moguleikann 4 ad hegja & myndun énaemis
gegn lyfinu.

- Ef aukaverkun kemur 1 veg fyrir ad pu takir Kaletra samkvaemt notkunarfyrirmeelum skaltu strax
hafa samband vid leekninn.

- Hafdu alltaf nog af Kaletra vid hondina pannig ad pad prjoti ekki. A ferdalogum eda vid dvol 4
sjukrahusi skal hafa pad mikio Kaletra medferdis ad pad endist par til unnt er ad endurnyja
birgdirnar.

- Halda 4 notkun pessa lyfs afram par til leeknirinn akvedur annad.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur Kaletra valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Erfitt

getur verid ad greina 4 milli aukaverkana af voldum Kaletra og peirra sem stafa af 6drum lyfjum sem
notud eru samhlida eda stafa af fylgikvillum HIV sykingarinnar.
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A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukésa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Greint hefur verio fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjuklingum sem nota lyfid. Segdu
leekninum strax fra pessum sem og 60rum einkennum. Ef astandid helst 6breytt eda versnar skaltu leita
laeknisadstodar.

Mijog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- nidurgangur;

- ogleoi;

- syking i efri ondunarvegi

Algengar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- brisbolga;

- uppkost, paninn kvidur, verkir ofarlega og nedarlega 1 kvidarholi, vindgangur,
meltingartruflanir, minnkud matarlyst, bakfleedi fra maga til vélinda sem getur valdid sarsauka;

- proti eda bolga i maga, pérmum og ristli;
- Lattu lzekninn vita ef pu feerd ogledi, uppkost eda kvidverki vegna pess ad pad getur

bent til brisbolgu.

- haekkud gildi kolesterdls 1 blodi, aukning a priglyseridum (fitutegund) 1 bl6di, héar
bloédprystingur;

- skert haefni likamans til ad pola sykur p.4 m. sykursyki, pyngdartap;

- feekkun raudra blodfrumna, feekkun hvitra blodfrumna sem eru yfirleitt notadar til ad berjast
gegn sykingum;

- utbrot, exem, flasa;

- sundl, kvioi, svefnerfidleikar;

- preytutilfinning, prottleysi og mattleysi, h6fudverkur p.m.t. migreni;

- gyllined;

- bolga 1 lifur p.m.t. haekkun lifrarensima;

- ofnemisvidbrogd p.m.t. ofsakladi og bolga 1 munni;

- syking 1 nedri 6ndunarvegi;

- eitlastaekkanir;

- getuleysi, 6edlilega miklar eda langar tidabledingar eda tidateppa;

- voovakvillar eins og slappleiki og krampar, verkir 1 lidum, voovum og baki;

- skemmdir a taugum 1 ttaugakerfinu;

- naetursviti, kladi, Gtbrot par 4 medal upphleyptir nabbar 4 hud, syking 1 hud, bolga i hud eda
harsekkjum, uppsoéfnun vokva 1 frumur eda vefi.

Sjaldgeaefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- oedlilegir draumar;

- missir eda breyting bragdskyns;

- harlos;

- fravik 4 hjartarafriti sem kallast gattasleglarof;

- uppsofnun innan 1 slageedum sem gaeti leitt til hjartaafalls og heilablodfalls;

- boélga i ®dum og haredum,;

- bolga i gallgongum;

- skjalfti 1 likamanum ekki er stjorn a:

- hagdatregda;

- boélga i djipleegum blaeedum sem tengist blodtappa;

- munnpurrkur;

- erfidleikar vid ad hafa stjorn & heegdum;

- boélga 1 fyrsta hluta smagirnis rétt fyrir nedan magann, sar eda fleidur i meltingarvegi, bleding
fra pormum eda endaparmi;

- raudar blodfrumur 1 pvagi;

- gulur litur 4 hud eda augnhvitu (gula);

- fituutfellingar i lifur, lifrarsteekkun;
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- vanstarfsemi i eistum,;

- einkenni sem blossa upp tengd 6virkri sykingu i likamanum (6n@misenduruppbygging);

- aukin matarlyst;

- 6edlilega mikid magn gallrauda 1 blodi (litarefni sem verdur til vid nidurbrot raudra blédkorna);

- minnkud kynhvot;

- boélga i nyra;

- beindrep vegna Iélegs blodfladis til svadisins;

- sar eda fleidur 1 munni, maga- og garnabolga;

- nyrnabilun;

- nidurbrot védvaprada sem leidir til losunar vodvarauda (nidurbrotsefni vodvaprada) i
blodrasina;

- sud fyrir 60ru eda badum eyrum, eins og nidur, hringing eda blistur;

- skjalfti;

- 6edlileg lokun 4 einni af hjartalokunum (priblodkuloka i hjartanu);

- svimi (tilfinning ad allt snuist);

- augnkvilli, 6edlileg sjon;

- pyngdaraukning.

Mjog sjaldgzefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
- alvarleg eda lifshettuleg huidutbrot og bloorur (Stevens-Johnson heilkenni og
regnbogarodasott).

Tioni ekki pekkt: ekki hegt a0 aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum
. nyrnasteinar.

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vio aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Kaletra

- Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota Kaletra eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pakkningunni.
- Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

- Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid mislitun.

Hvernig 4 a0 farga 6notudu Kaletra?

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hzett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kaletra inniheldur

Virku innihaldsefnin eru lopinavir og ritonavir.
Hver tafla af Kaletra inniheldur 100 mg af lopinaviri og 25 mg af ritonaviri.

Onnur innihaldsefni eru:
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Tafla

Vatnsfri kisilkvoda, copovidon, natriumsterylfumarat, sorbitanlaurat.

Filmuhudin

Polyvinyl alkohol, talkam, titantvioxid, makrogol af gerd 3350, rautt jarnoxid E172.

Lysing 4 utliti Kaletra og pakkningastaerdir

Kaletra filmuhtoadar toflur eru folbleikar, audkenndar med ,,AC* a einni hlio.

Kaletra 100 mg/25 mg filmuhtidadar t6flur fast i plastglosum med 60 toflum.

Markadsleyfishafi:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, byskaland

Framleioendur:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, byskaland

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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 91 384 0910
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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 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00



France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 24 11 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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