1. ZALU NOSAUKUMS

Kaletra 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra Kaletra apvalkota tablete satur 200 mg lopinavira (lopinavir) kopa ar 50 mg ritonavira
(ritonavir) (farmakokinétikas pastiprinatajs).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete

Dzeltena, ar iespiedumu [Abbott logo] un “KA”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Kaletra kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem ir indic€ta HIV-1 infekcijas arsteSanai
pieaugusajiem un b&rniem péc 2 gadu vecuma.

Lielaka pieredze iegiita, lietojot Kaletra pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi antiretroviralu terapiju.
Dati par ieprieks plasi ar proteazes inhibitoriem arstétiem pacientiem ir nepietiekami. Ir nepietiekami
dati par iesp&jamo terapiju pacientiem, kuriem arst€Sana ar Kaletra bijusi neveiksmiga.

Kaletra ar proteazes inhibitoru arst€tu HIV-1 infictu pacientu terapijai jaizvelas, nemot véra pacientu
individualo virusu rezistences parbaudi un arstéSanas anamnézi (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.1).

4.2 Devas un lietoSanas veids
Kaletra drikst ordinét arsti, kuriem ir pieredze HIV infekcijas arsteésana.

LietoSana pieaugusajiem un pusaudziem: ieteicama Kaletra tablesu deva ir divas 200/50 mg tabletes
divreiz diena, lietojot kopa ar uzturu vai atseviski. Kaletra tabletes janorij veselas — tas nedrikst koslat,
sadalit vai sasmalcinat. Pacientiem, kuriem ir apgriitinata riSana, ir pieejams Skidums iekskigai
lietoSanai.

Lietosana bérniem (2 gadus veciem un vecakiem): Kaletra tableSu pieauguso devu (400/100 mg
divreiz diena) var lietot 40 kg vai smagakiem b&rniem, ka ar1 tiem, kuriem kermena virsmas laukums
(KVL)* ir lielaks neka 1,3 m?. Par lictoganu bérniem, kas vieglaki par 40 kg un tiem, kuriem KVL ir
mazaks neka 1,3 m?, lidzu, skatiet Kaletra iek8kigi lietojama $kiduma zalu apraksta.

* Kermena virsmas laukumu var aprékinat péc $adas formulas
KVL (m?) =+ (Augums (cm) x X Svars (kg) / 3600)

Berniem lidz 2 gadu vecumam: Kaletra nav ieteicams lietot bérniem Iidz 2 gadu vecumam, jo dati par
zalu drosibu un efektivitati ir nepietiekami (skatit apakspunktu 5.1).

Aknu darbibas traucéjumi: HIV inficétiem pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem noverota lopinavira kopgjas iedarbibas pastiprinasanas par aptuveni 30%, tacu nav
paredzams, ka tam var€tu biit kliniska nozime (skatit apakSpunktu 5.2). Nav pieejami dati par
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pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Kaletra nedrikst dot Siem pacientiem (skatit
apakspunktu 4.3).

Nieru darbibas traucéjumi: pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Kaletra
uzmanigi jalieto pacientiem, kuriem ir smagi nieru darbibas traucgjumi (skatit apaksSpunktu 4.4).

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam un/vai jebkuru no paligvielam.

Pacientiem ar smagu aknu mazspgju.

Kaletra satur lopinaviru un ritonaviru, kuri abi ir P450 izoformas CYP3A inhibitori. Kaletra nedrikst
lietot vienlaikus ar zalém, kuru klirenss ir btiski atkarigs no CYP3A un kuru koncentracijas
palielinaSanas plazma saistita ar nopietniem un/vai dzivibai bistamiem trauc&jumiem. Sis zales ir
astemizols, terfenadins, midazolams, triazolams, cisaprids, pimozids, amiodarons, ergotalkaloidi
(pieméram, ergotamins, dihidroergotamins, ergonovins un metilergonovins).

Lopinavira un ritonavira lietoSanas laika samazinatas to plazmas koncentracijas un pavajinatas
klmiskas iedarbibas riska d€] nedrikst lietot divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoSus
arstniecibas augu preparatus (skatit apakSpunktu 4.5).

Rifampicinu nedrikst lietot kombinacija ar Kaletra, jo to vienlaikus lietoSana var ievérojami samazinat
lopinavira koncentraciju, kas savukart var ievérojami vajinat lopinavira terapeitisko efektivitati (skattt
apakSpunktu 4.5).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Pacienti, kuriem ir blakusslimibas

Aknu slimibas: nav péetita Kaletra lietoSanas drosiba un efektivitate pacientiem ar ieveérojamiem aknu
darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem Kaletra ir kontrindiceta
(skatit apakspunktu 4.3). Pacientiem, kuriem ir B vai C hepatits, sanemot kombingtu antiretroviralu
terapiju ir palielinats smagu un pat fatalu aknu blakusparadibu risks. Vienlaikus lietojot arT pretvirusu
terapiju B un C hepatita arsté$anai, ludzu skatit attiecigo zalu aprakstus.

Lietojot kombing&to antiretroviralo terapiju pacientiem ar jau esoSiem aknu funkciju traucgjumiem,
t.sk. hronisku hepatitu, biezak novéro aknu funkciju izmainas un pacienti janovero saskana ar
standarta kltiskajam rekomendacijam. Ja Siem pacientiem aknu slimiba pasliktinas, jaapsver iespgja
terapiju partraukt vai atcelt.

Nieru slimibas: ta ka lopinavira un ritonavira nieru klirenss ir nenozimigs, pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem nav raksturiga palielinata to koncentracija plazma. Ta ka lopinavirs un
ritonavirs plasi saistas ar olbaltumiem, maz ticams, ka to var nozimiga daudzuma izvadit ar
hemodializi vai peritonealo dializi.

Hemofilija: ir zinojumi par pastiprinatu asinos$anu, to vidii par spontaniem asinsizpliidumiem ada un
hemartroz€m A un B tipa hemofilijas pacientiem, kuri arsteti ar proteazes inhibitoriem. Daziem
pacientiem papildus tika dots VIII faktors. Vairak neka pusg zinoto gadijumu arst€Sanu ar proteazes
inhibitoriem turpinaja vai atsaka, ja arsteSana bija partraukta. Tika apstiprinata c€loniska sakariba, kaut
gan darbibas mehanisms netika izskaidrots. Tadel hemofilijas pacienti jabridina par iesp&jamu
asinoSanas pastiprinasanos.

Lipidu limena paaugstinasandas

Arsté3anas laika ar Kaletra palielindjas (dazreiz izteikti) kopgja holesterina un trigliceridu
koncentracija. Trigliceridu un holesterina Iimenis janosaka pirms arstéSanas ar Kaletra un periodiski
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arstesanas laika. IpaSa uzmaniba japievers pacientiem, kuriem sakotngji ir augsts lipidu Iimenis un
(papildus informaciju par iesp&jamo mijiedarbibu ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem skatit ari
apakspunktu 4.5).

Pankreatits

Pacientiem, kuri sanem Kaletra, tostarp tiem, kuriem radas hipertrigliceridémija, zinots par pankreatita
gadijumiem. Vairuma gadijumu pacientiem anamnéze bija pankreatits un/vai vienlaikus tika veikta
arst€Sana ar citam pankreatitu izraiso$am zalém. Stipri palielinats trigliceridu Itmenis ir pankreatita
riska faktors. Pacientiem ar progresgjosu HIV slimibu var biit palielinata trigliceridu limena un
pankreatita risks.

Par pankreatitu jadoma, ja rodas raksturigi kliniski simptomi (slikta diia, vemsana, sapes veédera) vai
patologiskas laboratorisko raksturlielumu parmainas (pieméram, palielinats lipazes vai amilazes
Iimenis seruma). Pacienti, kuriem rodas §Ts pazimes vai simptomi, jaizmekIg, un, ja tiek noteikta
pankreatita diagnoze, Kaletra terapija ir japartrauc (skatit apakspunktu 4.8).

Hiperglikémija

Pacientiem, kuri sanem proteazes inhibitorus, noveéroti jauni cukura diabgta gadijumi, hiperglikémija
vai cukura diabg&ta pastiprinasanas. Daziem no $iem pacientiem hiperglikémija bija smaga un dazos
gadijumos bija saistita arT ar ketoacidozi. Daudziem pacientiem bija blakusslimiba, kuras dél bija
nepiecieSama arst€Sana ar Iidzekliem, kuru lietoSana izraisija cukura diab&ta vai hiperglikémijas
attistiSanos.

Tauku parsadale un vielmainas traucéjumi

Kombingta antiretrovirala terapija HIV infekcijas pacientiem ir bijusi saistita ar kermena taukaudu
parsadali (lipodistrofiju). Paslaik nav zinamas $1 efekta ilgtermina sekas. Zinasanas par $o traucgjumu
mehanismu ir nepilnigas. Ir hipot€ze par proteazes inhibitoru (PI) un visceralas lipomatozes,
lipoatrofijas un nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru (NRTI) saistibu. Augstaku risku
lipodistrofijai nosaka individualie faktori, piem&ram, lielaks vecums, un ar zalém saistitie faktori,
pieméram, lielaks antiretroviralas arst€Sanas ilgums un metabolie traucgjumi. Veicot klinisko
izmekl&Sanu, janoverte tauku parsadales fizikalas pazimes. Jaapsver seruma lipidu [imena noteikSana
un glikozes [imena noteik$ana asins tuksa diisa. Lipidu vielmainas traucgjumi klmiski atbilstosi
jaarste (skatit apakSpunktu 4.8).

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombing&to antiretroviralo terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imtindeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patog€najiem mikroorganismiem. lekaisuma reakcija
var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti $adas reakcijas ir
noverotas dazu pirmo nedélu vai ménesu laika peéc CART uzsaksanas. Nozimigakie $adu reakciju
piemgéri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generaliz&tas un/vai vietgjas mikobakteriju
izraisttas infekcijas un Pneumocystis carinii pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizvertg,
un nepiecieSamibas gadijuma jaording arst€sana.

Zalu mijiedarbiba

Kaletra satur lopinaviru un ritonaviru, kuri abi ir P450 izoformas CYP3A4 inhibitori. Kaletra palielina
zalu, kuras metabolizé galvenokart CYP3A, koncentraciju plazma. ST vienlaikus lietoto zalu
koncentracijas palielinasanas plazma var pastiprinat vai paildzinat to terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas (skatit apakspunktu 4.3 un 4.5).
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Pacientiem, kuri sanem Kaletra, Tpasi uzmanigi jaording sildenafils. Lietojot Kaletra vienlaikus ar
sildenafilu, var ieverojami palielinaties sildenafila koncentracija, un biezakas var bit ar sildenafilu
saistitas blakusparadibas, to vidi hipotensija, sinkope, redzes izmainas un ilgstosa erekcija (skatit
apakspunktu 4.5).

HMG-CoA reduktazes inhibitoru simvastatina un lovastatina metabolisms ir stipri atkarigs no CYP3A,
tadgjadi palielinata miopatijas, tostarp rabdomiolizes riska d€l nav ieteicams lietot Kaletra vienlaikus
ar simvastatinu vai lovastatinu. Lietojot Kaletra vienlaikus ar atorvastatinu, ko mazaka méra
metaboliz€ CYP3 A4, arT jaievero piesardziba un jaapsver mazakas devas lietosana. Ja indiceta
arsteéSana ar HMG-CoA reduktazes inhibitoru, ieteicams lietot pravastatinu vai fluvastatinu (skatit
apakSpunktu 4.5).

Ipasi uzmanigi Kaletra jaordiné vienlaikus ar zalem, kas inducé QT intervala pagarinasanos,
piemeram, ar hlorfeniraminu, hinidinu, eritromicinu, klaritromicinu. Kaletra var palielinat vienlaikus
lietoto zalu koncentraciju un to izraisito sirds blakusparadibu biezumu. Prekliniskos p&tijumos, lietojot
Kaletra, zinots par kardialiem trauc€jumiem, tadel paslaik nevar noliegt Kaletra iespgjamo kardialo
ietekmi (skatit apakSpunktus 4.8 un 5.3).

Rifampicinu nedrikst lietot kombinacija ar Kaletra, jo tas var izraisit nozimigu lopinavira
koncentracijas samazinasanos, kas savukart nozimigi vajina lopinavira terapeitisko efektivitati (skatit
apakSpunktus 4.3 un 4.5).

Efavirenza, nevirapina, nelfinavira un amprenavira lietoSana vienlaikus ar Kaletra tabletém nav
ieteicama. Ja vienlaiciga So lidzeklu un Kaletra tablesu lietosana ir kltniski indic&ta, var apsvert
Kaletra tablesu devas palielinasanu Iidz 600/150 mg divreiz diena. Tomér lielu Kaletra devu lietoSanas
drosiba nav noskaidrota, tapéc, lietojot Kaletra tabletes 600/150 mg liela deva divreiz diena, 1pasa
veriba javelta lietoSanas drosibai (skatit apakspunktu 4.5).

Peroralie pretapauglosanas lidzek[i: ta ka lietojot Kaletra vienlaikus ar estrogénus saturoSiem
peroraliem pretapaugloSanas Iidzekliem var biit samazinats etinilestradiola Itmenis, jaizmanto
alternativa vai papildus kontracepcijas metode (skatit apakSpunktu 4.5).

Citi faktori

Ar Kaletra nevar izarstét HIV infekciju vai AIDS. Ta nemazina HIV nodosanas risku citiem cilvékiem
dzimumkontakta laika vai saskarsme ar infic€tam asinim. Javeic atbilstoSi piesardzibas pasakumi.
Cilvekiem, kuri lieto Kaletra, vél aizvien var rasties infekcijas vai citas ar HIV un AIDS saistitas
slimibas.

Nav ieteicams vienlaikus lietot Kaletra un flutikazonu vai citus glikokortikoidus, kas tiek metabolizgti
ar CYP3A4, iznemot gadijumus, kad varbiitgjais terapeitiskais ieguvums ir lielaks par kortikosteroidu
sisteémiskas iedarbibas izraistto risku, ieskaitot Kusinga sindromu un virsnieru nomakumu (skatit
apakSpunktu 4.5).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kaletra satur lopinaviru un ritonaviru, kuri abi in vitro ir P450 izoformas CYP3A inhibitori. Lietojot
vienlaikus Kaletra un zales, kuras primari metabolizé galvenokart CYP3A, var palielinaties So zalu
koncentracija plazma un pastiprinaties vai paildzinaties to terapeitiska iedarbiba un blakusparadibas.
Kaletra kliniski nozimiga koncentracija neinhibé CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6
vai CYP1A2 (skatit apakSpunktu 4.3).

Pieradits, ka Kaletra in vivo induc€ savu metabolismu un pastiprina dazu zalu, kuras metabolizg

citohroma P450 enzimi un kas tiek metabolizétas glikuronidizacijas cela, biologisko transformaciju.
Tas var izraisit koncentracijas pazeminaSanos plazma un mazinat vienlaikus lietoto zalu efektivitati.
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Zales, kuru lietoSana kontrindic&ta 1pasi paredzamas izteiktas mijiedarbibas un iespgjamo nopietno
blakusparadibu dgl, uzskaititas apakspunkta 4.3.

Visi petijumi par mijiedarbibu, ja vien nav noradits citadi, tika veikti izmantojot Kaletra kapsulas, kas
nodrosina par 20% mazaku lopinavira ietekmi, neka tabletes.

Antiretroviralie lidzek[i

Nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NRTI):

Stavudins un lamivudins: lietojot Kaletra monoterapija vai kombinacija ar stavudinu un lamivudinu,
kliiskos petijumos netika noveérotas lopinavira farmakokinétikas parmainas.

Didanozins: didanozinu ieteicams lietot tuksa diisa, tade] didanozinu var lietot kopa ar Kaletra
tabletém starp &dienreizeém.

Zidovudins un abakavirs: Kaletra inducé glikuronidaciju, tad€] Kaletra var mazinat zidovudina un
abakavira koncentraciju plazma. Sis iesp&jamas mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama.

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI):

Ar veseliem brivpratigajiem veikta p&tijuma mijiedarbibas noskaidro$anai starp Kaletra tabletem
(400/100 mg divreiz diend) un efavirenzu (600 mg Cetras reizes diena) atklats, ka efavirenzs samazina
lopinavira AUC pa 16 — 25%. Tapéc nav ieteicams vienlaikus lietot Kaletra tabletes 400/100 mg liela
deva un efavirenzu, jo nav zinama §1s samazinatas lopinavira ietekmes kliniskas sekas. Kad Kaletra
tablesu deva tika palielinata lidz 600/150 mg divreiz diena un lietota kopa ar efavirenzu, lopinavira
AUC palielinajas pa 28 — 44% un ritonavira AUC palielinajas pa 62 — 95% salidzinajuma ar tikai
Kaletra tablesu lietosanu 400/100 mg liela deva divreiz diena. Sis lielas lopinavira kopgjas ietekmes
drosiba nav noskaidrota, tapéc vienlaiciga licto$ana nav ieteicama. Tomgr, ja ir sakta Kaletra tablesu
lietoSana 600/150 mg liela deva kopa ar efavirenzu, Tpasa vériba javelta lictoSanas drosibai.

Lidziga farmakokingtiska mijiedarbiba paredzama vienlaicigas Kaletra tableSu un NNRTI nevirapina
un proteazes inhibitoru nelfinavira un amprenavira lietoSanas gadijuma. Uz $adas vienlaicigas
lietoSanas gadijumiem attiecinami tie pasi uzraudziSanas ieteikumi.

Vienlaikus lietoSana ar citiem protedzes inhibitoriem (PI):

Kontrol&tos petijumos ar veseliem brivpratigajiem tika petita Kaletra (400/100 mg divas reizes diena)
kombinacija ar samazinatam amprenavira, indinavira, nelfinavira un sakvinavira devam salidzinot ar
katra HIV proteazes inhibitora devam, ja nelieto ritonaviru. Ir aprakstits ar1 public&to
farmakokingtisko datu salidzinajums, lietojot amprenaviru un sakvinaviru kopa ar ritonaviru. Bez tam
tiek diskutgts par ritonavira potencgjoso ietekmi uz lopinavira farmakokingtiku. Jaatzime, ka
vesturiskais salidzinajums ar ritonavira potencetiem proteazu inhibitoru reZimiem ir jainterprete
piesardzigi (skatit sikak par kombinacijam turpmak). Nemot véra drosibas un efektivitates
apsveérumus, nav noteiktas konkrétas HIV proteazu inhibitoru devas lietoSanai kombinacija ar Kaletra.
Tadejadi Kaletra un PI vienlaikus lietoSana prasa riipigu pacienta noveroSanu.

Amprenavirs: skatit ieteikumus par Kaletra tableSu lietosanu vienlaikus ar efavirenzu.

Indinavirs: lietojot indinaviru 600 mg divas reizes diena kombinacija ar Kaletra, noveroja neizmainitu
indinavira AUC, augstaku C,;, (3,5 reizes) un zemaku C,,x salidzinot ar indinaviru 800 mg trTs reizes
diena monoterapija. Bez tam, lietojot Kaletra un indinaviru kopa, lopinavira koncentracija netiek

izmaintta vesturiski salidzinot ar Kaletra lietoSanu monoterapija.

Nelfinavirs: skatit ieteikumus par Kaletra tablesu lietoSanu vienlaikus ar efavirenzu.
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Sakvinavirs: lietojot sakvinaviru 800 mg divas reizes diena kopa ar Kaletra, sakvinavira AUC
paaugstinas 9,6 reizes salidzinot ar sakvinavira lietoSanu monoterapija 1200 mg tris reizes diena.

Lietojot sakvinaviru 800 mg divas reizes diena kombinacija ar Kaletra, noveroja sakvinavira AUC
palielinasanos par apmeram 30%, salidzinot ar sakvinaviru/ritonaviru 1000/100 mg divas reizes diena,
un iedarbibas sp&ks nebija izmainits, salidzinot ar sakvinaviru/ritonaviru 400/400 mg divas reizes
diena.

Kombingjot sakvinaviru 1200 mg divas reizes diena kopa ar Kaletra, netika noverota talaka
koncentracijas paaugstinasanas. Bez tam, lietojot vienlaikus abas zales Kaletra un sakvinaviru,
lopinavira koncentracija netika izmainita, vesturiski salidzinot ar Kaletra monoterapija.

Ritonavirs: vienlaikus lietojot Kaletra papildus ar ritonaviru 100 mg divas reizes diena, palielinajas
lopinavira AUC un C,;, attiecigi par 33% un 64%, salidzinot ar Kaletra monoterapija.

Citas zales
Antiaritmiskie [idzekli: (bepridils, sistémiski ievadits lidokains un hinidins): to koncentracija var

palielinaties, lietojot vienlaikus ar Kaletra. Jaievéro piesardziba un, ja iespg&jams, jakontrolg
terapeitiska koncentracija.

Antikoagulanti: var maintties varfarina koncentracija, lietojot vienlaikus ar Kaletra. leteicams
kontrolét starptautisko standartiz&to attiecibu (international normalized ratio - INR).

Pretkrampju Ilidzekli: (fenobarbitals, fenitoins, karbamazepins): var inducet CYP3A4 un mazinat
lopinavira koncentraciju.

Dihidropiridina tipa kalcija kanalu blokatori: (piem&ram, felodipins, nifedipins, nikardipins): Kaletra
var palielinat to koncentraciju seruma.

HMG-CoA reduktazes inhibitori: HMG-CoA reduktazes inhibitoru, kuru metabolisms ir stipri
atkarigs no CYP3A4, pieméram, lovastatina un simvastatina, koncentracija plazma var ievérojami
palielinaties, lietojot to vienlaikus ar Kaletra. Ta ka palielinata HMG-CoA reduktazes inhibitoru
koncentracija var izraistt miopatiju, tostarp rabdomiolizi, Sos preparatus nav ieteicams lietot
kombinacija ar Kaletra. Atorvastatina metabolisms ir mazak atkarigs no CYP3A. Lietojot atorvastatinu
vienlaikus ar Kaletra, atorvastatina C,,x un AUC palielinajas vidgji attiecigi 4,7 un 5,9 reizes. Kopa ar
Kaletra jalieto mazaka iespgjama atorvastatina deva. Kaletra un pravastatina mijiedarbibas pétijuma
rezultati neliecina par kltniski nozimigu mijiedarbibu. Pravastatina un fluvastatina metabolisms nav
atkarigs no CYP3A4, un nav gaidama to mijiedarbiba ar Kaletra. Ja indic&ta arstésana ar HMG-CoA
reduktazes inhibitoru, ieteicams lietot pravastatinu vai fluvastatinu.

Deksametazons: var inducét CYP3 A4 un mazinat lopinavira koncentraciju.

Sildenafils: lietojot vienlaikus 100 mg sildenafila vienreiz&ju devu un 500 mg ritonavira divreiz diena,
lidzsvara koncentracija par 1000% palielinajas sildenafila plazmas AUC. Nemot véra Sos datus, nav
ieteicams vienlaikus lietot sildenafilu un Kaletra, un sildenafila sakumdeva nekada gadijuma nedrikst
parsniegt 25 mg 48 stundu laika (skatit apakspunktu 4.4).

Ciklosporins, sirolims (rapamicins) un takrolims: lietojot vienlaikus ar Kaletra, var palielinaties to
koncentracija. leteicams biezak kontrol&t terapeitisko koncentraciju, [idz stabilizgjas So preparatu
Iimenis plazma.

Ketokonazols un itrakonazols: Kaletra var palielinat to koncentraciju seruma. Nav ieteicams lietot
lielas ketokonazola un itrakonazola devas (> 200 mg/diena).
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Klaritromicins: lietojot vienlaikus ar Kaletra, sagaidama merena klaritromicina AUC palielinaSanas.
Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc&jumiem jaapsver klaritromicina devas samazina$ana
(skattt apaksSpunktu 4.4).

Metadons: pieradits, ka Kaletra pazemina metadona koncentraciju plazma. Ieteicams kontrolét
metadona koncentraciju plazma.

Peroralie pretapauglosanas Iidzekli: ta ka lietojot Kaletra vienlaikus ar estrogénus saturoSiem
peroraliem pretapaugloSanas Iidzekliem var biit samazinats etinilestradiola Itmenis, jaizmanto
alternativa vai papildus kontracepcijas metode.

Rifabutins: lietojot vienlaikus rifabutmu un Kaletra 10 dienas, rifabutina (pamatpreparata un aktiva
25-0-dezacetil metabolita) C,,,x un AUC palielinajas attiecigi 3,5 un 5,7 reizes. Nemot véra Sos datus,
lietojot vienlaikus ar Kaletra, rifabutina devu ieteicams samazinat par 75% (t.i., 150 mg pardienas vai
3 reizes nedgla). Deva turpmak var biit jasamazina vél vairak.

Rifampicins: nemot véra ievérojamo lopinavira koncentracijas samazinasanos, rifampicinu nedrikst
lietot kombinacija ar Kaletra (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Divskautnu asinszale: lietojot vienlaikus ar divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturo$iem
arstniecibas augu preparatiem, var mazinaties lopinavira un ritonavira limenis seruma. ST iedarbiba
saistita ar divskautnu asinszales radito zales metabolizgjoso enzimu indukciju. Tadg] divskautnu
asinszali saturoSus arstniecibas augu preparatus nedrikst lietot kombinacija ar lopinaviru un ritonaviru.
Ja pacients jau lieto divSkautnu asinszales preparatus, to lietoSana japartrauc un, ja iespgjams,
japarbauda virusu lItmenis. Partraucot divSkautnu asinszales preparatu lietoSanu, lopinavira un
ritonavira Itmenis var palielinaties. Var biit japielago Kaletra deva. Inducgjosa iedarbiba var
saglabaties vismaz 2 nedglas pec arsteSanas partrauksanas ar div§kautnu asinszali (skatit apakSpunktu
4.3).

Flutikazona propionats (mijiedarbiba ar ritonaviru): kliniska petjjuma ar veseliem individiem, kuri
lietoja ritonavira 100 mg kapsulas divreiz diena vienlaikus ar 50 pg intranazali ievadita flutikazona
propionata (4 reizes diena) 7 dienu garuma, flutikazona propionata limenis plazma nozimigi
palielinajas, turprett endogéna kortizola ITmenis pazeminajas apmeram par 86% (90% ticamibas
intervals 82-89%). Lielaku ietekmi var sagaidit, ja flutikazona propionatu inhal€. Zinots par
sistemiskiem kortikosteroidu efektiem, tostarp Kusinga sindromu un virsnieru nomakumu pacientiem,
kas san&ma ritonaviru un inhalgja vai intranazali lietoja flutikazona propionatu; to var noverot art ar
citiem kortikosteroidiem, kas tiek metabolizgti ar P450 3A, pieméram, budezonidu. Tadgjadi,
vienlaikus lietot Kaletra un Sos glikokortikoidus nav ieteicams, iznemot gadijumus, kad varbutgjais
terapeitiskais ieguvums ir lielaks par kortikosteroidu sist€miskas iedarbibas izraisito risku (skatit
apakSpunktu 4.4). Jadoma par glikokortikoida devas mazinasanu un javero, vai neparadas lokali vai
sistemiski efekti, vai japariet uz glikokortikoidu, kur§ nav CYP3 A4 substrats (piemeram,
beklometazons). Bez tam, atcelot glikokortikoidus, devas samazinasanu biitu javeic progresgjosi ilgaka
perioda. Flutikazona spécigas sisteémiskas iedarbibas efekts uz ritonavira koncentraciju plazma
pagaidam nav zinams.

Nemot vera zinamas metabolisma Tpatnibas, nav paredzama kliniski nozimiga mijiedarbiba starp
Kaletra un fluvastatinu, dapsonu, trimetoprimu/sulfametoksazolu, azitromicinu vai flukonazolu.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Nav datu par Kaletra lietosanu griitnieceém. P&tijumos ar dzivniekiem pieradita toksiska ietekme uz
vairoSanos (skatit apakSpunktu 5.3). Iesp&jamais risks cilvékam nav zinams. Kaletra nedrikst lietot
griitniecibas laika, ja tas nav galgji nepiecieSams.

Pétijumos ar zurkam konstatgja, ka lopinavirs izdalas ar pienu. Nav zinams, vai §1s zales izdalas ar
mates pienu cilvékam. Ar HIV inficétas sievietes nedrikst zidit bérnu nekados apstak]os, lai izvairitos
no HIV parnesanas.
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4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti pettjumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Kaletra drosiba II/I1I fazes klmiskos pétijumos pétita 612 pacientiem, no kuriem 442 pacienti sanéma
400/100 mg divreiz diena. Dazos pétijumos Kaletra lietoja kombinacija ar efavirenzu vai nevirapinu.

Biezak noverota Kaletra terapijas blakusparadiba bija caureja, un ta parasti bija viegla vai vidg&ji
smaga. 48 nedé€lu laika blakusparadibu dé] preparata lietoSanu partrauca 4,5% ieprieks nearstetu
pacientu un 9% ieprieks arst€tu pacientu.

Svarigi atzimét, ka pacientiem, kuri sanem Kaletra, zinots par pankreatita gadijumiem, tostarp
pacientiem, kuriem radas hipertrigliceridémija. Turklat retos gadijumos Kaletra terapijas laika zinots
par PR intervala pagarinaSanos (skatit apakSpunktu 4.4 nodalas Pankreatits un Lipidu Iimena
paaugstinasanas).

Lietojot proteazes inhibitorus, 1pasi kombinacija ar nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem,
zinots par palielinatu KFK Iimeni, mialgijam, miozitu un reti par rabdomiolizi.

Kombinéta antiretrovirala terapija ir bijusi saistita ar kermena taukaudu parsadali (lipodistrofiju) HIV
infic€tiem pacientiem, t.sk. subkutano tauku samazinasanos periférija un seja, intraabdominalo un
visceralo tauku palielinasanos, krtisu hipertrofiju un tauku uzkrasanos dorsocervikali (bifela kupris).

Kombinétas antiretroviralas terapijas lietoSana tikusi saistita arT ar patologiskam vielmainas
parmainam, pieméram, hipertrigliceridémiju, hiperholesterinémiju, insulina rezistenci un
hiperglik€miju un hiperlaktatemiju (skatit apakSpunktu 4.4).

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombinéto antiretroviralo terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imtindeficits, var paradities ickaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patog€najiem mikroorganismiem (skatit apakSpunktu
4.4).

Pieaugusajiem pacientiem

Nevélamas blakusparadibas:

Zinots par $adam vid&ji smagam vai smagam blakusparadibam, kas, iesp&jams, saistitas ar Kaletra
lietosanu. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba: loti biezi > 1/10, biezi > 1/100, < 1/10, retak > 1/1000, < 1/100.

Nevelamas blakusparadibas pieaugu$ajiem pacientiem kliniskajos pétijumos

Infekcijas un parazitozes Retak Vidusauss iekaisums, bronhits, sinusits,
furunkuloze, bakterialas infekcijas, virusu
infekcijas

Labdabigi, laundabigi un Retak Adas labdabigi audzgji, cistas

neprecizéti audzgji (cistas un
polipus ieskaitot)

Asins un limfatiskas sistémas Retak An€mija, leikopénija un limfadenopatija

traucgjumi

Endokrinas sistémas trauc&jumi | Retak Hipogonadisms virieSiem, Ku$inga sindroms,
hipotireoidisms

Metabolisma un baroSanas Retak Avitaminoze, dehidratacija, tiska, palielinata

45




traucgjumi

apetite, laktoacidoze, aptaukosSanas, anoreksija,
cukura diabéts, hiperglikémija,
hipoholesterin€mija

Psihiskie traucgjumi

Biezi

Retak

Bezmiegs

Patologiski sapni, uzbudinajums, trauksme,
apjukums, depresija, diskingzija, emocionala
labilitate, samazinats libido, nervozitate,
patologiska domasana

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi

Retak

Galvassapes

Reiboni, amngézija, ataksija, encefalopatija,
faciala paralize, hipertonija, neiropatija,
parest€zija, perifers neirits, miegainiba, trice,
garSas sajiitas zudums, garSas izmainas,
migréna, ekstrapiramidalais sindroms

Acu slimibas

Retak

Redzes izmainas, acu slimibas

Ausu un labirinta bojajumi

Retak

Troksnis ausis

Sirds funkcijas traucgjumi

Retak

Sirdsklauves, plausu tiska, miokarda infarkts'

Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Retak

Hipertensija, tromboflebits, vaskulits, varikozas
veénas, dzilo vénu tromboflebits, vaskulari
traucgjumi

Respiratoras, krtsu kurvja un
videnes slimibas

Retak

Aizdusa, iesnas, pastiprinats klepus

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi

Biezi

Retak

Caureja

Slikta diisa, vemsana, sapes védera, védera
izejas trauc€jumi, dispepsija, védera uzpisanas,
kunga-zarnu trakta traucgjumi

Palielinats veders, aizciet€jumi, sausuma sajtita
mutg, risanas trauc€jumi, enterokolits, atraugas,
ezofagits, féCu nesaturésana, gastrits,
gastroenterits, hemoragisks kolits, ¢lilas mutg,
pankreaﬁtsz, sialadenits, stomatits, ¢tilains
stomatits, periodontits

Aknu un/vai zultscelu
traucgjumi

Retak

Holecistits, hepatits, hepatomegalija, aknu
taukaina infiltracija, aknu jutigums

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Retak

Izsitumi, lipodistrofija

Alopgcija, sausa ada, ekzé€ma, eksfoliativs
dermatits, makulopapulari izsitumi, nagu
patologiskas parmainas, nieze, seboreja, adas
krasas parmainas, adas ciilas, sejas tiiska, akne,
sviSana, adas strijas

Skeleta - muskulu un saistaudu
sisteémas bojajumi

Retak

Artralgija, artroze, mialgija, sapes mugura,
locitavu bojajumi

Nieru un urincelu traucgjumi

Retak

Nierakmeni un patologiskas parmainas urina,
albuminiirija, hiperkalciiirija, neftits,
hiperurik€mija

Reproduktivas sist€émas un kriits
slimibas

Retak

Patologiska ejakulacija, amenoreja, kriisu
palielinasanas, ginekomastija, impotence,
menoragija

Vispargji trauc&jumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi

Retak

Astenija

Sapes kriitts, sapes aiz krusu kaula, drebuli,
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drudzis, gripai lidzigs sindroms, nogurums,
sapes, perifera tiska., zalu mijiedarbiba

Izmekl&jumi Loti biezi
(3. vai 4.

pakape)
Biezi

(3. vai 4.
pakape)

Retak

Paaugstinats trigliceridu, kopgja holesterina un
GGT limenis.

Paaugstinats glikozes, amilazes, ASAT un AIAT
[imenis, novirzes aknu funkcionalo testu
rezultatos

Pazeminata glikozes tolerance, svara
pieaugums, svara zudums, paaugstinats
bilirubins, hormonu Iimena parmainas, novirzes
laboratorisko testu rezultatos

" Sai blakusparadibai bija letals iznakums.
? Skatit apakipunktu 4.4 Pankreatits un Lipidi

Berniem

2 gadus veciem un vecakiem b&rniem drosibas raksturojums ir lidzigs ka pieaugusajiem.

Neveélamas blakusparadibas bérniem kliniskajos pétijumos

Infekcijas un parazitozes Biezi

Virusu infekcijas

Nervu sistémas traucgjumi Biezi

Garsas izmainas

Kunga-zarnu trakta traucgjumi Biezi

Aizcietgjumi, vemsana, pankreatits*

Aknu un/vai zultscelu Biezi
traucgjumi

Hepatomegalija

Adas un zemadas audu bojajumi | Biezi

Izsitumi, sausa ada

Vispargji traucgjumi un Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis

Izmekl&jumi Biezi
(3. vai 4.
pakape)

Palielinats aktiveta parciala tromboplastina
laiks, samazinats hemoglobina Iimenis,
samazinats trombocTtu skaits, paaugstinats
natrija, paaugstinats kalija, paaugstinats kalcija,
paaugstinats bilirubina, paaugstinats AIAT,
paaugstinats AsAT, paaugstinats kopgja
holesterina, paaugstinats amilazes, paaugstinats
urinskabes [imenis; samazinats natrija,
samazinats kalija un samazinats kalcija limenis;
samazinats neitrofilu skaits.

* skatit apakSpunktu 4.4 Pankreatits un Lipidi

Pecregistracijas pieredze

Pacientiem, kuriem tiek veikta arst€Sana ar Kaletra un ir vai nav nosakami hepatita riska faktori, zinots

par hepatitu un, retos gadijumos, par dzelti.

4.9 Pardozesana




Paslaik pieredze par akuitu Kaletra pardozgéSanu cilvékam ir ierobezZota.

Suniem novéroja $adas kliniski nelabvéligas pazimes: sickaloSanas, vemsana un caureja/patologiskas
izkarnTjumu parmainas. Pelém, zurkam vai suniem noverotas toksiskuma pazimes ir samazinata
aktivitate, ataksija, novajésana, dehidratacija un trice.

Kaletra pardozgSanas gadijuma nav specifiska antidota. Kaletra pardozesanas arst€Sanai jaizmanto
vispargjie uzturosie pasakumi, to vidi dzivibai svarigo funkciju kontrole un pacienta kliniska stavokla
novérosana. Ja nepiecie$ams, neuzsiikuSos aktivo vielu var izvadit ar vemsanu vai kunga skaloSanu.
Lai izvaditu neuzsiikusos aktivo vielu, var izmantot aktivéto ogli. Ta ka Kaletra plasi saistas ar
olbaltumiem, ar dializi nevar izvadit nozimigu aktivas vielas daudzumu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu Iidzeklis sistemiskai lietoSanai, ATK kods: JO5A E06.
Darbibas mehanisms: lopinavirs nodrosina Kaletra pretvirusu darbibu. Lopinavirs ir HIV-1 un HIV-2

proteazes inhibitors. HIV proteazes inhib&sana novers gag—pol poliproteinu skelSanu, tadgjadi veidojas
nenobriedusi, neinfekciozi virusi.

Pretvirusu aktivitate in vitro: in vitro lopinavira pretvirusu aktivitati pret laboratoriskiem un klmiskiem
HIV celmiem pétija attiecigi akditi inficétas limfoblastisku $tinu linijas un periferisko asinu limfocitos.
Arpus cilveka seruma lopinavira videéja EKs, pret pieciem dazadiem HIV—1 laboratoriskiem celmiem
bija 19 nM. Bez cilveka seruma un ar 50% cilvéka seruma lopinavira vid€ja EKso pret HIV-1;3 MT4
stinas bija attiecigi 17 nM un 102 nM. Bez cilvéka seruma lopinavira vidgja EKs, bija 6,5 nM pret
vairakiem kliniski izoleétiem HIV-1.

Rezistence

In vitro tika raditi HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret lopinaviru. /n vitro HIV—1 apstradaja ar
lopinaviru un ar lopinaviru + ritonaviru koncentracija, kas atbilst koncentracijai plazma, lietojot
Kaletra. Sadi apstradatu virusu genotipiska un fenotipiska analize liecina, ka ritonavira klatbatne $adas
koncentracijas butiski neietekmé pret lopinaviru rezistentu virusu veidosanos.

Kopuma in vitro veikta lopinavira un citu proteazes inhibitoru krustotas rezistences fenotipiska
raksturosana liecina, ka samazinata jutiba pret lopinaviru stingri korele ar samazinatu jutibu pret
ritonaviru un indinaviru, bet stingri nekorel€ ar samazinatu jutibu pret amprenaviru, sakvinaviru un
nelfinaviru.

Fenotipiski samazinatas jutibas pret lopinaviru genotipiska korelacija bija virusiem, kas bijusi paklauti
citu proteazes inhibitoru iedarbibai. /n vitro novertgja lopinavira pretvirusu aktivitati pret 112
klmiskiem izolatiem, kas nemti no pacientiem, kuriem arst€Sana ar vienu vai vairakiem proteazes
inhibitoriem bijusi neveiksmiga. Sai parbaudg talak minétas HIV proteazes mutacijas tika saistitas ar
samazinatu in vitro jutibu pret lopinaviru: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M461/L, F53L, 154L/T/V,
L63P, A711/L/T/V, V82A/F/T, 184V un L90M. Lopinavira vid&ja EKs, pret izolatiem ar 0 — 3,4 — 5,
6 — 7 un 8 — 10 mutacijam iepriek§ minétas aminoskabju pozicijas bija attiecigi 0,8; 2,7; 13,5 un 44,0
reizes augstaka neka EKs, pret dabiska tipa HIV. 16 virusiem, kam jutiba mainijas > 20 reizes, visiem
bija mutacijas 10., 54., 63. plus 82. un/vai 84. pozicija. Turklat tiem bija vid&ji trTs mutacijas 20., 24.,
46., 53., 71. un 90. aminoskabju pozicija.

Kaletra pretvirusu aktivitate pacientiem, kuriem drstésana ar protedzes inhibitoru bijusi neveiksmiga:
samazinatas in vitro jutibas pret lopinaviru klinisko nozimi pétija, nosakot virusologisko atbildreakciju
pret Kaletra terapiju, nemot veéra virusa sakotn&jo genotipu un fenotipu, 56 pacientiem, kuriem
ieprieks arstéSana ar vairakiem proteazes inhibitoriem bijusi neveiksmiga. Lopinavira EKs, pret 56
sakotngjiem virusu izolatiem bija 0,6 — 96 reizes augstaka neka EKs, pret dabiska tipa HIV. P&c 48
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arsteSanas ned€]am ar Kaletra, efavirenzu un nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem HIV
RNS Iimeni plazma < 400 kopijas/ml novéroja 93% (25/27), 73% (11/15) un 25% (2/8) pacientu,
kuriem sakotngji bija attiecigi < 10 reizes, 10 Iidz 40 reizes un > 40 reizes samazinata jutiba pret
lopinaviru. Turklat virusologisku atbildreakciju novéroja 91% (21/23), 76% (15/21) un 33% (2/6)
pacientu ar 0 - 5, 6 - 7 un 8 - 10 HIV proteazes mutacijam, kas saistitas ar samazinatu in vitro jutibu
pret lopinaviru. Ta ka Sie pacienti ieprieks nebija lietojusi ne Kaletra, ne efavirenzu, atbildreakcija
dalgji var biit saistita ar efavirenza pretvirusu darbibu, 1pasi pacientiem, kuriem ir pret lopinaviru
izteikti rezistenti virusi. PEtTjuma nav ieklauta pacientu kontrolgrupa, kuri nesanéma Kaletra.

Virusu rezistences novertesana Kaletra terapijas laika: 11 fazes p&tijumos no 227 antiretroviralu
arst€Sanu nesanémusiem un proteazes inhibitorus sapémusiem pacientiem, no ¢etriem pacientiem ar
nosakamu virusu slodzi (> 400 kopijas/ml) p&c arste€Sanas ar Kaletra > 12 ned€]as izdalitiem virusiem
konstatgja ieveérojami samazinatu jutibu pret lopinaviru, salidzinot ar atbilstoSiem sakotng&ji izol€tiem
virusiem. Lopinavira vidéja EKs, pret Cetriem sakotngjiem izolatiem bija 2,8 reizes (0,7 — 5,2 reizes)
augstaka neka EKs, pret dabiska tipa HIV, un katram no Cetriem sakotngjiem izolatiem bija Cetras vai
vairak HIV proteazes mutacijas, kas saistitas ar rezistenci pret proteazes inhibitoriem. P&c So Cetru
pacientu arsteésanas ar Kaletra lopinavira videja EKsg palielinajas 55 reizes (9,4 — 99 reizes), salidzinot
ar dabiska tipa HIV, un noveroja 2 — 3 papildmutacijas 10., 24., 33., 46., 54., 63., 71. un/vai 82.
aminoskabju pozicija.

I fazes p&tfjuma (M97-720) 204 arstésanas nedelu laika 11 pacientiem no kopuma 16 pacientiem,
kuriem bija apstiprinats HIV RNS kopiju skaits vairak neka 400 kopijas/ml, virusu izolatu
genotipéSana neatklaja primaras vai aktivas lokalizacijas mutacijas proteaze (aminoskabes 8., 30., 32.,
36.,47.,48., 50., 82., 84. un 90. pozicija) vai proteazes inhibitoru fenotipisku rezistenci.

Krustota rezistence: $ai petniecibas faze ir maz informacijas par Kaletra terapijas laika izmekl&to
virusu krustoto rezistenci. [zol&tie virusi no Cetriem pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar vienu vai
vairakiem proteazes inhibitoriem un kuriem attistijas pastiprinata lopinavira fenotipiska rezistence
Kaletra lietoSanas laika, saglabaja rezistenci, vai tiem attistijas krustota rezistence pret ritonaviru,
indinaviru un nelfinaviru. Visi atlasttie virusi vai nu saglabaja pilnigu jutibu pret amprenaviru, vai
tiem noveroja mereni samazinatu jutibu pret amprenaviru (Iidz 8,6 reiz€m vienlaikus ar 99 reizes
palielinatu rezistenci pret lopinaviru). [zol&tie virusi no diviem pacientiem, kuriem ieprieks nebija
veikta arst€Sana ar sakvinaviru, saglabaja pilnigu jutibu pret sakvinaviru.

Kliniskas farmakodinamikas dati

Kaletra ietekme (kombinacija ar citiem antiretroviraliem Iidzekliem) uz biologiskiem markieriem
(HIV RNS Iimeni plazma un CD, skaitu) pétita 48 nedélu kontroleta p&tijuma ar Kaletra un 204
ned€]u papildpétijumos ar Kaletra.

LietoSana pieauguSajiem

Pacienti, kuriem iepriek$ nav veikta antiretrovirala arstéSana

M98-863 ir randomizets, dubultmaskéts petijums ar 653 ieprieks antiretroviralu terapiju
nesanémusiem pacientiem Kaletra (400/100 mg divreiz diena) p&tisanai, salidzinot ar nelfinaviru

(750 mg 3 reizes diena) + nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem. Veicot intent fo treat
analizi - pacientiem, par kuriem nav datu, virusologisko terapiju uzskatot par neveiksmigu, péc

48 ned€lam ta dala pacientu, kuriem HIV RNS bija <400 kopijas/ml, Kaletra grupa bija 75% un
nelfinavira grupa — 63%. Vidgjais sakotngjais CD, §anu skaits bija 259 §inas/mm’

(2 1idz 949 $iinas/mm’) un vidgjais sakotngjais HIV—1 RNS Iimenis plazma bija 4,9 log;, kopijas/ml
(2,6 1idz 6,8 log;y kopijas/ml). 48 terapijas nedélu laika pacientu dala Kaletra grupa, kuriem RNS
Itmenis plazma bija < 50 kopijas/ml, bija 67% un nelfinavira grupa — 52%. CD, $iinu skaits, salidzinot
ar sakotn&jo [imeni, palielinajas vid&ji par 207 §anam/mm’ Kaletra grupa un par 195 §inam/mm’
nelfinavira grupa. 48 terapijas ned€lu laika Kaletra grupa bija statistiski nozimigi lielaka dala pacientu,
kuriem HIV RNS bija < 50 kopijas/ml, salidzinot ar nelfinavira grupu.
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Ilgstosa virusologiska atbildes reakcija pret Kaletra (kombinacija ar lamivudinu un stavudinu)
noverota arT neliela I fazes petijuma (M97-720) 204 arstesanas nedelu laika. 204 arst€Sanas nedelu
laika pacientu dala, kuriem HIV RNS bija < 400 (< 50) kopijas/ml, bija 71% (70%) [n = 100, ieskaitot
40 pacientus, kuri sanéma ieteicamas Kaletra devas visas 204 nedg€las] un attiecigais vidgjais CD,4 Stunu
skaita palielindgjums bija 440 $tinas/mm’. Divdesmit astoni pacienti (28%) partrauca p&tijumu, tostarp
devini (9%) blakusparadibu dg€] un viens (1%) naves dél.

Pacienti, kuriem ieprieks veikta antiretrovirala terapija

M97-765 pétijums ir randomizgts, dubultmaskéts p&tijums, lai novertetu divas dazadas Kaletra devas
(400/100 mg un 400/200 mg, abas devas divreiz diena) kombinacija ar nevirapinu (200 mg divreiz
diend) un diviem nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem 70 pacientiem, kuriem ieprieks
lietots viens proteazes inhibitors un nav lietots nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitors.
Sakotngjais CD, §iinu skaits vidgji bija 349 §tnas/mm’ (72 — 807 §anas/mm’) un sakotn&jais HIV—1
RNS Iimenis plazma vidgji bija 4,0 log;o kopijas/ml (2,9 — 5,8 logo kopijas/ml). Veicot intent to treat
analizi - pacientiem ar trakstoSiem datiem virusologisko terapiju uzskatot par neveiksmigu, pacientu
dala, kuriem HIV RNS bija <400 (< 50) kopijas/ml p&c 24 ned€lam, bija 75% (58%) un CD, $iinu
skaits, salidzinot ar sakotngjo Itmeni, 36 pacientiem, kuri sanéma 400/100 mg Kaletra, bija

174 $tinas/mm’.

M98-957 ir randomizets, atklats p&tijums, lai novertétu arsté€sanu ar divam dazadam Kaletra devam
(400/100 mg un 533/133 mg, abas devas divreiz diena) kombinacija ar efavirenzu (600 mg reizi diend)
un nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem 57 pacientiem, kuri ieprieks sanémusi vairakus
proteazes inhibitorus, bet nav sanémusi nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitorus. Laika starp
24. un 48. nedelu pacienti, kuri péc nejausibas principa sanéma 400/100 mg devu, saka lietot

533/133 mg devu. Sakotn&jais CD, $iinu skaits vid&ji bija 220 §inas/mm’ (13 1idz 1030 $anas/mm?’).
Veicot intent to treat analizi abam grupam kopa (n = 57) - pacientiem ar triikkstoSiem datiem
virusologisko terapiju uzskatot par neveiksmigu, pacientu dala, kuriem HIV RNS bija

<400 kopijas/ml p&c 48 nedelam, bija 65%, un CD, §iinu skaits, salidzinot ar sakotngjo Iimeni, vid&ji
palielindjas par 94 $anam/mm’.

Lietosana bérniem

M98-940 ir atklats pétijums, kura Kaletra §kidra zalu forma pétita 100 bérniem, kuri ieprieks nebija
sanémusi antiretroviralu arst€Sanu (44%) un kuri ieprieks bija saneémusi antiretroviralu terapiju (56%).
Visi pacienti nebija arstéti ar nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru. Pacienti p&c nejausibas
principa sanéma vai nu 230 mg lopinavira/57,5 mg ritonavira uz m?, vai 300 mg lopinavira/75 mg
ritonavira uz m’. Ieprieks nearstéti pacienti sanéma ari nukleozidu reversas transkriptazes inhibitorus.
Ieprieks arsteti pacienti sap€ma nevirapinu un Iidz diviem nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoriem. Abu doz&$anas shému drosibu, efektivitati un farmakokinétiskas ipasibas novertgja péc
3 arsté$anas nedglam katram pacientam. P&c tam visi p&tfjuma dalibnieki sanéma 300/75 mg/m* devu.
Pacientu vidgjais vecums bija 5 gadi (diapazona no 6 méneSiem Iidz 12 gadiem), 14 pacienti bija
jaunaki par 2 gadiem un 6 pacienti bija 1 gadu veci vai jaunaki. Sakotng&jais CDy $iinu skaits bija vid&ji
838 §inas/mm’, un sakotngjais HIV—1 RNS limenis plazma vidgji bija 4,7 log;, kopijas/ml. 48
arst€Sanas nedélas HIV RNS Iimenis < 400 kopijas/ml bija 84% antiretroviralu arstéSanu
nesanémusiem pacientiem un 75% antiretroviralu arstéSanu sap€musiem pacientiem, un CD, $iinu
skaita palielina$anas, salidzinot ar sakotng&jo limeni, vid&ji bija attiecigi 404 §inas/mm’ un

284 §Ginas/mm”.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Lopinavira farmakokingtiskas tpasibas, lietojot vienlaikus ar ritonaviru, pétitas veseliem
pieaugusajiem brivpratigiem un ar HIV infic€tiem pacientiem; starp abam grupam nenoveroja biitiskas
atSkirtbas. Lopinaviru gandriz pilniba metaboliz€ CYP3A. Ritonavirs inhib& lopinavira
metaboliz&Sanos, tadgjadi paaugstinot lopinavira I[imeni plazma. P&tjjumos, lietojot Kaletra

400/100 mg divreiz diena, ar HIV inficétiem pacientiem lopinavira vidgja lidzsvara koncentracija
plazma bija 15 Iidz 20 reizes augstaka neka ritonavira koncentracija. Ritonavira [imenis plazma ir
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mazaks neka 7% no ta, kads noverots pec 600 mg ritonavira lietoSanas divreiz diena. In vitro
lopinavira EKs, ir apm@ram 10 reizes zemaka neka ritonaviram. Tadgl Kaletra pretvirusu aktivitati
nodrosina lopinavirs.

UzsukSanas: atkartoti lietojot 400/100 mg Kaletra divreiz diena 3 Iidz 4 ned€las un neierobezojot
€diena uznemsanu, lopinavira maksimala koncentracija plazma (Cy,,x) videji £ SN bija 9,6 = 4,4 ug/ml,
un ta tick sasniegta apméram 4 stundas péc lietoSanas. Lidzsvara koncentracija pirms rita devas
ienemsSanas vidgji bija 5,5 = 4,0 nwg/ml. Lopinavira AUC, lietojot to ik p&c 12 stundas, vidgji bija

82,8 £ 44,5 pugeh/ml. Lopinavira un ritonavira kombinacijas absoliita biologiska pieejamiba cilvékam
nav noteikta.

Uztura ietekme uz peroralo uzsiikSanos: vienas Kaletra tableSu 400/100 mg devas lietoSana p&c €Sanas
(trekna malftite, 872 kcal, 56% no taukiem), salidzinot ar lietoSanu tuksa diisa, nebija saistita ar
nozimigam Cy,,x un AUC parmainam. Tapeéc Kaletra tabletes drikst lietot gan &Sanas laika, gan starp
&dienreizém. Kaletra tabletém arT noveérota mazaka farmakoking&tiska mainiba dazada uztura lietosanas
gadijuma salidzinajuma ar Kaletra mikstajam kapsulam.

Izkliede: lidzsvara koncentracija apmeéram 98 — 99% lopinavira saistas ar seruma olbaltumiem.
Lopinavirs saistas gan ar alfa 1 skabo glikoprotetnu (ASG), gan ar albuminu, tomer augstaka afinitate
tam ir pret ASG. Lidzsvara stavoklt lopinavira saistiSanas ar plazmas olbaltumiem paliek nemainiga
koncentracijam, kadas noverotas pec Kaletra 400/100 mg lietoSanas divreiz diena, un ir lidzigas
veseliem brivpratigajiem un HIV pozitiviem pacientiem.

Metabolisms: in vitro eksperimenti ar cilvéka aknu mikrosomam liecina, ka lopinavirs tiek
metaboliz&ts galvenokart oksidativa cela. Lopinaviru plasi metabolizg€ aknu citohroma P450 sist€ma,
gandriz tikai CYP3A izoforma. Ritonavirs ir spécigs CYP3A inhibitors, kas inhibe lopinavira
metaboliz&sanos, un tadé] palielina lopinavira limeni plazma. P&tijuma ar '*C—lopinaviru cilvékiem
konstatgja, ka 89% plazmas radioaktivitates pec vienreizgjas 400/100 mg Kaletra lietoSanas veido
pamatpreparats. Cilvékam konstateti vismaz 13 lopinavira oksidativie metaboliti. 4—okso un 4-hidroksi
metabolitu epimeriskie pari ir galvenie metaboliti ar pretvirusu aktivitati, bet tie veido tikai nelielu
daudzumu no kopgjas plazmas radioaktivitates. Pieradits, ka ritonavirs induc€ metaboliskos enzimus,
tadgjadi inducgjot pats savu un ar lopinavira metaboliz€$anos. Lietojot vairakas devas, lopinavira
koncentracija pirms devas ienemsanas ar laiku mazinas, ta stabiliz€jas apmeram pé&c 10 dienam — 2
nedélam.

Eliminacija: péc 400/100 mg '“C—lopinavira/ritonavira ienemsanas attiecigi apméram 10,4 + 2,3% un
82,6 % 2,5% no lietotas '*C—lopinavira devas konstatgjami urina un izkarnijumos. Lopinaviru
nemainita veida urina un izkarnijumos konstatgja attiecigi 2,2% un 19,8% lietotas devas. P&c vairaku
devu lietoSanas mazak neka 3% lopinavira devas izdalas nemainita veida ar urinu. Lopinavira
efektivais pusperiods, lietojot to ik péc 12 stundas, vidg&ji bija 5 — 6 stundas, un lopinavira skietamais
peroralais klirenss (CL/F) ir 6 lidz 7 I/h.

fpa§as pacientu grupas

Bérni

Farmakokingtikas dati bérniem Iidz 2 gadu vecumam ir ierobezoti. Kaletra iekskigi lietojama skiduma
300/75 mg/m? devu divreiz diend un 230/57,5 mg/m® devu divreiz diena farmakokingtiku pétija
kopuma 53 pacientiem — b&rniem, kuru vecums bija robezas no 6 ménesiem lidz 12 gadiem.
Lopinavira lidzsvara koncentracijas AUC, Cpay un Cyyi, videji bija attiecigi 72,6 £ 31,1 pgeh/ml,

8,2 +2,9 ug/mlun 3,4 + 2,1 pug/ml pec Kaletra iekskigi lietojama $kiduma 230/57,5 mg/m’ lieto$anas
divreiz diena bez nevirapina (n = 12) un attiecigi 85,8 + 36,9 pugeh/ml, 10,0 £ 3,3 pg/ml un

3,6 + 3,5 ug/ml péc 300/75 mg/m” lieto$anas divreiz diend ar nevirapinu (n = 12). Lietojot

230/57,5 mg/m” divreiz diena bez nevirapina un 300/75 mg/m” divreiz diend kopa ar nevirapinu,
lopinavira koncentracija plazma bija lidziga ka pieaugusajiem pacientiem, kuri sanem 400/100 mg
divreiz diena bez nevirapina.
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Dzimums, rase un vecums

Kaletra farmakokingtika nav pétita gados vecakiem cilvékiem. Pieaugusajiem pacientiem nenovéroja
farmakokin&tikas atSkiribas, kas biitu saistitas ar vecumu vai dzimumu. Nav konstat&tas
farmakokinétikas atSkiribas dazadu rasu parstavjiem.

Nieru mazspeéja

Kaletra farmakokingtika nav pétita pacientiem ar nieru mazspé&ju, tomer, ta ka lopinavira nieru klirenss
ir neliels, pacientiem ar nieru mazsp&ju nav raksturiga kop€ja organisma klirensa mazinasanas.

Aknu mazspéja

Vairakkartgju devu petijuma ar lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg divreiz diena lopinavira
farmakokin&tiskos raksturlielumus lidzsvara stavoklt HIV inficétiem pacientiem ar viegliem vai vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem salidzinaja ar raksturlielumiem HIV inficgtiem pacientiem ar
normalu aknu darbibu. Novérota neliela kopgjas lopinavira koncentracijas palielinasanas par aptuveni
30%, kam nevaretu biit kliniska nozime (skatit apakSpunktu 4.2).

5.3 Prekliniskie dati par droSibu

Veicot atkartotu devu toksiskuma pétijumus ar grauzgjiem un suniem, konstatgja, ka galvenie
meérkorgani ir aknas, nieres, vairogdziedzeris, liesa un cirkulgjosi eritrociti. Aknas noverotas
parmainas bija §tinu taska ar fokalu degeneraciju. Iedarbiba, kas izraisija $is parmainas, bija
salidzinama ar kltisko iedarbibu cilvekam vai vajaka, bet dzivniekiem lietotas devas bija 6 reizes
liclakas neka ieteiktas kliniskas devas. Nelielu nieru kanalinu degeneraciju konstatgja pelem, kas bija
paklautas divreiz sp&cigakai iedarbibai neka ieteicams cilvékam; nieres netika bojatas zurkam un
supiem. Zurkam samazinats tiroksina [Tmenis seruma izraisija pastiprinatu TSH atbrivoganos un
vairogdziedzera folikularo §anu hipertrofiju. Sis parmainas bija atgriezeniskas péc aktivas vielas
lietosanas partraukSanas, un tas nenoveéroja pelém un suniem. Kumbsa negativu anizocitozi un
poikilocitozi novéroja zurkam, bet pelém un suniem to nekonstatgja. Palielinatas liesas ar histiocitozi
noveroja zurkam, bet citam sugam $adas parmainas nekonstatgja. Grauzgjiem bija palielinats
holesterina [imenis seruma, bet suniem tas nebija palielinats, trigliceridu limenis bija palielinats tikai
pelem.

P&ttjumos in vitro klongti cilveka sirds kalija kanali (HERG) tika inhib&ti par 30% pie augstakas
parbauditas lopinavira/ritonavira koncentracijas, atbilstosas lopinavira iedarbibai, kas rada 7 reizes
lielaku kopgjo un 15 reizes lielaku brivo maksimalo limeni plazma, neka lietojot maksimalas
rekomend@tas terapeitiskas devas. Turpretim suniem lidzigas lopinavira/ritonavira devas neizraisija
sirds Purkinj€ skiedru repolarizacijas nov€loSanos. Zemakas lopinavira/ritonavira koncentracijas
neizraisija nozimigu kalija (HERG) kanalu blokadi. Izkliedes audos p&tijumos uz zurkam netika
konstateta ievérojama zalu retence sirdi: 72 stundu AUC sird1 sastadija apmeram 50% no plazma
konstateta AUC. Tadejadi varétu domat, ka lopinavira Itmenis sirdi ievérojami neparsniedz Iimeni
plazma.

Suniem elektrokardiogramma novéroja izteiktus U zobus vienlaikus ar pagarinatu PR intervalu un
bradikardiju. Uzskata, ka So iedarbibu izraisa elektrolitu lidzsvara traucgumi.

Kaut gan So preklinisko datu kliniska nozime nav zinama, nevar noliegt zalu ietekmes iespgju uz sirdi
cilvekam (skatit arT apakSpunktus 4.4 un 4.8).

Zurkam, lietojot matitei toksisku devu, novéroja embriofetotoksiskumu (griitniecibas partrauksanos,
samazinatu augla izdzivoSanu, samazinatu augla kermena masu, palielinatu skeleta anomaliju
biezumu) un toksisku ietekmi uz attistibu peéc dzimSanas (samazinatu mazulu dzivildzi).
Lopinavira/ritonavira sist€miska iedarbiba, lietojot matitei un augla attistibai toksiskas devas, bija
vajaka neka planota terapeitiska iedarbiba cilvékam.
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IlgstoSos lopinavira/ritonavira kancerogenézes pétijumos pelém konstatgja negenotoksisku, mitogénu
aknu audzgju indukciju. Parasti uzskata, ka tam ir neliela saistiba ar risku cilvekam. Kancerogenitates
petijumos ar zurkam tumorogenu iedarbibu nekonstatgja. Vairakos in vitro un in vivo testos, tostarp
Eimsa bakteriju atgriezenisko mutaciju testa, pelu limfomas testa, pelu mikrokodolinu testa un
hromosomu aberaciju testos ar cilvéka limfocitiem, lopinaviram/ritonaviram nekonstatgja mutagénas
vai klastogenas Tpasibas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes saturs:

kopovidons,

sorbitana laurats,

koloidals beztidens silicija dioksids,
natrija stearilfumarats

Apvalks:

hipromeloze,

titana dioksids,

makrogols, tips 400 (polietileénglikols 400),
hidroksipropilceluloze,

talks,

koloidals beztidens silicija dioksids,
makrogols, tips 3350 (polietilenglikols 3350),

dzeltenais dzelzs oksids E172,
polisorbats 80.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Augsta bltvuma polietilena (ABPE) pudeles slégtas ar propiléna vaciniem. Pudel@ ir 120 tabletes.
Iepakojuma ir 1 pudele (120 tabletes).

PVH/fluorpoliméra folijas plaksnites. Karbina ir 5 folijas plaksnites ar 8 apvalkotajam tabletem katra
(40 tabletes). Iepakojuma ir 3 karbinas (120 tabletes).

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
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Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/172/004
EU/1/01/172/005

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2001. gada 20. marta
Pedgjas parregistracijas datums: 2006. gada 22. marta

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

06/2006
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