KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
KALETRA 200 mg/50 mg film kapli tablet
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film tablet, 50 mg ritonavir ve 200 mg lopinavir igerir.

Yardimcr maddeler:
Yardimct maddeler i¢in Bolim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Kirmiz1 renklidir. ‘Abbott’ logosu ve “AL” harfleri basilidir.

4.  KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

KALETRA, diger antiretroviral tibbi iirtinlerle kombine olarak eriskinlerde, ad6lesanlarda ve 2
yasin iizerindeki ¢ocuklarda HIV-1 (insan immun yetmezlik viriisii) enfeksiyonu tedavisi i¢in
endikedir.

HIV-1 enfeksiyonlu proteaz inhibit6rii (PI) tedavisi almis (tecriibeli) hastalarda KALETRA
sec¢imi, bireysel viral direng testine ve hastanin tedavi gegmisine gore belirlenmelidir (bkz.
Boliim 4.4 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

KALETRA, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan recete edilmelidir.
KALETRA, biitiin olarak yutulmal1 ve ¢ignenmemeli, kirilmamali ya da ezilmemelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskin ve adolesanlar:

KALETRA i¢in onerilen standart doz, glinde iki kez yemekle birlikte ya da tek basina alinan
400/100 mg'dir (2 adet 200/50 mg tablet).

Yetiskin hastalarda, giinliik tek dozun hastanin kontrol altinda tutulabilmesi igin gerekli
goriildiigli durumlarda, KALETRA giinde bir kez yemekle birlikte ya da tek basina 800/200 mg
(4 adet 200/50 mg tablet) olarak uygulanabilir.

Giinde tek doz kullanim, ¢ok az sayida PI iligkili mutasyona sahip hastalarla sinirlandirilmalidir
(klinik arastirma sonuclarina gore, 3'ten az PI mutasyonu; popiilasyonun detayli tanimi i¢in



boliim 5.1'e bkz.). Onerilen standart giinde iki doz kullanimu ile karsilastirildiginda, daha diisiik
virolojik baskilamanin siirdiiriilebilirligi (bkz. Boliim 5.1) ve daha yiiksek diyare riski (bkz.
Boliim 4.8) goz oniine alinmalidir.

KALETRA giinliik tek doz uygulandiginda, karbamazepin, fenobarbital ya da fenitoin ile
kombinasyon olarak kullanilmamalidir.

Es zamanli tedavi:

Omeprazol ve Ranitidin ile kullanim
Lopinavir/ritonavir tableti (KALETRA) asit azaltict ajanlar (omeprazol ve ranitidin) ile doz
azaltilmadan kombine edilebilir.

Efavirenz veya Nevirapin ile kullanim

Efavirenz veya nevirapin ile kombine tedavide lopinavir duyarliliginin azalmasinin klinik
olarak siipheli (ge¢cmis tedaviler ve laboratuvar kanitlarina gore) oldugu yerde KALETRA dozu
giinde 2 kez (6., iki kez 200/50 mg tablet ve bir kez 100/25 mg tablet) 500/125 mg olarak
kullanilabilir.

KALETRA efavirenz ve nevirapin ile kombinasyonda, giinlik tek doz olarak
uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:

KALETRA oral yolla alinir, tabletler biitiin olarak yutulmali ve ¢ignenmemeli, kirilmamali
veya ezilmemelidir. KALETRA yemeklerle birlikte veya ag¢ karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda lopinavir
maruziyetinde ortalama %30’luk bir artis gézlemlenmistir ama bunun klinik bir anlami1 olmast
beklenmemektedir (bkz. Bolim 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara iligkin veriler
mevcut degildir. KALETRA bu hastalara verilmemelidir (bkz. Bolim 4.3.
Kontrendikasyonlar).

Bobrek yetmezligi:

Lopinavir ve ritonavirin bobreklerde klirensinin ihmal edilebilir diizeyde olmasi nedeni ile
bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. KALETRA siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda kullanildiginda dikkatli olunmasi gerekir (bkz. Bolim 4.4). Bébrek
yetmezIligi olan hastalarda artmis plazma konsantrasyonlar1 beklenmez. Ciinkii lopinavir ve
ritonavir yliksek derecede protein baglayicidir, hemodiyaliz veya periton diyalizi ile 6nemli
derecede uzaklastirilmasi pek miimkiin degildir.

Pediyatrik popiilasyon (2 yas ve iistil):

KALETRA’nin yetiskin dozu (giinde iki defa 400/100 mg), 40 kg veya iistiindeki ¢ocuklarda
veya Viicut Yiizey Alan1 (BSA) 1,4 m? veya daha biiyiik olan ¢cocuklarda kullanilabilir. Viicut
agirhign 40 kg veya BSA 0,5 ila 1,4 m? arasinda olan ve tablet yutabilen ¢ocuklar igin liitfen
asagidaki doz tablosuna bakiniz. Ritonavir ve lopinavir Oral Soliisyon, tablet yutamayan



cocuklar i¢in uygundur. Halihazirda mevcut sinirli verilere dayanarak, KALETRA pediyatrik
hastalarda giinde bir kez kullanilmamalidir (bkz. B6liim 5.1).

Asagidaki tablo ritonavir ve lopinavir 100/25 mg tabletlerin BSA’ya dayanan doz talimatlarin

icermektedir:

Efavirenz ve nevirapin ile es zamanh alinmayan ve BSA’ya dayanan pediyatrik doz

talimati
Viicut Yiizey Alan1*(m?) Giinde iki kere tavsiye edilen ritonavir ve
lopinavir 100/25 mg tablet sayisi
>0,5ila<0,9 2 tablet (200/50 mg)
>09ila<14 3 tablet (300/75 mq)
>1,4 4 tablet (400/100 mg)

*Viicut yiizeyi asagidaki denklemden hesaplanir:

BSA(m?)= V [Boy (cm) x Agirlik (kg)] / 3600

Es zamanl tedavi: Efavirenz ve nevirapin

Asagidaki tablo ¢ocuklarda efavirenz ve nevirapin ile es zamanlh alinan ve BSA’ya dayanan
ritonavir ve lopinavir 100/25 mg tabletlerin doz talimatini icermektedir:

Efavirenz ve nevirapin ile es zamanh alinan ve BSA’ya dayanan pediyatrik doz talimati

Viicut Yiizey Alami (m?) | Giinde iki kere tavsiye edilen ritonavir ve lopinavir 100/25 mg
tablet sayisi

>0,5ila<0,8 2 tablet (200/50 mg)

>0,8ila<1,2 3 tablet (300/75 mg)

>1,2ila<l4 4 tablet (400/100 mg)

>1,4 5 tablet (500/125 mg)

Asagidaki tablo ritonavir ve lopinavir 100/25mg tabletlerin viicut agirh@ina goére doz

talimatlarini igermektedir:

Efavirenz ve nevirapin ile es zamanh alinmayan ve viicut agirhgina dayanan

pediyatrik doz talimat

Agirhik (kg) Giinde iki kere tavsiye edilen ritonavir ve lopinavir
100/25mg tablet sayisi

7 ila <15 kg Tabletler tavsiye edilmemektedir. Oral soliisyon kullaniniz.

15ila 25 kg 2

>25 ila 35 kg 3

> 35 kg 4*

#* Bu doz igin alternatif olarak, daha biiyiik tablet yutabilenler hastalarda iki kere 200/50 mg

tablet kullanilabilir.




Es zamanli tedavi: Efavirenz ve nevirapin

Asagidaki tablo ¢ocuklarda efavirenz, nevirapin, nelfinavir veya amprenavir ile es zamanl
alinan ve viicut agirligina dayanan 100/25 mg tabletlerin doz talimatin1 igermektedir:

Efavirenz ve nevirapin ile es zamanh alinan ve viicut agirhgina dayanan pediyatrik
doz talimati

Agirlik (kg) Giinde iki kere tavsiye edilen ritonavir ve lopinavir 100/25
mg tablet sayisi

7 ila< 15 Kkg Tabletler tavsiye edilmemektedir. Oral soliisyon kullaniniz.

15ila 20 kg 2

>20 ila 30 kg 3

> 30 kg ila 45 kg 4*

> 45 kg 5

#* Bu doz i¢in alternatif olarak, daha biiyiik tablet yutabilenler hastalarda iki kere 200/50 mg
tablet kullanilabilir.

2 yasin altindaki ¢ocuklarda:
2 yasin altindaki cocuklarda, KALETRAnin giivenlilik ve etkililigi heniiz kanitlanmamistir.
Mevcut veri Boliim 5.2°de sunulmaktadir ancak pozoloji dnerisi mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Genel olarak, siklikla diistik karaciger, bobrek veya kalp fonksiyonlar1 gosteren ve beraberinde
hastaligt olan veya diger ilag tedavileri goren yaghh hastalarin ilag aliminda ve
lopinavir/ritonavirin izlenmesinde gerekli tedbirler alinmalidir.

Gebelik ve dogum sonrasi:
e Gebelik ve dogum sonrasinda lopinavir/ritonavir doz ayarlamasi gerekli degildir.
e Hamile kadmnlarda giinde bir kez lopinavir/ritonavir uygulamasi, farmakokinetik ve
Klinik veri yetersizligi sebebiyle onerilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

KALETRA, lopinavir, ritonavir veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

KALETRA lopinavir ve ritonavir igermektedir ve bunlarin her ikisi de P450 izoformu olan
CYP3A’nin inhibitorleridir. KALETRA; klirens bakimindan CYP3A’ya yiiksek derecede bagl
olan ve yiiksek plazma konsantrasyonlarinin ciddi ve/veya yagami tehdit edici olaylarla iligkili
oldugu ilaglar ile birlikte alinmamalidir. Bu ilaglar asagidaki tabloda verilmektedir:

Lopinavir/ritonavir ile birlikte verilmemesi gereken ilaclar

Tla¢ Simifi Birlikte verilmemesi gereken | Rasyonel
ila¢ simifi

Birlikte verilen tibbi iiriin seviyelerinde artis

Alfa;-adrenoreseptor Alfuzosin Siddetli hipotansiyona yol
antagonisti acabilecek alfuzosin plazma




konsantrasyonlarinda artis.
Alfuzosin ile birlikte
kullanimi1 kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.5).

Antianjinal

Ranolazin

Ciddi ve/veya yagsami tehdit
eden reaksiyonlarin
potansiyelinde artisa yol
acabilecek ranolazin plazma
konsantrasyonlarinda artis
(bkz. Boliim 4.5).

Antiaritmikler

Amiodaron, dronedaron

Amiodaron ve dronedaron
plazma
konsantrasyonlarinda artis.
Bu sebeple, aritmi riski
veya diger ciddi advers
reaksiyonlarin riskinde artis
(bkz. Boliim 4.5).

Antibiyotikler

Fusidik asit

Fusidik asit plazma
konsantrasyonlarinda artis.
Dermatolojik
enfeksiyonlarda fusidik asit
ile birlikte kullanimi
kontrendikedir (bkz. Boliim
4.5).

Antikanser ajanlar

Neratinib

Ciddi ve/veya yasami tehdit
eden reaksiyonlarin
potansiyelinde artisa yol
agabilecek neratinib plazma
konsantrasyonlarinda artis
(bkz. Bolim 4.5).

Venetoklaks

Venetoklaks plazma
konsantrasyonlarinda artis.
Doz baslangici ve doz artis1
fazinda tiimor lizis
sendromu riskinde artig
(bkz. Boliim 4.5).

Anti—gut

Kolsisin

Kolsisinin plazma
konsantrasyonlarinda artis.
Renal ve/veya hepatik
yetmezligi olan hastalarda
ciddi ve/veya hayat1 tehdit
edici reaksiyon potansiyeli
(bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Antihistaminikler

Astemizol, terfenadin

Astemizol ve terfenadin
plazma
konsantrasyonlarinda artis.
Bu sebeple, bu ajanlara
bagli ciddi aritmi riskinde
artis (bkz. Boliim 4.5).




Antipsikotikler/
Noroleptikler

Lurasidon

Ciddi ve/veya yasami tehdit
eden reaksiyonlarin
potansiyelinde artisa yol
acgabilecek lurasidon
plazma
konsantrasyonlarinda artig
(bkz. Boliim 4.5).

Pimozid

Pimozidin plazma
konsantrasyonlarinda artis.
Bu sebeple, ciddi
hematolojik anormalliklerin
olusum riski veya bu
ajanlara bagl diger ciddi
advers etki olusumunda
artis (bkz. Boliim 4.5).

Ketiapin

Komaya yol agabilecek
ketiapin plazma
konsantrasyonlarinda artis.
Ketiapin ile birlikte
kullanim1 kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.5).

Ergot alkaloidleri

Dihidroergotamin, ergonovin,
ergotamin, metilergonovin

Ergot tiirevlerinin plazma
konsantrasyonlarinda artis,
vazospazm ve iskemi dahil
akut ergot toksisitesine yol
acar (bkz. Boliim 4.5).

Prokinetik (GI motilite) ajan

Sisaprid

Sisapridin plazma
konsantrasyonlarinda artis.
Bu nedenle, bu ajana bagli
ciddi aritmi riskinde artig
(bkz. Bolim 4.5).

Hepatit C viriisii dogrudan
etkili antiviraller

Elbasvir/grazoprevir

Alanin transaminaz (ALT)

yiikseliglerinde artis riski
(bkz. Boliim 4.5).

Dasabuvir ile birlikte veya
dasabuvir olmaksizin
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Paritaprevir plazma
konsantrasyonlarinda artis;
bu sebeple alanin
transaminaz (ALT)
yiikseliglerinde artis riski
(bkz. Boliim 4.5).

Lipid HMG-CoA Lovastatin, simvastatin Lovastatin ve simvastatinin
modifiye | rediiktaz plazma
edici inhibitorleri konsantrasyonlarinda artis:
ajanlar bu nedenle rabdomiyoliz
dahil miyopati riskinde
artis (bkz. Boliim 4.5).
Mikrozomal Lomitapid Lomitapidin plazma
trigliserit konsantrasyonlarinda artig
transfer (bkz. Boliim 4.5).
proteini




(MTTP)
inhibitdrii

Fosfodiesteraz (PDE5S)
inhibitori

Sildenafil

Sadece pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH)
tedavisi icin kullanildiginda
kontrendikedir. Sildenafilin
plazma
konsantrasyonlarinda artis.
Bu nedenle, sildenafil ile
iliskili advers etki
potansiyelinde
(hipotansiyon ve senkop
dahil) artis. Erektil
disfonksiyonu olan
hastalarda sildenafille
birlikte kullanimui i¢in bkz.
Boliim 4.4 ve Boliim 4.5.

Avanafil

Avanafilin plazma
konsantrasyonlarinda artig
(bkz. Boliim 4.4 ve Boliim
45.).

Vardenafil

Vardenafilin plazma
konsantrasyonlarinda artig
(bkz. Boliim 4.4 ve Bolim
45.).

Sedatifler/hipnotikler

Oral midazolam, triazolam

Oral midazolam ve
triazolamin plazma
konsantrasyonlarinda artis.
Bu nedenle, bu ajanlara
bagli asir1 sedasyon ve
solunum depresyonu
riskinde artis. Parenteral
uygulanan midazolam i¢in
dikkatli olunmalidir (bkz.
Boliim 4.5.).

Lopinavir/ritonavir tibbi iiriin

seviyesinde azalma

Bitkisel {iriin

St. John’s wort

Lopinavir ve ritonavir
plazma
konsantrasyonlarinda
azalma ve Kklinik etkilerinde
azalma riski sebebiyle St.
John’s Wort (hypericum
perforatum) igeren bitkisel
preparatlar (bkz. Bolim
4.5).




4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Eslik eden durumlar: olan hastalar

Karaciger yetmezligi

Altta yatan 6nemli karaciger bozuklugu olan hastalarda, KALETRA’ nin giivenlilik ve etkililigi
ortaya konulmamustir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda KALETRA kontrendikedir
(bkz. B6liim 4.3). Kronik hepatit B ya da C’si olan ve kombine antiretroviral tedavi (CART)
goren hastalar siddetli ve potansiyel olarak 6liimciil hepatik advers reaksiyonlar bakimindan
artmis risk altindadir. Hepatit B ya da C igin, es zamanli olarak antiviral tedavi alinmasi
durumunda, ilgili ilaglarin {iriin bilgilerine bakiniz.

Kronik hepatit de dahil olmak {izere dnceden var olan karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan
hastalarda, kombinasyon antiretroviral tedavi siiresince karaciger fonksiyonundaki bozulmanin
siklig1 artmaktadir ve standart uygulamaya gore izlenmelidirler. Eger karaciger hastaliginin
kotiilestigine dair bir bulgu var ise, bu tiir hastalarda tedaviyi birakma ya da ara verme
disiiniilmelidir.

HIV-1 tekil-enfekte hastalarda ve diger antiretroviral ajanlarla lopinavir/ritonavir tedavisinin
baslangicindan 7 giin sonra maruziyet sonrasi profilaksi i¢in tedavi goren kisilerde artmis
bilirubin seviyeleri ile birlikte olan veya olmayan transaminazlarda artis bildirilmistir. Bazi
vakalarda ciddi hepatik disfonksiyon goriilmistiir.

KALETRA ile tedaviye baslamadan Once uygun laboratuvar testleri yapilmali ve tedavi
boyunca hasta yakin takip edilmelidir.

Bobrek yetmezligi

Lopinavir ve ritonavirin bobreklerde Kklirensinin ihmal edilebilir diizeyde olmasi nedeni ile
bobrek yetmezligi olan hastalarda artmis plazma konsantrasyonlar1 beklenmez. Lopinavir ve
ritonavir yliksek derecede proteine bagli olduklari i¢in hemodiyaliz veya periton diyalizi ile
onemli derecede uzaklastirilmalar: pek miimkiin degildir.

Hemofili

Proteaz inhibitdrleri ile tedavi edilen tip A ve B hemofili hastalarinda spontan deri hematomlar:
ve hemartroz dahil kanamalarda artis oldugu bildirilmistir. Baz1 hastalara ilave faktor VIII
verilmistir. Bildirilen olgularin yarisindan fazlasinda proteaz inhibitdrleriyle tedaviye devam
edilmis veya tedavi kesilmigsse yeniden baglanmistir. Etki mekanizmasi aydinlatilmig
olmamakla birlikte, nedensel bir iliski bulundugu diistiniilmektedir. Hemofili hastalar1 bu
nedenle kanama artis1 olasiligi hakkinda bilgilendirilmelidir.

Lipid yiikselmeleri

KALETRA tedavisi, total kolesterol ve trigliseritlerin konsantrasyonunda artislarla sonuglanir.
KALETRA tedavisine baslamadan 6nce ve tedavi boyunca diizenli araliklarla kolesterol ve
trigliserid testleri yapilmalidir. Baslangicta yiiksek degerlere sahip ve lipid bozuklugu 6ykiisii
olan hastalara 6zellikle dikkat edilmelidir. Yag diizensizlikleri klinik ag¢idan uygun olacak
sekilde tedavi edilmelidir (HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile potansiyel etkilesimler
hakkinda ilave bilgi i¢in bkz. B6liim 4.5).




Pankreatit

KALETRA alan hastalarda hipertrigliseridemi gelisenler dahil, pankreatit olgulari
bildirilmistir. Bu vakalarin ¢ogunda, pankreatit 6ykiisii ve/veya pankreatit ile iligkili diger tibbi
trtinler ile es zamanli tedavi Oykiisii mevcuttur. Belirgin trigliserit yiikselmesi, pankreatit
gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Ilerlemis HIV hastalig1 olan hastalar artmus trigliserit ve
pankreatit riskine sahip olabilirler.

Eger klinik semptomlar (mide bulantisi, kusma, abdominal agr1) ya da laboratuvar degerlerinde
pankreatiti ortaya koyan anormallikler (artmis serum lipaz ya da amilaz degerleri) meydana
geliyorsa pankreatit disiiniilmelidir. Bu belirti ya da semptomlar1 gosteren hastalar
degerlendirilmelidir ve eger pankreatit tanis1 konmussa KALETRA tedavisine ara verilmelidir
(bkz. Boliim 4.8).

Hiperglisemi
Proteaz inhibitorleri kullanan hastalarda yeni baslayan diabetes mellitus, hiperglisemi veya

mevcut diabetes mellitusta alevlenme bildirilmistir. Bazilarinda hiperglisemi siddetlidir ve bazi
vakalarda da ketoasidoz ile iligkilidir. Bir¢ok hastada, diyabetin ya da hiperglisemi gelisimi ile
alakali ilaglarla tedavi gerektiren beklenmeyen tibbi durumlar gézlemlenmistir.

Yag redistribiisyonu ve metabolik bozukluklar

HIV hastalarinda antiretroviral kombinasyon tedavisi, viicut yaglarinin yeniden dagilimi
(lipodistrofi) ile iligkilendirilmistir. Bu olaylarin uzun dénem sonuglar1 halen bilinmemektedir.
Mekanizma hakkinda bilgi henliz tamamlanmamuistir. Viseral lipomatoz ve proteaz inhibitorleri
(PI’ler) ile lipoatrofi ve ters niikleozid transkriptaz inhibitorleri (NRTI’ler) ile arasinda bir
baglanti bulundugu varsayilmistir. Daha yiiksek lipodistrofi riski, ileri yas gibi bireysel
faktorlerle, antiretroviral tedavinin daha uzun siirmesi gibi ilaglarla ilgili faktorlerle ve
metabolik bozukluklarla iligkilendirilmistir. Klinik muayene, yaglarin yeniden dagiliminin
fiziksel belirtilerinin degerlendirilmesini igermelidir. A¢lik serum lipidleri ve kan sekeri
Ol¢timii dikkate alinmalidir. Lipid bozukluklari klinik agidan uygun bir sekilde ele alinmalidir
(bkz. Bolim 4.8).

Immun rekonstitusyon inflamatuvar sendromu

Kombinasyon antiretroviral tedavinin baglatilmasi sirasinda siddetli immun yetmezligi olan
HIV enfeksiyonlu hastalarda asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢1 patojenlere karsi bir
inflamatuvar reaksiyon ortaya ¢ikabilir ve ciddi klinik durumlara ya da semptomlarin
agirlagsmasina neden olabilir. Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar, kombinasyon antiretroviral
tedavinin baglamasinin ilk birkac haftas1 ya da ilk birkag ay1 icinde gézlenmistir. lgili drnekler
sitomegaloviriis retiniti, genellestirilmis ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve
Pneumocystis jiroveci pnomonisidir. inflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerekli
oldugunda tedavi baglatilmalidir.

Immiin rekonstitiiisyon durumunda, otoimmun hastaliklarin (Graves hastalig1 ve otoimmun
hepatit gibi) olustugu bildirilmistir ancak baslangi¢ zamanlar1 ¢ok degiskendir ve tedavinin
baslamasindan aylar sonra meydana gelebilirler.

Osteonekroz

Etiyolojinin ¢ok faktorlii oldugunun diisliniilmesine ragmen (kortikostreoid kullanimi, alkol
tilketimi, ciddi immunosupresyon, yiiksek viicut kiitle indeksi iceren), 6zellikle ileri derece
HIV-hastalig1 tasiyan veya uzun siire antiretroviral tedaviye (CART) maruz kalan hastalarda



osteonekroz vakalari rapor edilmigtir. Hastalara eklem agrisi, tutukluk ve hareket etmede zorluk
sikayetleri varsa medikal yardim almalari tavsiye edilmelidir.

PR aralifinda uzama

Lopinavir/ritonavirin bazi saglikli yetiskin hastalarin PR araliginda orta derecede ve
semptomatik olmayan uzamaya neden oldugu gosterilmistir. Lopinavir/ritonavir alan, altinda
yapisal kalp hastalig1 yatan ve dnceden var olan iletim sistemi anormallikleri olan hastalarda
veya PR araligini uzattigi bilinen ilaglar (verapamil veya atazanavir gibi) alan hastalarda seyrek
olarak 2. veya 3. derece atriyoventrikiiler blok gelistigi bildirilmistir. KALETRA bu gibi
hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Kilo ve metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi siiresince kiloda, kan lipidleri ve glikoz seviyelerinde artis meydana
gelebilir. Bu tiir degisiklikler hastalik kontrolii ve yasam tarziyla iliskili olabilir. Bazi
durumlarda lipid artig1 tedavinin etkisine dair bir kanit olsa da, kilo artisinin belirli bir tedaviyle
iliskisine dair gii¢lii bir kanit mevcut degildir. Kan lipidleri ve glikozun izlenmesinde, HIV i¢in
belirlenmis tedavi kilavuzlar referans olarak alinir. Lipid bozukluklart klinik olarak uygun
sekilde yonetilmelidir.

Diger ilaglar ile etkilesim

KALETRA her ikisi de sitokrom P450 (CYP) izoformu olan CYP3A inhibitorii lopinavir ve
ritonavir igermektedir. KALETRA’nin primer olarak CYP3A tarafindan metabolize edilen
ilaclarin plazma konsantrasyonlarini arttirmasi olasidir. Birlikte alinan ilaglarin plazma
konsantrasyonlarindaki bu artislar, terapotik etkileri ve advers olaylari arttirabilir ya da
uzatabilir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.5).

Proteaz inhibitorleri gibi kuvvetli CYP3A4 inhibitorleri, bedakulin ile iliskili advers
reaksiyonlarin goériilme riskini potansiyel olarak artirabilecek bedakulin maruziyetinde artiga
neden olabilir. Bu sebeple, lopinavir/ritonavir ile birlikte bedakulin kullanimindan
kacinilmalidir. Ancak saglanacak faydanin risklerin iizerinde olmasi durumunda,
lopinavir/ritonavir ile birlikte bedakulin dikkatli kullanilmalidir. Daha sik elektrokardiyogram
ile izlem ve transaminaz izlem tavsiye edilmektedir. (bkz. Boliim 4.5 ve Bedakulin kisa {iriin
bilgisi)

Delamanidin CYP3A’nin giiclii bir inhibitorii (lopinavir/ritonavir gibi) ile birlikte alinmasi,
QTc uzamasiyla iliskili delamanid metabolitine maruziyeti arttirabilir. Bu nedenle, delamanid
ve lopinavir/ritonavirin birlikte kullanilmasi gerektiginde tiim delamanid tedavisi sliresince ¢ok
sik EKG izlemi tavsiye edilmektedir (bkz. Boliim 4.5 ve Delamanid Kisa Uriin Bilgisi).

Kolsisin ve ritonavir gibi CYP3A’ nin gii¢lii inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda yagami
tehdit edici ve 6limciil ilag etkilesimleri raporlanmistir. Bobrek ve/veya karaciger bozuklugu
olan hastalarda kolsisin ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

KALETRA’nin;
e pulmoner arteriyal hipertansiyon tedavisinde kullanilan tadalafil ile birlikte kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5).
e riosiguat ile birlikte kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. Bo6liim 4.5).
e vorapaksar ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

e osteo-artikiiler enfeksiyonlarda, fusidik asit ile birlikte kullanimi Onerilmemektedir
(bkz. Boliim 4.5).
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o salmeterol ile birlikte kullanim1 dnerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5).
e rivaroksaban ile birlikte kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

KALETRA’nin atorvastatin ile kombinasyonu onerilmemektedir. Eger atorvastatin kullanimi
kesinlikle gerekli ise, atorvastatinin en diisiik olas1 dozu dikkatli bir giivenlilik izlemesi ile
beraber uygulanmalidir. Eger KALETRA rosuvastatin ile birlikte kullaniliyorsa, ayn1 zamanda
tedbir de alinmal1 ve azaltilmig dozlar diisiiniilmelidir. Eger bir HMG-CoA rediiktaz inhibitori
ile tedavi endike ise, pravastatin ya da fluvastatin tavsiye edilmektedir (bkz. Bolim 4.5).

PDEYS inhibitorleri:

KALETRA alan erektil disfonksiyon hastalarinda, sildenafil ya da tadalafil verildiginde
ozellikle dikkat edilmelidir. KALETRA’min bu ilaglarla birlikte uygulanmasiyla
konsantrasyonlarini énemli derecede arttirmasi beklenmektedir ve bu durum hipotansiyon,
senkop, gorsel degisiklikler ve uzamis ereksiyon gibi iliskili advers olaylar ile sonug¢lanabilir
(bkz. Bolim 4.5). Avanafil veya vardenafil ile lopinavir/ritonavirin birlikte kullanimi
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Pulmoner arteriyal hipertansiyon tedavisi i¢in verilen
sildenafilin KALETRA ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

KALETRA ve QT araliginin uzamasini indiikledigi bilinen (klorfeniramin, kinidin, eritromisin,
klaritromisin gibi) ilaglarin verilmesinde Ozellikle dikkat edilmelidir. KALETRA, birlikte
alinan ilaglarin konsantrasyonlarini arttirabilir ve bu durum bu ilaglarla iliskili kardiyak advers
olaylarda artigla sonuglanabilir. KALETRA ile yapilan klinik 6ncesi ¢aligmalarda kardiyak
olaylar bildirilmistir; bu nedenle, KALETRA’nin potansiyel kardiyak etkileri géz ardi edilemez
(bkz. Boliim 4.8 ve 5.3).

KALETRA’nin rifampisin ile birlikte kullanimi1 6nerilmemektedir. KALETRA ile birlikte
verilen rifampisin, lopinavir konsantrasyonlarinda biiyiik diisiislere neden olur ve bu durumda
lopinavirin terapotik etkisini 6nemli dlglide azaltabilir. KALETRA’nin daha yiiksek bir dozu
kullanildiginda, lopinavir/ritonavire yeterli maruziyete erisilebilir ama bu durum, karaciger ve
gastrointestinal toksisitenin daha yiiksek bir riski ile iliskilidir. Bu nedenle, kesinlikle gerekli
olmadikga, birlikte kullanimdan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

KALETRA ve flutikazonun ya da budesonid ve triamsinolon gibi CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen diger glukokortikoidlerin birlikte kullanimi, tedavinin potansiyel faydasi
sistemik kortikosteroid etki riskinden fazla olmadiginda tavsiye edilmemektedir (Cushing
sendromu ve adrenal supresyon dahil) (bkz. Bélim 4.5).

v

Diger
KALETRA HIV enfeksiyonu veya AIDS i¢in tedavi edici degildir. KALETRA kullanan kisiler

hala enfeksiyon gelistirebilir veya HIV hastaligi ve AIDS ile ilgili diger rahatsizliklart
gecirebilirler.

Sodyum icerigi

Bu tibbi iirlin her tablette 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani aslinda "sodyum
igermez".

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

KALETRA her ikisi de P450 izoformu CYP3A’nin in vitro inhibitorleri olan lopinavir ve
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ritonavir icermektedir. KALETRA’nin ve primer olarak CYP3A tarafindan metabolize edilen
ilag tirtinlerinin birlikte alinmasi, diger ilacin artmis plazma konsantrasyonlar1 ile sonuglanabilir
ve bu da terapdtik ve advers reaksiyonlari arttirabilir ya da uzatabilir. KALETRA, Klinik olarak
ilgili konsantrasyonlarda CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 yada CYP1A2’yi
inhibe etmez (bkz. Bolim 4.3).

KALETRA’nm in vivo olarak kendi metabolizmasini indiikledigi ve sitokrom P450 enzimleri
(CYP2C9 ve CYP2CI19 dahil) ve glukiironidasyon ile metabolize edilen bazi ilaglarin
biyotransformasyonunu artirdigi gosterilmistir. Bu durum, azalmis plazma konsantrasyonlari
ve birlikte alinan ilaglarin etkililiginin potansiyel olarak azalmasi ile sonuglanabilir.

Spesifik olarak beklenen biiyiikliikte bir etkilesime bagli ve ciddi advers olaylar i¢in potansiyel
kontrendike ilaglar Boliim 4.3°te listelenmektedir.

Tiim etkilesim calismalari, aksi belirtilmedikge, 200/50 mg tabletlerden yaklasik %20 daha az
lopinavir maruziyeti saglayan KALETRA kapsiiller kullanilarak yapilmaistir.

Secilmis antiretroviraller ve antiretroviral olmayan ilag {iriinleri ile bilinen ve teorik etkilesimler
asagidaki tabloda listelenmektedir. Bu listenin  kapsamli veya ayrmntili  olmasi
amaglanmamaktadir. Ilgili Kisa Urlin Bilgileri’ne bakiniz.

Etkilesim tablosu
KALETRA ve birlikte alinan ila¢ {riinleri arasindaki etkilesimler asagidaki tabloda
listelenmektedir (artis “1”, azalma “|”, degisiklik olmamasi “«<”, giinde bir kez “QD”, giinde

iki kez “BID” ve giinde ii¢ kez "TID" olarak gosterilmistir).

Aksi belirtilmedikge, asagida detaylar1 verilen ¢aligmalar, lopinavir/ritonavirin tavsiye edilen
dozlari ile (yani 400/100 mg giinde iki kez) yapilmustir.

Terapotik alana Ilac diizeylerindeki etkiler | KALETRA ile birlikte kullanim ile

gore birlikte ilgili klinik tavsiye
verilen ilag:lar EAA, Cmaks, Cmin’deki

geometrik ortalama

degisimi (%0)

Etkilesim mekanizmasi

Antiretroviral ajanlar

Ters niikleozid/niikleotid transkriptaz inhibitérler (NRTI)

Stavudin, Lopinavir: < Doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Lamivudin

Abakavir, Abakavir, Zidovudin: Azalmis abakavir ve zidovudin

Zidovudin Lopinavir/ritonavir’in konsantrasyonlariin klinik 6nemi
glukiironidasyonu bilinmemektedir.

arttirmasina bagl olarak
konsantrasyonlar
azaltilabilir.
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Tenofovir
disoproksil fumarat
(DF), 300 mg QD
(245 mg tenofovir
disoproksile
esdeger)

Tenofovir:
EAA: T %32

Chaks : <>

Cmin : T %51

Lopinavir: <>

Doz ayarlamasi gerekli degildir.
Daha yiiksek tenofovir
konsantrasyonlar1 renal bozukluklar
da dahil olacak sekilde tenofovir ile
iliskili advers olaylar gii¢lendirebilir.

Ters non-niikleozid transkriptaz inhibitorleri (NNRTI)

Efavirenz, 600 mg Lopinavir:

QD EAA: | %20
Cmaks . l %13
Chin : l %42

Efavirenz, 600 mg Lopinavir: <«

QD

(Lopinavir/ritonavir
500/125 mg BID)

(tek basina alinan 400/100
mg BID’ye gore)

Efavirenz ile birlikte alindiginda
KALETRA’nin dozu giinde iki kez
500/125 mg’a arttirilmalidir.
KALETRA, efavirenz ile kombine
olarak kullanildiginda giinde bir kez
uygulanmamalidir.

Nevirapin, 200 mg Lopinavir: Nevirapin ile birlikte alindiginda
BID EAA: | %27 KALETRA’nin dozu giinde iki kez
Crmaks : | %19 500/125 mg’a arttirtlmalidir.
Cmin : l, %051
KALETRA, nevirapin ile kombine
olarak kullanildiginda giinde bir kez
uygulanmamalidir.
Etravirin Etravirin: Doz ayarlamasi gerekli degildir.
(Lopinavir/ritonavir | EAA: | %35
tablet 400/100 mg Cmin: | %45
BID) Cmaks: l %30
Lopinavir :
EAA: &
Chmin: | %20
Crmaks: <
Rilpivirin Rilpivirin: KALETRA’nin rilpivirin ile birlikte
(Lopinavir/ritonavir | EAA: 1 %52 kullanilmasi, rilpivirin plazma
kapsiil 400/100 mg | Cmin: T %74 konsantrasyonlarinda artisa neden
BID) Cmaks: T %29 olabilir; fakat doz ayarlama gerekli
Lopinavir: degildir.
EAA: &
Chin: l %11
Cmaks: <>
(CYP3A enzimlerinin
inhibisyonu)
HIV CCR5-antagonist
Maravirok Maravirok: Giinde iki kez 400 mg/100mg

EAA: 1 %295

Cmaks: T %97
Lopinavir/ritonavir’in
CYP3A inhibisyonu nedeni
ile.

KALETRA ile birlikte kullanimda
maravirok dozu giinde iki kez 150
mg’a diistiriilmelidir.
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Integraz Inhibitorii

Raltegravir

Raltegravir
EAA: &
Chmaks : <>
C12: | %30
Lopinavir: <«

Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Diger HIV proteaz inhibitorleri (Pl) ile birlikte uygulanmasi
Mevcut tedavi yonergelerine gore, proteaz inhibitdrleri ile ikili tedavi genellikle tavsiye

edilmemektedir.

Fosamprenavir/
ritonavir (700/100
mg BID)

(Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID)
ya da
Fosamprenavir

(1400 mg BID)

(Lopinavir/ritonavir
533/133 mg BID)

Fosamprenavir:
Amprenavir
konsantrasyonlar1 6nemli
Olciide azaltilmaktadir.

Daha 6nce proteaz inhibitdrii kullanan
hastalarda, fosamprenavirin artmis
dozlarinin (1400 mg BID)
lopinavir/ritonavir (533/133 mg BID)
ile birlikte kullanilmasz,
fosamprenavir/ritonavirin standart
dozlar ile karsilastirildiginda virolojik
etkililikte artis olmadan kombinasyon
rejimleri ile gastrointestinal advers
olaylarin ve trigliserid diizeylerindeki
yiikselmelerin insidansinda artis ile
sonug¢lanmistir. Bu ilaglarin birlikte
uygulanmalari tavsiye
edilmemektedir.

Amprenavir ile kombinasyon
durumunda KALETRA giinde bir kez
uygulanmamalidir.

Indinavir, 600 mg
BID

Indinavir:

EAA: &

Cmin: T 3,5'kat

Chmaks: l

(tek basina 800 mg TID’ye
indinavire gore)

Bu kombinasyon i¢in uygun dozlar,
etkililik ve giivenlilige gore, ortaya
konulmamastir.

Lopinavir: <

(geemis karsilagtirmaya

gore)
Sakinavir Sakinavir: < Doz ayarlamasi gerekli degildir.
1000 mg BID
Tipranavir/ritonavir | Lopinavir: Bu ilaglarin birlikte kullanimi tavsiye
(500/100 mg BID) EAA: | %55 edilmez.

Chin: l %70

Cmaks: l, %47

Asit azaltici ajanlar

Omeprazol (40 mg
QD)

Omeprazol: «

Lopinavir: <

Doz ayarlamasi gerekli degildir

Ranitidin (150 mg
QD)

Ranitidin; <

Doz ayarlamasi gerekli degildir

Alfa; adrenoreseptsr antagonistleri
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Alfuzosin Alfuzosin: Hipotansiyon dahil alfuzosin iligkili
Lopinavir/ritonavirin CYP3A| toksisite artabilecegi i¢in KALETRA
inhibisyonu nedeniyle ve alfuzosinin birlikte kullanilmas1
alfuzosin kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3) .
konsantrasyonlarinda artig
beklenmektedir.

Analjezikler

Fentanil Fentanil: Fentanilin KALETRA ile birlikte
Lopinavir/ritonavir’in kullanilmas1 durumunda yan etkilerin
CYP3A4 inhibisyonu (6zellikle solunum depresyonu ve
nedeniyle yiiksek plazma ayrica sedasyon) dikkatli izlenmesi
konsantrasyonlar1 sebebiyle | tavsiye edilir.
yan etkilerin artma riski
(solunum depresyonu,
sedasyon)

Antianjinal

Ranolazin Lopinavir/ritonavir’in KALETRA ve ranolazinin birlikte

CYP3A inhibisyonu
nedeniyle ranolazinin
konsantrasyonlarinda artig
beklenmektedir.

kullanilmasi kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).

Antiaritmikler

Amiodaron, Amiodaron, Dronedaron: Aritmi riskini ya da diger advers

Dronedaron Lopinavir/ritonavir reaksiyonlart artirabilecegi igin
tarafindan CYP3A4 KALETRA’nin amiodaron ya da
inhibisyonuna bagl olarak | dronedaron ile birlikte kullanilmas1
plazma konsantrasyonlar1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
arttirilabilir.

Digoksin Digoksin: KALETRA ve digoksinin birlikte

Lopinavir/ritonavir
tarafindan P-glikoprotein
(P-gp) inhibisyonuna bagl
olarak plazma
konsantrasyonlar1
arttirilabilir. P-gp
indiiksiyonu gelistigi i¢in
artmis digoksin diizeyi
zamanla azalabilir.

uygulanmast durumunda dikkatli
olunmasi, eger miimkiinse digoksin
konsantrasyonlarinin terapotik olarak
takibi 6nerilir. Ritonavirinin P-gp
iizerinde akut inhibitor etkisinin
digoksin diizeylerini 6nemli dlgiide
arttirmasi beklendiginden, digoksin
kullanan hastalarda KALETRA nin
regete edilmesinde 6zel dikkat
edilmelidir. Halihazirda KALETRA
alan hastalarda digoksin uygulamasina
baslanmanin beklenenden daha diisiik
digoksin konsantrasyonu artislari ile
sonuclanmasi1 mimkiindiir.
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Bepridil, Sistemik
Lidokain ve Kinidin

Bepridil, Sistemik Lidokain,
Kinidin:

Lopinavir/ritonavir ile
birlikte alindiginda
konsantrasyonlar artabilir.

Dikkat edilmesi ve miimkiinse
terapotik ilag konsantrasyonu izlemesi
tavsiye edilir.

Antibiyotikler

Klaritromisin

Klaritromisin:
Lopinavir/ritonavir’in
CYP3A inhibisyonuna bagh
olarak klaritromisin EAA
degerinde orta derecede
artislar beklenmektedir.

Renal yetmezligi olan hastalar i¢in
(CrCL <30 mL/dak) klaritromisinin
doz azaltimi diigiiniilmelidir (bkz.
Boliim 4.4). Hepatik ya da renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
Klaritromisinin KALETRA ile birlikte
kullaniminda dikkat edilmelidir.

Antikanser ajanlari ve kinaz inhibitérleri

Abemasiklib Ritonavir tarafindan Abemasiklib ile KALETRA'nin es
CYP3A'nin inhibe edilmesi | zamanli kullanimindan kacinilmalidir.
nedeniyle serum Bu iki ilacin es zamanli kullaniminin
konsantrasyonlarinda artig kacinilmaz oldugu yoniinde
goriilebilir. degerlendirilmesi durumunda, doz

ayarlama Onerileri i¢in abemasiklib
KUB’iine bakiniz. Abemasiklib ile
ilgili advers reaksiyonlari izleyiniz.
Apalutamid Apalutamid orta dereceli ila  |Azaltilmis KALETRA maruziyeti,
giiclii bir CYP3A4 muhtemel virolojik yanit kaybina neden
indiikleyicisidir ve bu durum [olabilir.
lopinavir/ritonavir Ayrica, apalutamid ve KALETRA nin
maruziyetinde azalmaya nedenpirlikte uygulanmasi, yiiksek apalutamid
olabilir. seviyeleri nedeniyle ndbet dahil ciddi
advers olaylara neden olabilir.

Lopinavir/ritonavir tarafindan [KALETRA ve apalutamidin birlikte
CYP3A inhibisyonu nedeniyle kullanilmasi 6nerilmemektedir.
apalutamidin serum
konsantrasyonlar artabilir.

Afatinib Afatinib: Afatinibin KALETRA ile birlikte

(Ritonavir 200 mg
BID)

EAA: 1

Crnaks : T

Artisin derecesi ritovir
uygulamasinin
zamanlamasina baglidir.
Lopinavir/ritonavirin BCRP
(meme kanseri direng
proteini/ ABCGZ2) ve akut
P-gp inhibisyonu nedeni ile.

kullanilmasi durumunda dikkatli
olunmalidir.

Doz ayarlamasi onerileri i¢in afatinib
Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.
Afatinib ile iliskili advers
reaksiyonlart izleyiniz.

Seritinib

Lopinavir/ritonavir’in
CYP3A ve P-gp inhibisyonu
nedeni ile serum
konsantrasyonlar1 artabilir.

Seritinibin KALETRA ile birlikte
kullanilmasi durumunda dikkatli
olunmalidir.

Doz ayarlamasi 6nerileri i¢in seritinib
Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Seritinib ile iligkili advers
reaksiyonlar izleyiniz.
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Vinkristin,
Vinblastin,
Dasatinib ve
Nilotinib gibi bir¢ok
tirosin Kinaz
inhibitorleri

Vinkristin, vinblastin,
dasatinib ve nilotinib gibi
birgok tirosin kinaz
inhibitorleri
Lopinavir/ritonavir’in
CYP3A4 inhibisyonuna
bagli olarak serum
konsantrasyonlarinin artisi
sonucu artmig advers olay
riski

Bu anti kanser ajanlarin toleransinin
dikkatli izlenmesi tavsiye edilir.

Enkorafenib

Lopinavir/ritonavir
tarafindan CYP3A
inhibisyonu nedeniyle
serum konsatrasyonlar1
artabilir.

Enkorafenib ile KALETRA nin
birlikte uygulanmasi enkorafenib
maruziyetini arttirabilir ve bu durum
QT araliginda uzama gibi ciddi advers
olaylarin riski dahil toksisite riskini
arttirabilir.

KALETRA ile enkorafenibin birlikte
kullanimindan kacinilmalidir. Eger
saglanacak yararin riskten daha fazla
oldugu diisiiniiliirse ve KALETRA
kullanimi zorunlu ise, hastalar
giivenlilik acisindan dikkatli takip
edilmelidir.

Fostamatinib

Fostamatinib metaboliti
R406 maruziyetinde artis.

Fostamatinibin KALETRA ile birlikte
uygulanmasi, fostamatinib metaboliti
R406 maruziyetini artirarak
hepatotoksisite, ndtropeni,
hipertansiyon veya diyare gibi doza
bagli advers olaylara neden olabilir.
Bu tiir olaylarin meydana gelmesi
halinde, doz azaltma Onerileri i¢in
fostamatinib Kisa Uriin Bilgisine
bagvurulmalidir.

Ibrutinib

Serum konsantrasyonlari
Lopinavir / ritonavirin
CYP3A inhibisyonuna bagh
olarak artabilir.

Ibrutinib ile lopinavir / ritonavirin
birlikte uygulanmasi, ibrutinib alimini
ve tiimor lizis sendromu riski de dahil
olmak iizere toksisite riskini
arttirabilir. Ibrutinib ile lopinavir /
ritonavirin birlikte uygulanmasindan
kaginilmalidir. Eger faydasi riskinden
fazlaysa ve lopinavir / ritonavir
kullan1lmas1 zorunluysa, ibrutinib
dozu 140 mg'a distiriilmeli ve hasta
toksisite agisindan yakindan
izlenmelidir.

Neratinib

Ritonavir tarafindan
CYP3A'nin inhibe edilmesi
nedeniyle serum
konsantrasyonlarinda artis
goriilebilir.

Hepatotoksisiteyi de igeren ciddi
ve/veya yasami tehdit edici potansiyel
reaksiyonlar nedeniyle KALETRA ile
neratinibin es zamanli kullanimi
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

17




Venetoklaks

Lopinavir/ ritonavir CYP3A
inhibisyonu sebebi ile.

Lopinavir/ritonavir kullaniminin
neden oldugu CYP3A inhibisyonu
serum konsantrasyonlarini
yiikseltebilir. Bu yiikselme, doz
baslangicinda ve ramp-up fazinda
tiimor lizis sendromu riskini artirabilir
(bkz. Boliim 4.3 ve venetoklaks
KUB).

Ramp-up fazini1 tamamlamis ve sabit
dozla venetoklaks kullanan hastalarda
giiclii CYP3A inhibitorleri ile birlikte
kullanildiginda venetoklaks dozunun
en az % 75 azaltilmasi gerekmektedir.
Dozaj ayarlamasi i¢in venetoklaks
KUB’e bakiniz)

Hastalar venetoklaks toksisitesi
bulgular1 agisindan yakindan takip
edilmelidir.

Antikoagiilanlar

Varfarin

Varfarin:
Lopinavir/ritonavir ile
birlikte alindiginda
CYP2C9 indiiksiyonuna
bagli olarak
konsantrasyonlar
etkilenebilir.

INR’nin (uluslararasi normalize oran)
izlenmesi tavsiye edilir.

Rivaroksaban
(Ritonavir 600 mg
BID)

Rivaroksaban

EAA: 1 %153

Chin: T %355
Lopinavir/ritonavir’in
CYP3A ve P-gp inhibisyonu
nedeni ile.

Rivaroksaban ile KALETRA nin
birlikte kullanilmasi, kanama riski
artisina neden olabilen rivaroksaban
maruziyetini artirabilir.

KALETRA ile tedavi edilen
hastalarda rivaroksaban kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Vorapaksar Lopinavir/ritonavir’in Vorapaksar’in KALETRA ile birlikte
CYP3A inhibisyonu nedeni | kullanilmas1 6nerilmemektedir
ile serum konsantrasyonlar1 | (Boliim 4.4 ve vorapaksar’in Kisa
artabilir. Uriin Bilgisine bakiniz).

Antikonviilsanlar

Fenitoin Fenitoin: Fenitoinin KALETRA ile birlikte
CYP2C9 ve CYP2C19’un kullanilmast durumunda dikkatli

Lopinavir/ritonavir
tarafindan indiiklenmesine
bagl olarak, kararli durum
konsantrasyonlar1 orta
derecede azalmistir.

olunmalidir.

Lopinavir/ritonavir ile birlikte
kullanildiginda fenitoin diizeyleri
izlenmelidir.
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Lopinavir:

Fenitoin tarafindan CYP3A
indiiksiyonuna bagli olarak,
konsantrasyonlar azalir.

Fenitoin ile birlikte alindiginda,
KALETRA dozunda bir artis
ongoriilebilir. Klinik uygulamada doz
ayarlamasi degerlendirilmemistir.
Fenitoin ile kombinasyon durumunda
KALETRA giinde bir kez
uygulanmamalidir.

Karbamazepin ve
Fenobarbital

Karbamazepin:
CYP3A’nin
Lopinavir/ritonavir
tarafindan inhibisyonuna
bagli olarak serum
konsantrasyonlar artabilir.

Lopinavir:

CYP3A’nin karbamazepin
ve fenobarbital tarafindan
indiiklenmesine bagli olarak
konsantrasyonlar azalabilir.

Karbamazepin ya da fenobarbitalin
KALETRA ile birlikte kullanilmasi
durumunda dikkat edilmelidir.
Lopinavir/ritonavir ile birlikte
alindiginda karbamazepin ve
fenobarbital diizeyleri izlenmelidir.
Karbamazepin ya da fenobarbital ile
birlikte alindiginda, KALETRA
dozunda bir artig 6ngoriilebilir. Klinik
uygulamada doz ayarlamasi
degerlendirilmemistir.

Karbamazepin ve fenobarbital ile
kombinasyon durumunda KALETRA
giinde bir kez uygulanmamalidir.

Lamotrijin ve
Valproat

Lamotrijin:

EAA: | %50
Cmin: l, %46
Crmaks: | %56

Lamotrijin
glukuronidasyonunun
indiiklenmesi sebebiyle;
Valproat: |

KALETRA ve valproik asitin veya
valproatin birlikte kullanilmasi
durumunda hastalar azalan VPA etkisi
icin yakindan izlenmelidir.

Lamotrijinin idame dozunu alan
hastalarda KAL ETRA ’ya baslanmasi
veya birakilmasi:

Lamotrijin dozunun KALETRA’ya
baslandiginda arttirilmasi, veya
KALETRA brrakildiginda azaltilmasi
gerekebilir; bu nedenle lamotrijin doz
ayarlamasinin gerekli olup olmadigini
gormek icin ozellikle KALETRAya
baslamadan 6nce, basladiktan veya
biraktiktan sonra 2 hafta boyunca
plazma lamotrijin izlemesi
yirttiilmelidir.

Halihazirda KALETRA alan ve
lamotrijine baslayan hastalarda:
Lamotrijinin 6nerilen doz artis1 i¢in
doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Antidepresanlar ve Anksiyolitikler
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Trazodon tek doz

(Ritonavir, 200 mg
BID)

Trazodon:

EAA: 1 2,4-kat

Trazodon ve ritonavirin
birlikte kullanilmasini
takiben mide bulantisi, bas
donmesi, hipotansiyon ve
senkop gibi advers olaylar
gozlenmistir.

Lopinavir/ritonavir kombinasyonunun
trazodon maruziyetinde benzer bir
artiga neden olup olmadig1
bilinmemektedir. Kombinasyon
dikkatle kullanilmalidir ve trazodonun
daha diistik bir dozu diistiniilmelidir.

Antifungaller

Ketokonazol ve

Ketokonazol, Itrakonazol:

Ketokonazol ve itrakonazoliin yiiksek

Itrakonazol Lopinavir/ritonavir’in dozlar1 (> 200 mg/giin) tavsiye
CYP3A inhibisyonuna bagl | edilmez.
olarak serum
konsantrasyonlari artabilir.

Vorikonazol Vorikonazol: Hastanin fayda/risk

Konsantrasyonlar azalabilir.

degerlendirmesinin vorikonazol
kullanim gerekgesini hakli
gostermedigi siirece vorikonazol ve
KALETRA’nin iceriginde oldugu gibi
diisiik dozda ritonavirin (100 mg BID)
birlikte uygulanmasindan
kacinilmalidir.

Anti-Gut Ajanlar

Kolsisin tek doz

(Ritonavir 200 mg
BID)

Kolsisin:

EAA: 1 3-kat

Crmaks: T 1,8-kat
Ritonavir’in CYP3A4 ve P-
gp’yi inhibisyonu nedeni
ile.

Ozellikle bobrek veya karaciger
bozuklugu olan hastalarda, kolsisin
iligkili néromuskiiler toksisite
(rabdomiyaliz dahil) potansiyel artis1
nedeni ile KALETRA nin kolsisin ile
birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3 ve 4.4).

KALETRA ile tedavinin gerekli
oldugu normal bobrek veya karaciger
fonksiyonuna sahip hastalarda kolsisin
dozunun azaltilmasi ya da kolsisin
tedavisinde bir kesinti onerilir.

Bilgi i¢in Kolsisin Kisa Uriin
Bilgisine bakiniz.

Antihistaminler

Astemizol,
Terfenadin

Lopinavir/ritonavirin
CYP3A inhibisyonuna bagl
olarak serum
konsantrasyonlar1 artabilir.

Bu ajanlarin ciddi aritmi riskini
artirabilmesi nedeniyle KALETRA ve
astemizol ve terfenadinin birlikte
kullanilmasi kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).
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Anti-infektifler

Fusidik asit

Fusidik asit:
Lopinavir/ritonavir
tarafindan CYP3A’nin
inhibe edilmesi nedeniyle
konsantrasyonlari artabilir.

Dermatolojik endikasyonlarda,
0zellikle rabdomiyaliz gibi fusidik asit
ile iliskili advers olaylarin artma riski
nedeni ile, KALETRA’’nin fusidik asit
ile birlikte kullanimi1 kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3).

Birlikte kullanimdan kaginilamadigi,
osteo-artikiiler enfeksiyonlar i¢in
kullanildiginda, kaslar ile ilgili advers
olaylar i¢in yakin klinik gézlem
siddetle 6nerilmektedir (bkz. Boliim
4.4).

Antimikobakteriyeller

Bedakulin
(tek doz)

Lopinavir / ritonavir
400/100 mg, (BID,
coklu doz)

Bedakulin:

EAA: 1 %22

Cmaks: «

Bedakulinin
lopinavir/ritonavir ile uzun
stireli kullaniminda
bedakulin plazma
maruziyetleri tizerine ifade
edilenden daha fazla etki
gbzlenebilir.

Lopinavir/ritonavir

Bedakulin ile iliskili advers
reaksiyonlarin goriilme riski
sebebiyle, lopinavir/ritonavir ile
birlikte bedakulin kullanimindan
kaginilmalidir. Saglanacak faydanin
risklerin ilizerinde olmas1 durumunda,
lopinavir/ritonavir ile birlikte
bedakulin dikkatli kullanilmalidir.
Daha sik elektrokardiyogram ile izlem
Ve transaminazlarin izlemi tavsiye
edilmektedir (bkz. Bolim 4.4 ve
Bedakulin Kisa Uriin Bilgisi).

nedeniyle CYP3A4
inhibisyonu olasidir.
Delamanid (100 mg | Delamanid: DM-6705 ile baglantili QTc
BID) EAA:122% uzamasi riskinden dolay1, delamanid
ve lopinavir/ritonavirin birlikte
(Lopinavir/ritonavir | DM-6705 (aktif delamanid | kullanilmasi gerektiginde tim
400/100 mg BID) metaboliti): delamanid tedavisi siiresince ¢ok sik
EAA:130% EKG izlemi tavsiye edilmektedir
(bkz. Boliim 4.4 ve Delamanid Kisa
Delamanidin Uriin Bilgisi).

lopinavir/ritonavir ile uzun
stireli kullaniminda, DM-
6705 maruziyetine ifade
edilenden daha fazla etki
gozlenebilir.
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Rifabutin, 150 mg
QD

Rifabutin ( ana ilag ve aktif
25-0-desasetil metaboliti)
EAA:15,7 — kat

Cmaks: T3,5 — kat

Rifabutin KALETRA ile birlikte
verildiginde onerilen dozu belirlenen
giinlerde haftada 3 kez (6rn.,
Pazartesi-Carsamba-Cuma) 150
mg’dir. Rifabutin maruziyetindeki
beklenen artistan dolay1 rifabutin ile
iliskili nétropeni ve uveit dahil advers
reaksiyonlar igin ilave gbzlem garanti
edilmelidir.

Haftada 3 kez 150 mg dozu tolere
edemeyen hastalar i¢in rifabutin
dozunun, haftanin belirlenen
giinlerinde 2 kez 150 mg’a
diisiiriilmesi 6nerilmektedir.

Dozun haftada iki kez 150 mg’a
diisiiriilmesi sonucu optimal rifabutin
Maruziyeti saglanamayabilir bu
nedenle rifamisin direng riski
olusabilir ve tedavide basarisizlik
olabilir. KALETRA i¢in doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Rifampisin

Lopinavir:

Rifampisinin CYP3A’y1
indiiklemesine bagli olarak
lopinavir
konsantrasyonlarinda biiyiik
disiisler gozlenebilir.

KALETRA ve rifampisinin beraber
verilmesi lopinavir konsantrasyonunu
diisiirecegi ve tedavi edici etkisini
bariz azaltabilecegi i¢in Onerilmez.
KALETRA’nin giinde iki kez 400
mg/400 mg’lik bir doz ayarlamasi
(6rn., KALETRA 400/100 mg +
ritonavir 300 mg), rifampisinin
CYP3A4 indiikleyici etkisini
kompanse edebilmistir. Bununla
birlikte, boyle bir doz ayarlamasi
ALT/AST yiikselisleri ve
gastrointestinal bozukluklardaki artigla
iliskili olabilir. Bu nedenle, kesinlikle
gerekli olduguna karar verilmedikge
birlikte kullanimdan kaginilmalidir.
Eger birlikte kullanim kaginilmaz ise,
KALETRA’nin giinde iki kez 400
mg/400 mg’lik artmis dozu, glivenlilik
ve ilag diizeyleri agisindan yakindan
takip edilmek kaydiyla rifampisin ile
kullanilabilir. KALETRA dozu sadece
rifampisin baslandiktan sonra yukari
yonde titre edilmelidir (bkz. B6lim
4.4).
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Antipsikotikler

Lurasidon Lopinavir/ritonavirin Lurasidon ile birlikte kullanim
CYP3A inhibisyonu kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
nedeniyle lurasidonun
konsantrasyonlarinda artig
beklenmektedir.

Pimozid Lopinavir/ritonavirin Ciddi hematolojik anormalliklerin
CYP3A inhibisyonu riskini ya da bu ajandan kaynakli diger
nedeniyle pimozid ciddi advers etkileri artirabileceginden
konsantrasyonlarinda artis | pimozid ile KALETRA nin birlikte
beklenmektedir. kullanim1 kontrendikedir (bkz. Bolim

4.3).
Ketiapin Lopinavir/ritonavir KALETRA’nin Kketiapin ile birlikte

tarafindan CYP3A’nin
inhibe edilmesi nedeniyle
ketiapin konsantrasyonlari
artabilir.

kullanimi, ketiapine bagl toksisiteyi
artirabileceginden kontrendikedir.

Benzodiazepinler

Midazolam

Oral Midazolam:
EAA: 7 13-kat
Parenteral Midazolam:
EAA: 1 4-kat
KALETRA tarafindan
CYP3A inhibisyonu
nedeniyle

KALETRA oral midazolam ile birlikte
uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.3).
KALETRA ve parenteral
midazolamin birlikte uygulanmasinda
tedbirli olunmalidir. Eger KALETRA
parenteral midazolam ile birlikte
kullaniliyorsa, bu, solunum
depresyonu ve/veya uzatmis sedasyon
durumunda bir yogun bakim
tinitesinde ya da yakin klinik
izlemenin yapilabilecegi ve uygun
tibbi yonetim saglanabilecek benzer
bir ortamda yapilmalidir. Ozellikle
midazolamin bir tek dozundan daha
fazlas1 uygulanirsa midazolam igin
doz ayarlamas1 goz oniinde
tutulmalidir.

Beta, adrenoseptor ag

onistleri (uzun etkili)

Salmeterol

Salmeterol:
Lopinavir/ritonavirin
CYP3A inhibisyonuna bagl
olarak konsantrasyonlar
artabilir.

Bu kombinasyon, QT uzamasi,
carpint1 ve siniis tasikardiyi igeren
kardiyovaskiiler advers etki riskinde
artiga sebep olabilir.

Bu nedenle KALETRA nin salmeterol
ile birlikte kullanimi tavsiye edilmez.
(bkz. Bolim 4.4)
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Kalsiyum kanal blokerleri

Felodipin, nifedipin,
ve nikardipin

Felodipin, nifedipin,
nikardipin:
Lopinavir/ritonavir’in
CYP3A inhibisyonuna bagh
olarak konsantrasyonlar
artabilir.

KALETRA: ile birlikte kullanildiginda
terapotik ve advers olaylarm klinik
olarak izlenmesi tavsiye edilmektedir.

Kortikosteroidler

Deksametazon Lopinavir: KALETRA ile birlikte kullanildiginda
Deksametazonun CYP3A’y1 | antiviral etkililigin klinik izlenmesi
indiiksiyonuna bagl olarak | tavsiye edilmektedir.
lopinavir konsantrasyonlari
azalabilir.

Inhale, enjektabl Flutikazon propiyonat: 50 Flutikazon propiyonat solundugunda

veya intranazal mikrogram intranazal giinde | daha biiyiik etkiler beklenebilir.

flutikazon 4 kez Ritonavir ve inhale ya da intranazal
propiyonat, olarak uygulanan flutikazon
budenosid, Plazma konsantrasyonlar1 7 | propiyonat alan hastalarda Cushing
triamsinolon Kortisol diizeyleri | %86 sendromu dahil olacak sekilde

sistemik kortikosteroid etkileri ve
adrenal supresyon bildirilmistir. Bu
durum, ayn1 zamanda P450 3A
yoluyla metabolize olan diger
kortikosteroidlerle de meydana
gelebilir (6rn., budesonid ve
triamsinolon). Sonug olarak, tedavinin
potansiyel faydasi sistemik
kortikosteroidin etkilerinin riskini
karsilamadik¢ca KALETRA nin ve bu
glukokortikoidlerin eslik eden
uygulamasi tavsiye edilmemektedir
(bkz. Boliim 4.4).

Lokal ve sistemik etkilerin yakindan
izlenmesiyle glukokortikoidin
dozunun azaltilmasi ya da CYP3A4
i¢in bir substrat olmayan (6rn.,
beklometazon) bir glukokortikoide
gecilmesi disiiniilmelidir. Dahast,
glukokortikoidlerin kesilmesi
durumunda progresif doz azaltiminin
daha uzun bir ddnemde uygulanmasi
gerekebilir.

Fosfodiesteraz (PDES) Inhibitirleri

Avanafil
(ritonavir 600 mg
(BID)

Avanafil:

EAA: 1 13-kat
Lopinavir/ritonavirin
CYP3A’y1 inhibe etmesine
bagl olarak

KALETRA’nin avanafil ile birlikte
kullanimi kontrendikedir (bkz. B6lim
4.3)
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Tadalafil

Tadalafil:

EAA: 1 2-kat
Lopinavir/ritonavirin
CYP3A4’i inhibe etmesine
bagli olarak.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon
tedavisi i¢in:

KALETRA ’nin sildenafil ile birlikte
kullanim1 kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3). KALETRA nin tadalafil ile
birlikte kullanimi 6nerilmemektedir.

Sildenafil Sildenafil: Erektil disfonksiyon i¢in:
EAA: 7 11-kat KALETRA alan hastalara sildenafil ya
Lopinavir/ritonavirin da tadalafil verildiginde; hipotansiyon,
CYP3A’y1 inhibe etmesi senkop, gorsel degisiklikler ve uzamig
nedeni ile. ereksiyon gibi advers olaylar igin
ozellikle dikkat edilmelidir (bkz.
Bolim 4.4).
KALETRA ile birlikte alindiginda,
sildenafil dozlar1 48 saat iginde 25 mg’1
ve tadalafil dozlar1 her 72 saatte bir 10
mg’1 gegmemelidir.
Vardenafil Vardenafil: Vardenafilin KALETRA ile birlikte
EAA: 1 49-kat kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolim

Lopinavir/ritonavirin
CYP3A’y1 inhibe etmesi
nedeni ile.

4.3).

Ergot alkaloidleri

Dihidroergotamin,
ergonovin, ergotamin,
metilergonovin

Lopinavir/ritonavirin
CYP3A’y1 inhibe etmesi
nedeni ile serum
konsantrasyonlar1 artabilir.

Vazospazm ve iskemi igeren akut ergot
toksisitesine neden olabileceginden
ergot alkaloidlerinin KALETRA ile
birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

GI motilite ajan

Sisaprid

Lopinavir/ritonavirin
CYP3A’y1 inhibe etmesi
nedeni ile serum
konsantrasyonlari artabilir.

Bu ajan kaynakl ciddi aritmi riskini
artirabileceginden sisapridin
KALETRA ile birlikte kullanimi1
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

HCV dogrudan etkili antiviraller

Elbasvir/
grazoprevir (50/200
mg QD)

Elbasvir:

EAA: 1 2,71-kat
Cmaksi T1,87-kat
Cos: 13,58-kat

Grazoprevir:
EAA: 1 11,86-kat
Crmaks: 1 6,31-kat
Ca4: 1 20,70-kat

(CYP3A inhibisyonu iceren
kombinasyon mekanizmast)

Lopinavir: &

Elbasvir/grazoprevirin KALETRA ile
birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).
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Glekaprevir/
pibrentasvir

Lopinavir/ritonavir
tarafindan P-glikoprotein,
BCRP ve OATP1B'nin
inhibe edilmesi nedeniyle
serum konsantrasyonlarinda
artig goriilebilir.

Glekaprevir maruziyetinin artmasi ile
iliskili olarak ALT yiikselmelerine
iligkin riskin artmasi nedeniyle
glekaprevir/pibrentasvir ile
KALETRA'nin es zamanli olarak
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir +
dasabuvir

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

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <
Paritaprevir:
EAA: 1 2,17-kat
Cmaks: 12,04-kat
C(;ukur: T2,36'kat

(CYP3A/efluks
tastyicilariin inhibisyonu)

Dasabuvir: <«

Lopinavir: &

Ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir

(25/150/100mg QD)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <

Paritaprevir:
EAA: 1 6,10-kat
Cmaks: 14,76-kat
Ceukur: 112,33-kat

(CYP3A/efluks
tasiyicilarinin inhibisyonu)

Lopinavir: «»

Birlikte kullanimi kontrendikedir.

Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir
olmaksizin
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir,
lopinavir/ritonavir 800/200mg QD ile
birlikte uygulanmistir. Dogrudan etkili
antiviraller ve lopinavir iizerine etki,
lopinavir/ritonavir 400/100mg BID
uygulandiginda gozlemlenen ile
benzerdir (bkz. Bolim 4.3).

Sofosbuvir/velpatasv
ir/voksilaprevir

Lopinavir/ritonavir
tarafindan P-glikoprotein,
BCRP ve OATP1B1/3"in
inhibe edilmesi nedeniyle
sofosbuvir, velpatasvir ve
voksilaprevirin serum
konsantrasyonlarinda artis
goriilebilir. Bununla
birlikte, yalnizca
voksilaprevir maruziyetinde
goriilen artis klinik olarak
o6nemli oldugu yoniinde
degerlendirilmektedir.

Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
kombinasyonunun KALETRA ile es
zamanli olarak uygulanmasi
onerilmemektedir.

HCV proteaz inhibitorleri

Simeprevir giinde
200 mg (ritonavir 100
mg BID)

Simeprevir:

EAA: 1 7,2-kat
Cmaks: T 4,7-kat
Cmin: T 14,4-kat

Simeprevirin KALETRA ile birlikte
kullanim1 6nerilmemektedir.
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Bitkisel dirtinler

St John’s wort
(Hypericum
perforatum, sari
kantaron otu)

Lopinavir:

Sar1 kantaron otu bitkisel
preparatinin CYP3A’y1
indiiklemesine bagli olarak
konsantrasyonlar azalabilir.

Sar1 kantaron otu igeren bitkisel
preparatlar lopinavir ve ritonavir ile
kombine edilmemelidir. Eger bir hasta
halihazirda sar1 kantaron otu aliyorsa,
sar1 kantaron otunu kesiniz ve eger
miimkiinse viral diizeyleri kontrol
ediniz. Sar1 kantaron otunun kesilmesi
tizerine lopinavir ve ritonavir diizeyleri
artabilir. KALETRA dozunun
ayarlanmasi gerekebilir. Iindiikleme
etkisi, sar1 kantaron otu ile tedavinin
kesilmesinden sonra en az 2 hafta
stireyle kalic1 olabilir (bkz. Boliim 4.3).
Bu nedenle, KALETRA sar1 kantaron
otunun kesilmesinden 2 hafta sonra
giivenli bir sekilde baglatilabilir.

fmmiinosupresanlar

Siklosporin, Siklosporin, sirolimus Bu iiriinlerin plazma diizeyleri stabilize
Sirolimus (rapamisin), takrolimus: olana kadar daha sik terapotik
(rapamisin) ve CYP3A’nin lopinavir/ritonavir | konsantrasyon izlemesi tavsiye
Takrolimus tarafindan inhibisyonuna bagli | edilmektedir.

olarak konsantrasyonlar
artabilir.

Lipid diisiirticii ilaglar

Lovastatin ve
Simvastatin

Lovastatin, simvastatin:
CYP3A’nin Lopinavir/ritonavir
tarafindan inhibisyonuna bagl
olarak dikkat ¢ekecek derecede
artmis plazma
konsantrasyonlari.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin
artmis konsantrasyonlar1 rabdomiyolizi
de kapsayacak sekilde miyopatiye
neden olabileceginden, bu ajanlarin
KALETRA ile kombinasyonu
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Lipid modifiye edici ajanlar

Lomitapid

CYP3A4 inhibitorleri
lomitapid maruziyetini arttirir,
giiclii inhibitorler maruziyeti
yaklagik olarak 27 kat arttirir.
Lopinavir/ritonavir tarafindan
CYP3A inhibisyonu nedeniyle,
lomitapid konsantrasyonlarinda
artis beklenmektedir.

KALETRA’nin lomitapid ile eszamanl
kullanimi kontrendikedir (bkz.
lomitapid Kisa Uriin Bilgileri (KUB))
(bkz. Boliim 4.3).
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Atorvastatin

Atorvastatin:

EAA: 7 5,9-kat

Cmaks: T 4,7'kat
KALETRA’nin CYP3A
inhibisyonu nedeni ile.

KALETRA’nin atorvastatin ile birlikte
kullanimi tavsiye edilmemektedir. Eger
atorvastatin kullaniminin kesinlikle
gerekli oldugu diisiiniiliiyorsa,
atorvastatinin olasi en diisiik dozu
dikkatli giivenlilik izlemesi ile birlikte
uygulanmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Rosuvastatin, 20
mg QD

Rosuvastatin: EAA: 1 2-kat
Cmaks: T 5-kat

Rosuvastatin CYP3A4
tarafindan zayif bir sekilde
metabolize edilirken, plazma
konsantrasyonlarinda bir artig
gozlenmistir. Bu etkilesimin
mekanizmasi, tastyici
proteinlerin inhibisyonundan
kaynaklanabilir.

KALETRA rosuvastatin ile birlikte
alindiginda 6zellikle dikkat
edilmelidir ve doz azaltimi
distiniilmelidir (bkz. B6lim 4.4).

Fluvastatin ya da
Pravastatin

Fluvastatin, Pravastatin:

Klinik agidan iligkili bir
etkilesim beklenmemektedir.
Pravastatin, CYP450 enzimleri
tarafindan metabolize edilmez.
Fluvastatin CYP2C9 tarafindan
kismen metabolize edilir.

Eger bir HMG-CoA rediiktaz
inhibitori ile tedavi endike ise,
fluvastatin ya da pravastatin tavsiye
edilmektedir.

Opioidler

Buprenorfin, 16 Buprenorfin: < Doz ayarlamas1 gerekli degildir.
mg QD

Metadon Metadon: | Metadonun plazma

konsantrasyonlarinin izlenmesi tavsiye
edilmektedir.

Oral kontraseptifle

r

Etinil estradiol

Etinil estradiol: |

KALETRA ‘nin etinil estradiol i¢ceren
kontraseptiflerle birlikte uygulanmasi
durumunda (kontraseptif
formiilasyonuna bagli olmaksizin 6rn.,
oral ya da flaster), ilave
kontrasepsiyon yontemleri
kullanilmalidir.

Sigaramin birakilmasina yardimci ajanlar

Bupropion

Bupropion ve aktif metaboliti,
hidroksibupropion:
EAA ve Cmaks | ~%50

Bu etki, bupropion
metabolizmasinin
indiiksiyonuna bagli olabilir.

Lopinavir/ritonavirin bupropion ile
birlikte alinmasinin kagiilmaz
olduguna karar verilirse, bupropionun
etkililiginin gézlemlenen indiiksiyona
ragmen tavsiye edilen dozu agmadan
klinik olarak yakin bir sekilde
izlenmesiyle yapilmalidir.

28




Tiroid hormonu replasman tedavisi

Levotiroksin

Ritonavir igeren tirlinler ve
levotiroksin arasindaki
potansiyel etkilesimi gosteren
pazarlama sonrasi vakalari
rapor edilmistir.

Lopinavir / ritonavir tedavisine
baslandiktan ve / veya sona
ermesinden en az bir ay sonra
levotiroksin ile tedavi edilen
hastalarda Tiroid uyaricit hormon
(TSH) izlenmelidir.

Damar genisletici a

janlar

Bosentan

Lopinavir-ritonavir:
Bosentanin CYP3A4’i
indiiksiyonu nedeni ile
lopinavir/ritonavir plazma
konsantrasyonlar1 azalabilir.

Bosentan:

EAA: 1 5-kat

Cmaks: T 6'kat

[lk olarak, bosentan Cmin artist
yaklagik 48 kattir.
Lopinavir/ritonavirin
CYP3A4’i inhibe etmesi
nedeniyle.

KALETRA’nin bosentan ile birlikte
kullanilmast durumunda dikkat
edilmelidir.

KALETRA bosentan ile birlikte
kullanildiginda, HIV tedavisinin
etkililigi gozlemlenmelidir ve
bosentan toksisitesi i¢in 6zellikle
birlikte kullanimin basladig1 ilk hafta
hastalar yakindan takip edilmelidir.

Riosiguat Lopinavir/ritonavir’in CYP3A | KALETRA nin riosiguat ile birlikte
ve P-gp inhibisyonuna bagli kullanimi 6nerilmemektedir (Bolim
olarak serum konsantrasyonlar1 | 4.4’e ve riosiguat Kisa Uriin Bilgisine
artabilir. bakiniz.).

Diger ilaglar

beklenmemektedir.

Bilinen metabolik profillere dayanarak, Lopinavir/ritonavir ve dapson, trimetoprim/
sulfametoksazol, azitromisin ya da flukonazol arasinda klinik olarak 6nemli etkilesimler

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
KALETRA’nimn etinil &stradiol iceren kontraseptiflerle birlikte kullaniminda (kontraseptif
formiilasyonunun oral ya da flaster olmasina bakilmaksizin) ek kontrasepsiyon yontemleri
kullanilmalidar.

Gebelik donemi
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/

dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Genel kural olarak, hamilelerde HIV enfeksiyonu tedavisi ve dolayisiyla bebege HIV gegis
riskini azaltmak amaciyla antiretroviral ajanlarin kullanimina karar verilirken fetiisiin
giivenliligini tanimlamak igin hamilelerdeki klinik deneyimin yani sira hayvan verileri de
dikkate alinmalidir.

Lopinavir/ritonavir, 1000’den fazlas1 ilk trimesterde olan 3000’den fazla kadinda
degerlendirilmistir. Ocak 1989’da baglatilan Antiretroviral Gebelik Kaydindaki Pazarlama
sonras1 gozlemlerde, ilk trimesterde KALETRA alan 1000’den fazla kadinda, dogum
kusurlarinda artig goriilmemistir. Lopinavire maruz kalinan herhangi bir trimester sonrasi
olusan dogum kusurlarinin prevelansit genel popiilasyonda goézlemlenen dogum kusuru
prevalansi ile karsilastirilabilirdir. Dogum kusurlari igerisinde ortak bir etiyolojiyi ¢agristiran
bir sablon goriilmemistir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda iireme toksisitesi gorilmiistiir
(bkz. Boliim 5.3). Bahsedilen kisitli verilere dayanarak, insanlarda malformasyon riski olasiligi
pek yoktur. Klinik olarak gerekli oldugunda, lopinavir gebelik doneminde kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Sicanlarda yapilan ¢alismalar lopinavirin siite gecebildigini gostermektedir. KALETRA nin
insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Genel kural olarak, HIV gecisinden kaginmak
icin HIV ile yasayan kadinlarin bebeklerini emzirmemeleri 6nerilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan ¢alismalar fertilite {izerinde bir etki géstermemistir. Lopinavir/ritonavirin insanlarda
fertilite etkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makina kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ veya makina kullanma yetenegi iizerindeki etkilere iliskin caligmalar yapilmamistir.
Hastalar, KALETRA tedavisi sirasinda bulantt hissi olusabilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir (bkz. Bolim 4.8).

4.8 lIstenmeyen etkiler
Giivenlilik profili ozeti

KALETRA'nin giivenliligi Faz II-IV klinik c¢alismalarinda 2600°den fazla hastada
incelenmistir; bunlardan 700'in {izerinde hastaya giinde bir kez 800/200 mg (6 kapsiil veya 4
tablet) verilmistir. Niikleozid Ters Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI'ler) ile birlikte, bazi
caligmalarda, KALETRA efavirenz veya nevirapin ile kombinasyon halinde kullanilmigtir.

Klinik ¢aligmalar sirasinda KALETRA tedavisi ile iliskilendirilen en yaygmn advers
reaksiyonlar, ishal, bulanti, kusma, hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemidir. Ishal riski,
giinde bir kez verilen KALETRA dozu ile daha yiiksek olabilir. ishal, bulanti ve kusma,
tedavinin basinda, daha sonra ise hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi meydana gelebilir.
Tedavide ortaya ¢ikan advers olaylar, Faz II-IV c¢alismalarina katilan hastalarin %7'sinin
calisma bitmeden ¢alismadan ayrilmalarina yol agmistir.

KALETRA alan hastalarda hipertrigliseridemi gelisimini de igeren pankreatit vakalarinin

bildirildigine dikkat edilmelidir. Bunun yaninda, KALETRA tedavisi sirasinda nadiren PR
araliginda uzama bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4: pankreatit ve lipid yiikselmeleri).
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Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Yetiskin ve pediyatrik hastalarda klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimden elde
edilen advers reaksiyonlar:

Advers reaksiyonlar olarak asagidaki olaylar tanimlanmistir. Siklik kategorisi, bireysel
nedensellik degerlendirmesine bakilmaksizin, orta dereceden siddetliye kadar tiim bildirilen
olaylar1 igermektedir.

Istenmeyen etkiler sistem, organ sinifina gore diizenlenmistir. Hepsi siklik siniflandirmasi
i¢inde, istenmeyen etkiler ciddiyet azalisina gore verilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Yetiskin hastalarda klinik ¢calismalarda ve pazarlama sonrasinda goriilen istenmeyen
etkiler
Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers reaksiyon
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu
enfestasyonlar
Yaygin Alt solunum yolu enfeksiyonu, seliilit,
folikiilit ve ¢iban gibi cilt enfeksiyonlari
Kan ve lenf sistemi Yaygin Anemi, I6kopeni, nétropeni, lenfadenopati
hastaliklar
Bagisiklik sistemi hastaliklart | Yaygin Urtiker ve anjiyoddem dahil asir1 duyarlilik
Yaygin Immiin rekonstitiisyon inflamatuvar
olmayan sendromu
Endokrin hastaliklar Yaygin Hipogonadizm
olmayan
Metabolizma ve beslenme Yaygin Diyabetes mellitus dahil kan sekeri
bozukluklari bozukluklari, hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi, kilo kaybu, istah azalmasi
Yaygin Kilo artisi, istah artmasi
olmayan
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Anksiyete
Yaygin Anormal riiyalar, libidoda azalma
olmayan
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas agrisi1 (migren dahil), noropati (periferik
noropati dahil), sersemlik hissi, uykusuzluk
Yaygin Serebrovaskiiler olay, konviilsiyon, disguzi,
olmayan aguzi, titreme
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G0z hastaliklart Yaygin Gorme bozuklugu
olmayan
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar1 | Yaygin Tinnitus, vertigo
olmayan
Kardiyak hastaliklar Yaygin Ateroskleroz 6rn., miyokart enfarktiisii
olmayan atriyoventrikiiler blok, trikiispid kapak
yetmezligi
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Hipertansiyon
Yaygin Derin ven trombozu
olmayan
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Diyare, bulanti
Yaygin Pankreatit!, kusma, gastroezofageal reflii
hastalig1, gastroenterit ve kolit, abdominal
agr1 (st ve alt), abdominal sigkinlik,
dispepsi, hemoroid, flatulans
Yaygin Gastrointestinal iilser dahil gastrointestinal
olmayan hemoraji, diiodenit, gastrit ve rektal kanama,
stomatit ve oral iilserler, fekal inkontinans,
kabizlik, ag1z kurulugu
Hepatobiliyer hastaliklar Yaygin AST, ALT ve GGT yiikselmesini de igeren
hepatit
Yaygin Sarilik, hepatik steatoz, hepatomegali,
olmayan kolanjit, hiperbilirubinemi
Deri ve deri alt1 doku Yaygin Makdilopapiiler dokiintii dahil dokiintiiler,
hastaliklari egzema ve seboreik dermatit dahil
dermatit/dokiintii, gece terlemeleri, prurit
Alopesi, kapilarite, vaskiilit
Yaygin
olmayan Stevens-Johnson sendromu, eritema
multiforme
Seyrek
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Yaygin Miyalji, artralji ve sirt agrisi dahil kas iskelet
doku ve kemik hastaliklari sistemi agrisi, gligsiizliik ve spazm gibi kas
dokusu bozukluklari
Yaygin Rabdomiyoliz, osteonekroz
olmayan
Bobrek ve idrar yolu Yaygin Kreatinin klirensinde azalma, nefrit,
hastaliklar olmayan hematiiri
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Bilinmiyor Nefrolitiyazis
Ureme sistemi ve meme Yaygin Erektil disfonksiyon, menstriiel bozukluklar,
hastaliklari amenore, menoraji
Genel bozukluklar ve Yaygin Asteni dahil bitkinlik
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

1 Boliim 4.4: pankreatit ve lipidler boliimiine bakiniz
Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmast

Ritonavir alan ve solunum yoluyla veya burun i¢ine uygulanan flutikazon propiyonat alan
hastalarda Cushing sendromu bildirilmistir; bu durum, budesonid gibi P450 3A yoluyla
metabolize olan diger kortikosteroidler ile de meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Proteaz inhibitorleri, 6zellikle niikleozid ters transkriptaz inhibitorleri ile kombinasyon halinde
kullanildiklarinda, artan kreatin fosfokinaz (CPK), miyalji, miyozit ve nadir olarak
rabdomiyoliz bildirilmistir.

Metabolik parametreler
Antiretroviral terapi siiresince Kiloda ve kan lipid ve glikoz seviyelerinde artig olusabilir (bkz.
Bolim 4.4).

CART, HIV hastalarinda periferik ve yiizde deri alt1 yaginin kaybi, intra-abdominal ve viseral
yagda artma, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi dahil viicut yaginin yeniden
dagilim1 (lipodistrofi) ile iliskilendirilmistir.

CART, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insiilin direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi
gibi metabolik anormallikler ile iliskilendirilmistir (bkz. B6lim 4.4).

HIV ile enfekte olmus, CART baslangicinda ciddi immun yetmezligi bulunan hastalarda,
asemptomatik veya rezidii firsat¢1 enfeksiyonlara karsi inflamatuvar reaksiyon gelisebilir.
Otoimmun hastaliklarin (Graves hastaligi ve otoimmun hepatit gibi) olustugu raporlanmistir
ancak baslangi¢c zamanlar1 ¢cok degiskendir ve tedavinin baslamasindan aylar sonra meydana
gelebilirler (bkz. Bolim 4.4).

Ozellikle bilinen genel risk faktdrleri bulunan, HIV hastalig: ilerlemis veya kombinasyon
antiretroviral tedaviye (CART) uzun siire maruz kalan hastalarda, osteonekroz vakalari
bildirilmistir. Bunun siklig1 bilinmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
2 yas ve lizeri ¢ocuklarda, giivenlilik profilinin karakteri, yetiskinlerde goriilene benzerdir
(bkz. Istenmeyen etkiler tablosu).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
KALETRA’nin akut asir1 dozuyla ilgili olarak insanlarda deneyim bugiin i¢in sinirlidir.

Kopeklerde gozlemlenen advers klinik belirtiler salivasyon artisi, emezis ve diyare/anormal
diskilamadir. Farelerde, siganlarda veya kopeklerde gozlemlenen toksisite belirtileri aktivitede
azalma, ataksi, asir1 zayiflama, dehidratasyon ve tremorlardir.

KALETRA asir1 dozu i¢in spesifik bir antidot yoktur. KALETRA asir1 dozunun tedavisi vital
belirtilerin izlenmesi ve hastanin klinik statiisiiniin gozlemi dahil genel destekleyici
Onlemlerden ibarettir. Endike ise, absorbe olmamis aktif maddenin emezis veya gastrik lavajla
eliminasyonu saglanir. Absorbe olmamis aktif maddenin uzaklastirilmasi igin aktif komiir de
kullanilabilir. KALETRA proteine yiiksek oranda baglandigindan, diyalizin aktif maddenin
anlamli bi¢imde uzaklastirilmasinda yararli olmasi olasi degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim igin antiviraller, HIV enfeksiyon tedavisi igin
antiviraller, kombinasyonlar
ATC kodu: JOSAR10

Etki mekanizmasi:

Lopinavir HIV-1 ve HIV-2 proteazlarin bir inhibitorii olup, KALETRA nin antiviral etkisini
saglar. HIV proteazinin inhibisyonu gag-pol poliproteinin klivajin1  engelleyerek
olgunlasmamis, enfeksiydz olmayan viriis tiretimine yol agar.

Elektrokardiyogram iizerine etkisi:

QTcF aralig1 39 saglikl yetiskinde randomize, plasebo ve aktif (moksifloksasin 400 mg giinde
1 kere) kontrollii gapraz ¢alismada, 3.giinde 12 saatin {izerinde 10 6l¢iim ile degerlendirilmistir.
Plasebodan gelen QTcF’deki en yiiksek ortalama farkliliklar (%95 {iist giiven sinir1) giinde iki
kez 400/100 mg ve supraterapétik olarak giinde iki kez 800/200 mg LPV/r i¢in sirasiyla 3,6
(6,3) ve 13,1 (15,8) idi. Yiiksek doz lopinavir / ritonavir (giinde iki kez 800/200 mg) ile 6
milisaniye'den 9,5 milisaniye'ye kadar indiiklenen QRS intervali uzamasi QT uzamasina neden
olabilir. Bu iki doz rejimi 3.giinde asagi yukari tavsiye edilen QD ile birlikte gézlenenden veya
kararli durumda giinde iki defa LPV/r’den 1,5 ve 3 kat fazla maruziyet ile sonuglandi. Higbir
hastada QTcF’de baslangic degerinden >60 milisaniye artis ya da potansiyel olarak klinik
acidan anlamli olan 500 milisaniye esigini agsan bir QTcF aralig1 gézlenmemistir.

Ayni ¢alismada, PR araliginin orta diizeyde uzamasi 3.giinde lopinavir/ritonavir alan hastalarda
tespit edilmistir. Doz verildikten sonraki 12 saat boyunca, taban c¢izgisinden ortalama
degisiklikler PR araliginda 11,6 milisaniye ile 24,4 milisaniye arasinda degismistir. En yiiksek
PR araligi 286 milisaniye olup, herhangi bir ikincil veya figlinciil derecede kalp blogu
gozlenmemistir (bkz. Boliim 4.4).

In vitro antiviral aktivite:
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Lopinavirin laboratuvar ve klinik HIV suslarina kars1 in vitro antiviral aktivitesi, sirasiyla, akut
enfeksiyonlu lenfoblastik hiicre ¢izgilerinde ve periferik kan lenfositlerinde incelenmistir. insan
serumu yoklugunda, lopinavirin 5 farklit HIV-1 laboratuvar susuna karsi ortalama ICso degeri
19 nM idi. %50 insan serumu varliginda ve yoklugunda, MT4 hiicrelerinde lopinavirin HIV-
1mis karsisinda ortalama ICso degeri sirasiyla 17 nM ve 102 nM'dir. insan serumu yoklugunda,
lopinavirin birka¢ HIV-1 klinik izolatina kars1 ortalama ICso degeri 6,5 nM idi.

Diren¢

Direncin in-vitro secimi

Lopinavire kars1 duyarliligi azalmis olan HIV-1 izolatlar1 in vitro olarak segilmistir. HIV-1,
KALETRA tedavisi sirasinda gozlemlenen plazma konsantrasyonu araligini temsil eden
konsantrasyon oranlarinda, tek basina lopinavir ve lopinavir + ritonavirle pasajlanmistir. Bu
pasajlarda secilen virlislerin genotipik ve fenotipik analizi, ritonavir varliginin bu
konsantrasyon oranlarinda lopinavir direngli viriislerin se¢imini Olgiilebilir sekilde
etkilemedigini gostermektedir. Genel olarak, lopinavir ve diger proteaz inhibitorleri arasindaki
fenotipik ¢apraz direncin in vitro karakterizasyonu, lopinavire duyarlihigin diisiisiiniin ritonavir
ve indinavire diigiik duyarlilikla yakindan bagintili olduguna ama amprenavir, sakinavir ve
nelfinavire diisiik duyarhilikla yakindan bagintili olmadigina isaret etmektedir.

ARV almayan hastalarda diren¢ analizi

Siirl sayida izolatin analiz edildigi klinik ¢alismalarda, baslangigta anlamli diizeyde proteaz
inhibitor direnci olmayan naif hastalarda lopinavire direng se¢imi gézlemlenmemistir. Klinik
calismalarin ayrintili tanimlarinda daha fazla bilgi bulunmaktadir.

PI deneyimli hastalarda diren¢ analizi

Iki Faz 2 ve Faz 3 calismasinda KALETRA'ya ilk yanittan sonra virolojik supresyonu
tamamlanmayan veya viral geri tepme yasayan ve baslangi¢ ve geri tepme arasinda artimsal in
vitro direng gosteren (yeni mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi veya lopinavire fenotipik duyarlilikta
2 kat degisim olarak tanimlanmaktadir) 19 proteaz inhibitorii deneyimli hastadan alinan dikey
izolatlar analiz edilerek, daha Once proteaz inhibitorii tedavisi basarisiz olan hastalarda
lopinavire direng se¢imi karakterize edilmistir. Artimsal direncin en yaygin oldugu denekler,
baslangi¢c izolatlarinda birka¢ proteaz inhibitor iliskili mutasyon olan ama baglangigta
lopinavire duyarliligi <40 kat diisiik olanlardir. En sik ortaya ¢ikan mutasyonlar V82A, 154V
ve M4o6l'dir. L33F, IS0V ve 147V/A ile kombine V321 de gozlemlenmistir. 19 izolatta,
baslangi¢ izolatlarla karsilastirildiginda ICso degerinde 4,-3 kat artig gortilmistiir (yabani tip
viriislerle karsilastirildiginda 6,2 kattan 43 kata).

Diger proteaz inhibitdrleriyle segilen viriislerde lopinavire diisiik fenotipik duyarliligin
genotipik bagmtilari: Lopinavirin bir veya daha fazla proteaz inhibitorleriyle yapilan tedavisi
basarisiz olan hastalardan aliman 112 klinik izolata karsi in vitro antiviral aktivitesi
incelenmistir. Bu panelde, HIV proteazindaki su mutasyonlar lopinavire diigiik in vitro
duyarlilikla iligkilendirilmistir: L10F//R/V, K20M/R, L241, M461/L, F53L, 154L/T/V, L63P,
AT1I/L/T/V, V82A/F/T, 184V ve L90OM. Yukaridaki aminoasit pozisyonlarinda 0-3, 4-5, 6-7 ve
8-10 mutasyonu olan izolatlara karsi lopinavirin medyan ECso degeri, yabani tip HIV'ye kars1
ECso degerinden sirasiyla 0,8, 2,7, 13,5 ve 44 kat daha yiiksektir. Duyarliliginda >20 kat
degisiklik gosteren 16 viriisiin hepsi 10, 54, 63 + 82 ve/veya 84 pozisyonlarinda mutasyon
igermektedir. Ayrica, bu viriisler aminoasit pozisyonlar1 20, 24, 46, 53, 71 ve 90'da medyan 3
mutasyon icermektedir. Yukarida agiklanan mutasyonlara ek olarak, proteaz inhibitorii
deneyimi olan ve KALETRA tedavisi goren hastalardan alinan, lopinavire duyarlilign disiik
olan geri tepme izolatlarinda V32l ve I47A mutasyonlari, KALETRA tedavisi goren
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hastalardan alinan, lopinavire duyarliligi diisiik geri tepme izolatlarinda 147A ve L76V
mutasyonlar1 gozlemlenmistir.

Belli mutasyonlar veya mutasyon paternlerinin 6énemliyle ilgili varilan sonuglar ek verilerle
degisebilir ve direng testi sonuglarmmin analizinde daima giincel yorum sistemlerine
bagvurulmasi onerilmektedir.

Proteaz inhibitor tedavisi basarisiz olan hastalarda KALETRAnin antiviral aktivitesi

Coklu proteaz inhibitorleriye yapilan tedavisi basarisiz olan 56 hastada baglangig viriis genotipi
ve fenotipine gére KALETRA tedavisine verilen yanit incelenerek, lopinavire diisiik in vitro
duyarliligin klinik 6nemi incelenmistir. 56 baslangi¢ viriis izolatina karsi lopinavirin ECso
degeri yabani tip HIV'nin ECso degerine gore 0,6 ila 96 kat daha yiiksektir. 48 haftalik
KALETRA, efavirenz ve niikleosit revers transkriptaz inhibitorii tedavisinden sonra,
baslangigta lopinavire <10 kat, 10 ila 40 kat ve >40 kat azaltilmis duyarliligi olan hastalarin
sirastyla %93't (25/27), %730 (11/15) ve %25'inde (2/8), plazma HIV RNA <400
kopya/mL'dir. Ayrica, lopinavire diigiik in vitro duyarlilikla iliskilendirilen HIV proteazinda
yukaridaki mutasyonlardan 0-5, 6-7 ve 8-10'unun oldugu hastalarin %91'i (21/23), %71'i
(15/21) ve %33'linde (2/6) virolojik yanit gézlemlenmistir. Bu hastalar daha 6nce KALETRA
veya efavirenze maruz kalmis olmadigi i¢in, yanitin bir kismi, 6zellikle de lopinavire yiiksek
diizeyde direngli viriisii olan hastalarda, efavirenzin antiviral aktivitesiyle iliskilendirilebilir. Bu
calismada, KALETRA almayan hastalardan olusan bir kontrol kolu yoktur.

Capraz direng

Proteaz inhibitorii deneyimli hastalarda KALETRA tedavisinden sonra lopinavire artimsal
direng gelistiren izolatlara karsi diger proteaz inhibitorlerinin aktivitesi: Proteaz inhibitori
deneyimli hastalarda KALETRA'yla yapilan ii¢ Faz 2 ve bir Faz 3 ¢alismasi sirasinda lopinavir
direncinde evrim gosteren 18 geri tepme izolatinda, diger proteaz inhibitorlerine ¢apraz direng
varli1 incelenmistir. Baglangigta ve geri tepmede bu 18 izolat i¢in lopinavirin medyan ICso
degeri, yabani tip viriisle karsilastirildiginda sirasiyla 6,9 ve 63 kattir. Genel olarak, geri tepme
izolatlar1, indinavir, sakinavir ve atazanavire karsi ¢apraz direncini korumus (baslangicta capraz
direngliyse) ya da ¢apraz direng gelistirmistir. Amprenavir aktivitesine karsi orta diizeyde
diistisler goriilmiistiir ve baslangi¢ ve geri tepme izolatlarinda ICso degeri medyan 3,7 ila 8 kat
yiikselmistir. Izolatlar tipranavire duyarlibigini korumustur ve baslangic ve geri tepme
izolatlarinda sirasiyla 1,9 ve 1,8 kat medyan ICsg artis1 olmustur. Lopinavire direngli HIV-1
enfeksiyonunun tedavisinde, genotipik yanit Ongoriiclileri dahil olmak {iizere tipranavir
kullanimuyla ilgili ek bilgi igin Aptivus Kisa Uriin Bilgisi'ne bakiniz.

Klinik sonu¢lar

48 ila 360 haftalik kontrolli KALETRA ¢alismalarinda KALETRA'nin (diger antiretroviral
ajanlarla kombinasyon halinde) biyolojik markerler (plazma HIV RNA diizeyleri ve CD4+ T
hiicre sayimlari) iizerindeki etkisi incelenmistir.

Eriskinlerdeki Kullanimi:

Onceden antiretroviral tedavi almayan hastalar

M98-863 calismasi, daha dnce antiretroviral almamis olan 653 hastada nelfinavir (giinde ¢
defa 750 mg) + stavudin ve lamivudinin ile lopinavir/ritonavir (giinde iki defa 400/100 mg) +
stavudin ve lamivudin tedavisi ile karsilastirildigi randomize, ¢ift kor bir ¢alismadir. Ortalama
baslangi¢ noktasindaki CD4+ T hiicre sayimi 259 hiicre/mm?® (aralik: 2 — 949 hiicre/mm?®) ve
ortalama baslangi¢ noktasindaki plazma HIV-1 RNA 4,9 logio kopya/mL (aralik: 2,6 —
6,8 logio kopya/mL) idi.
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Tablo 1

48. Hafta Sonuc¢lari: Calisma M98-863
KALETRA (N=326) Nelfinavir (N=327)
HIV RNA <400 kopya/mL* %75 %63
HIV RNA <50 kopya/mL*¥ %67 %52
CD4+ T hiicre sayiminda 207 195
baslangictan ortalama artis
(hiicre/mm?)

*tedavi amagl analiz, kay1ip degeri olan hastalar virolojik basarisizlik olarak alinmigtir
1 p<0,001

Nelfinavir tedavisi goren 113 hasta ve lopinavir/ritonavir tedavisi géren 74 hastanin, tedavinin
24. haftas1 ve 96. haftas1 arasindaki HIV RNA degeri 400 kopya/mL'nin iizerindedir. Bunlar
arasinda, nelfinavirle tedavi edilen 96 hasta ve lopinavir/ritonavirle tedavi edilen 51 hastadan
alinan izolatlar direng testi i¢in kuvvetlendirilebilmistir. 41/96 hastada (%43) proteazda D30N
veya L90OM mutasyonu varligi olarak tanimlanan nelfinavir direnci gézlemlenmistir. 0/51
hastada (%0) proteazda herhangi bir primer veya aktif bolge mutasyonu varligi (bkz. yukaridaki
boliim) olarak tanimlanan lopinavir direnci gozlemlenmistir. Fenotipik analizde lopinavire
diren¢ olmadig: teyit edilmistir.

Randomize, agik etiketli, cok merkezli M05-730 ¢alismasinda, antiretroviral tedavisi almayan
664 hastada giinde bir kez 800/200 mg KALETRA + tenofovir DF + emtrisitabin tedavisiyle
giinde iki kez KALETRA 400/100 mg + tenofovir DF + emtrisitabin tedavisi karsilagtirilmistir.
KALETRA ve tenofovir arasindaki farmakokinetik etkilesim géz oniinde bulunduruldugunda
(bkz. Bolim 4.5), KALETRA'yla diger belkemigi rejimler kullanildiginda, bu g¢alismanin
sonuglart tam olarak tahmin edilemeyebilir. Hastalar randomize edilerek giinde bir kez
KALETRA 800/200 mg (n=333) veya giinde iki kez KALETRA 400/100 mg (n=331)
tedavisine atanmistir. Gruplarda 1:1 oraninda ikinci bir katman olusturulmustur (tablete karsi
yumusak kapsiil). Hastalara 8 hafta boyunca tablet ya da yumusak kapsiil formiilasyonu
uygulanmis, bu slireden sonra tiim hastalara ¢alismanin geri kalan1 boyunca giinde bir kez veya
giinde iki kez tablet formiilasyon verilmistir. Hastalara giinde bir kez 200 mg emtrisitabin ve
giinde bir kez 300 mg tenofovir DF (245 mg tenofovir disoproksile esdeger) verilmistir. 48.
haftada yanit veren hastalarin oranindaki fark i¢in %95 giiven araliginin alt sinirt -%12'nin
disindaysa, protokole gore giinde bir kez dozun giinde iki kez dozla karsilastirildiginda esit
etkili oldugunun kanitlandig1 kabul edilmistir. Kaydedilen hastalarin ortalama yasi 39'dur
(aralik: 19 ila 71); %75'1 beyazdir ve %78'1 erkektir. Ortalama baslangig CD4+ T hiicre sayimi1
216 hiicre/mm?® (aralik: 20 ila 775 hiicre/mm?®), ortalama baslangic HIV-1 RNA ise 5 logio
kopya/mL'dir (aralik: 1,7 ila 7 logio kopya/mL).

Tablo 2
48. Haftada ve 96. Haftada Hastalarin Virolojik Yamti
48. Hafta 96. Hafta
oD BID Fark [%95 0]D) BID Fark [9%095
GA] GA]
NC=Basarisiz | 257/333 251/331 %1,3 216/333 | 229/331 -%4,3
(%77,2) (%75,8) [-5,1,7,8] | (%64,9) | (%69,2) | [-11,5, 2,8]
Gozlemlenen | 257/295 250/280 -%2.2 216/247 | 229/248 -%4.9
veriler (%87,1) (%89,3) [-7,4,3,1] | (%87,4) | (%92,3) | [-10,2, 0,4]
CD4+T 186 198 238 254
hiicre
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sayiminda
baslangictan
ortalama artig
(hiicre/mm?)
*GA: Giiven aralig1

96. Haftada, virolojik yaniti tamamlanmamis olan QD grubundaki 25 hastanin, BID grubunda
26 hastanin genotipik direng testi sonuglart mevcuttur. QD grubundaki higbir hastada lopinavir
direnci goriilmemistir. BID grubunda baslangigta anlamli diizeyde proteaz inhibitdrii direnci
olan 1 hastada ek lopinavir direnci gérilmiistiir.

360 haftalik kiiciik bir Faz 2 ¢alismasinda da (M97-720) KALETRA'ya (niikleosit/niikleotid
revers transkriptaz inhibitorleriyle kombinasyon halinde) devamli virolojik yanit
gbzlemlenmistir. Calismada ilk olarak 100 hasta KALETRA ile tedavi edilmistir (glinde iki kez
400/100 mg alan 51 hasta ve giinde iki kez 200/100 mg veya gilinde iki kez 400/200 mg alan 49
hasta dahil). Tiim hastalar 48. ve 72. haftalar arasinda giinde iki kez 400/100 mg dozunda agik
etiketli KALETRA'ya gegirilmistir. Bir tanesi 6liimle iliskilendirilen advers olaylar nedeniyle
calismay1 birakan 16 hasta (%16) dahil, 39 hasta (%39) calismay1 birakmistir. 61 hasta
calismay1 tamamlamustir (35 hasta ¢aligma boyunca onerilen giinde iki kez 400/100 mg dozunu
almistir).

Tablo 3
360. Haftada Sonuclar: Calisma M97-720
KALETRA
(N=100)

HIV RNA <400 kopya/mL %61
HIV RNA <50 kopya/mL %59
CDA4+ T hiicre sayiminda baslangica gore ortalama artig 501
(hiicre/mm?®)

360 haftalik tedavide, HIV RNA degeri 400 kopya/mL'nin {izerinde oldugu teyit edilen 28
hastanin 19'unda viriis izolatlarinin basariyla yapilan genotipik analizinde, proteaz (8, 30, 32,
46, 47, 48, 50, 82, 84 ve 90 pozisyonlarinda aminoasitler) veya proteaz inhibitorii fenotipik
direncinde primer veya aktif bolge mutasyonu gézlemlenmemistir.

Antiretroviral tedavi gérmiis olan hastalar

Randomize, acik etiketli olan M06-802 ¢alismasinda, mevcut antiviral tedavi alirken viriis yiikii
tespit edilen 599 hastada giinde bir kez ve giinde iki kez uygulanan lopinavir/ritonavir
tabletlerinin giivenliligi, tolerabilitesi ve antiviral aktivitesi karsilastirilmistir. Hastalar daha
once lopinavir/ritonavir tedavisi gérmemistir. Hastalar 1:1 oraninda giinde bir kez 800/200 mg
lopinavir/ritonavire (n=300) veya giinde iki kez 400/100 mg lopinavir/ritonavire (n=299)
atanmistir. Hastalara arastirmaci tarafindan segilen en az iki niikleosit/niikleotid revers
transkriptaz inhibitorii uygulanmistir. Kaydedilen popiilasyon ortaya diizeyde PI deneyimlidir
ve hastalarin yarisindan fazlasi daha 6nce hi¢ Pl almamistir ve hastalarin yaklasik %80'inde 3
PI mutasyonundan daha diisiik viriis susu vardir. Kaydedilen hastalarin ortalama yas1 41'dir
(aralik: 21 ila 73); hastalarin %51'1 beyaz ve %66's1 erkektir. Ortalama baslangic CD4+ T hiicre
sayim1 254 hiicre/mm? (aralik: 4 ila 952 hiicre/mm?), ortalama baslangi¢ plazma HIV-1 RNA
ise 4,3 logio kopya/mL'dir (aralik: 1,7 ila 6,6 logio kopya/mL). Hastalarin yaklasik %85'inin
viral yiikii <100.000 kopya/mL'dir.
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Tablo 4

48. Haftada Hastalarin Virolojik Yamiti: Calisma 802

oD BID Fark [%095 GA]

NC=Basarisiz 171/300 161/299 %3,2
(%57) (%53,8) [-%4,8, %11,1]
Gozlemlenen veriler 171/225 161/223 %3,8
(%76,0) (%72,2) [-%4,3, %11,9]

CD4+ T hiicre sayiminda 135 122
baslangictan ortalama artig
(hiicre/mm?)

*GA: Giiven aralig1

48. Haftada, virolojik yaniti tamamlanmamis olan QD grubundaki 75 hastanin, BID grubunda
75 hastanin genotipik direng testi sonuglari mevcuttur. QD grubundaki 6/75 hastada (%8), BID
grubundaki 12/77 hastada (%16) yeni primer proteaz inhibitor mutasyonlar1 gorilmiistiir
(kodonlar 30, 32, 48, 50, 82, 84 ve 90).

Pediyatrik kullanim

Calisma M98-940, lopinavir/ritonavir oral soliisyonunun daha 6nce antiretroviral kullanmamis
(%44) ve antiretroviral deneyimli (%56) 100 pediyatrik hastadaki acik etiketli bir ¢alismadir.
Tiim hastalar niikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitorii kullanmamistir. Hastalar m? basina
ya 230 mg lopinavir/57,5 mg ritonavir dozu ya da m? basina 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir
dozu alacak sekilde randomize edilmislerdir. Daha ©6nce kullanmamis hastalara ayrica
niikleozid ters transkriptaz inhibitorleri verilmistir. Deneyimli hastalar nevirapin art1 en fazla
iki niikleozid ters transkriptaz inhibitorii almiglardir. Her bir hastada 3 haftalik tedaviden sonra,
iki doz rejiminin giivenlilik, etkililik ve farmakokinetik profilleri incelenmistir. Ardindan,
hastalar m? basina 300/75 mg dozunda devam etmistir. Hastalarin ortalama yas1 5'tir (aralik 6
ay ila 12 yas); 14 hasta 2 yasindan kiiciik, 6 hasta 1 yasinda veya 1 yasindan kiigiiktiir. Ortalama
baslangic CD4+ T hiicre sayimi 838 hiicre/mm?, ortalama baslangi¢ plazma HIV-1 RNA 4,7
logio kopya/mL'dir.

Tablo 5
48. Haftadaki Sonuclar: Calisma M98-940
Antiretroviral Naif Antiretroviral Deneyimli
(N=44) (N=56)
HIV RNA <400 %84 %75
kopya/mL
CD4+ T hiicre sayiminda 404 284
baslangica gore ortalama
art1s (hiicre/mm?)

KONCERT/PENTA 18, prospektif, ¢ok merkezli, randomize ve agik etiketli bir calismadir;
virolojik olarak bastirilmis HIV-1 enfeksiyonu olan c¢ocuklarda (n=173), kombinasyon
antiretroviral tedavisi (cART) kapsaminda, agirliklarina gore verilen gilinde iki kereye kars1
giinde bir kere lopinavir/ritonavir 100/25 mg dozlarimin farmakokinetik profili, etkililigi ve
giivenliligi incelenmistir. 18 yasindan kiigiik, 15 kg ve daha fazla kiloda, lopinavir/ritonavir
iceren CART alan, HIV-1 RNA degeri en az 24 hafta boyunca <50 kopya/mL olan ve tablet
yutabilen ¢ocuklar kaydedilmistir. 48. haftada, giinde iki kere lopinavir/ritonavir 100/25 mg
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verilen pediyatrik popiilasyondaki (n=87) etkililik ve giivenlilik, daha 6nce giinde iki kere
lopinavir/ritonavir verilen eriskin ve pediyatrik popiilasyonlardaki etkililik ve giivenlilik
bulgulartyla tutarlidir. 48 haftalik takip sirasinda <50 kopya/mL dogrulanmis viral geri tepmeli
hasta ylizdesi, giinde bir kere lopinavir/ritonavir tableti alan pediyatrik hastalarda (%12), glinde
iki kere lopinavir/ritonavir alanlara gore (%8) daha yiiksektir (p=0,19); bunun nedeni biiyiik
oranda giinde bir kere grubunun aderansinin daha diisiik olmasidir. Giinde iki kere rejiminin
lehine etkililik verileri, farmakokinetik parametrelerde belirgin bi¢imde ayni1 rejimin lehine olan
deger farkiyla da desteklenmektedir (bkz. Boliim 5.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Ritonavir ile birlikte verilen lopinavirin farmakokinetik ozellikleri saglikli yetiskin
goniillillerde ve HIV ile enfekte hastalarda degerlendirilmistir: iki grup arasinda énemli farklar
gozlenmemistir. Lopinavir esasen tiimiiyle CYP3A tarafindan metabolize edilir. Ritonavir,
lopinavir metabolizmasini inhibe ederek lopinavirin plazma diizeylerini arttirir. Caligmalarda
lopinavir/ritonavirin giinde iki defa 400/100 mg dozunda kullanim1 HIV ile enfekte hastalarda
ritonavirden 15-20 kat daha yiiksek olan ortalama kararli durum lopinavir plazma
konsantrasyonlari elde edilmistir. Ritonavirin plazma diizeyleri, giinde iki defa 600 mg ritonavir
dozundan sonra elde edilen diizeylerden %7 daha azdir. Lopinavirin in vitro antiviral ECso
degeri, ritonavirinkinden yaklagik 10 kat daha diisiiktiir. Bu nedenle, KALETRA nin antiviral
aktivitesi lopinavire baghdir.

Emilim:

2 hafta siireyle yemeklerle birlikte giinde iki defa 400/100 mg KALETRA ile ¢oklu dozlama,
uygulamadan ortalama 4 saat sonra gelisen 12,3 + 5,4 mikrogram /mL’lik bir ortalama + SD
(standart sapma) lopinavir zirve plazma konsantrasyonu (Cmaks) meydana getirir. Sabah
dozundan onceki ortalama kararli durum ¢ukur konsantrasyonu 8,1 + 5,7 mikrogram/mL ve 12
saatlik bir doz aralig1 boyunca lopinavir EAA’st ortalama 113,2 + 60,5 mikrogramesaat/mL
olmustur. Ritonavirle birlikte formiile edilen lopinavirin insanlardaki mutlak biyoyararlanimi
belirlenmis degildir.

Yiyeceklerin oral absorpsiyona etkisi:

Yemek yendikten sonra (yiiksek yagl, 872 kcal, %56 yag orani) ve yemek yenmemis bir
durumda 400/100 mg dozunda KALETRA uygulanmasi karsilastirildiginda, Cmaks Ve EAAint
degerlerinde 6nemli bir degisiklige yol agmamistir. Dolayisiyla, KALETRA yiyecek ile ya da
a¢c karnina almabilir. Ayrica KALETRA tabletler, tiim yemek kosullarinda KALETRA
yumusak kapsiillere gore daha az farmakokinetik degiskenlik gostermistir.

Dagilim:
Kararli durumda, lopinavir plazma proteinlerine yaklasik %98-99 oraninda baglanir. Lopinavir,

alfa-1-asit glikoprotein (AAG) ve albiimine baglanir ama AAG i¢in daha yiiksek bir afiniteye
sahiptir. Kararli durumda lopinavirin proteine baglanmasi, giinde iki defa 400/100 mg
KALETRA dozundan sonra gozlemlenen konsantrasyon arali§i boyunca sabit kalmakta olup
saglikli goniilliilerde ve HIV-pozitif hastalarda benzer diizeydedir.

Biyotransformasyon:
Insan karaciger mikrozomlartyla yapilan in vitro deneyler, lopinavirin baslica oksidatif
metabolizmaya tabi oldugunu gdstermistir. Lopinavir yaygin olarak karaciger sitokrom P450
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sistemince neredeyse tiimiiyle CYP3A izoenzimi tarafindan metabolize edilir. Ritonavir gii¢lii
bir CYP3A inhibitorii olup lopinavir metabolizmasin1 inhibe ederek lopinavirin plazma
diizeylerini artirmaktadir. Insanlarda yapilan bir *C-lopinavir ¢alismasi, tek doz 400/100 mg
KALETRA dozundan sonra plazmadaki radyoaktivitenin %89'unun ana ilaca baglh oldugunu
gbstermistir. Insanda lopinavirin en az 13 oksidatif metaboliti saptanmistir. 4-0kso ve 4-
hidroksimetabolit epimerik ¢ifti antiviral aktiviteye sahip major metabolitlerdir ama bunlar
toplam plazma radyoaktivitesinin yalnizca kiigiik miktarlarint olusturmaktadir. Ritonavirin
metabolik enzimleri indiikleyerek kendi metabolizmasini ve benzer bi¢cimde lopinavir
metabolizmasini indiikledigi gosterilmistir. Coklu doz sirasinda doz Oncesi lopinavir
konsantrasyonlari, zamanla diiserek yaklasik 10 giin ila 2 hafta sonra stabilize olmaktadir.

Eliminasyon:
400/100 mg *C-lopinavir/ritonavir dozunu takiben, uygulanan *C-lopinavir dozunun sirastyla

yaklasik %10,4 £ %2,3 ve %82,6 + %2,5'l, idrar ve diskida bulunmaktadir. Degismemis
lopinavir idrar ve digkida, verilen dozun sirastyla %2,2 ve %19,8'i oraninda bulunmaktadir.
Coklu dozlardan sonra lopinavir dozunun %3'ten az1 degismeden idrarla atilmaktadir. 12 saatlik
dozlama araligi boyunca gegerli (zirve-¢ukur noktasi) lopinavir yar1 é6mri 5-6 saattir ve
lopinavirin gegerli oral klirensi(CL/F) 6-7 L/ saattir.

Giinde tek doz uygulamast:

Giinde bir kez lopinavir/ritonavir uygulamasinin farmakokinetigi 6zellikleri HIV-enfekte daha
Once antiretroviral tedavi gérmemis hastalarda degerlendirilmistir. Lopinavir/ritonavir 800/200
mg, giinde bir kez doz rejiminin bir pargasi olarak emtrisitabin 200 mg ve tenofovir DF 300 mg
ile kombinasyon halinde uygulandi. 800/200 mg lopinavir/ritonavirin giinde bir kez olarak 2
hafta boyunca yemek sinirlamasi olmaksizin ¢oklu doz uygulamasi (n = 16), uygulamadan
yaklagik 6 saat sonra gelisen 14,8 + 3,5 mikrogram/mL’lik bir ortalama + standart sapma
lopinavir zirve plazma konsantrasyonu (Cmaks) olusturur. Ortalama kararli durum gukur
konsantrasyonu sabah dozundan 6nce 5,5 + 5,4 mikrogram /mL’dir. 24 saatlik bir doz arahigi
boyunca lopinavir EAA’s1 ortalama 206,5 + 89,7 mikrogram esaat/mL olmustur.

BID rejimi ile kiyaslandiginda, giinde bir kez doz uygulamasi Cmin/Ceukur degerlerinde yaklagik
%50 azalma ile iliskilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar:

2 yas altindaki ¢ocuklarda sinirh farmakokinetik veriler vardir. Giinde iki defa 300/75 mg/m?
ve 230/57,5 mg/m? lopinavir/ritonavir dozlarmin farmakokinetigi, yaslar1 6 ay ile 12 yas
arasinda degisen toplam 53 pediyatrik hastada yapilan ¢alismalarda incelenmistir. Lopinavirin
ortalama kararli durum EAA, Cmas V& Cmin degerleri nevirapin olmadan giinde iki defa
KALETRA oral soliisyon 230/57,5 mg/m?den sonra, siasiyla, 72,6 + 31,1 mikrogram
esaat/mL, 8,2 £ 2,9 mikrogram /mL and 3,4 + 2,1 mikrogram /mL idi (n=12) ve nevirapine ile
birlikte giinde iki defa 300/75 mg/m?’den sonra, sirasiyla, 85,8 + 36,9 mikrogram ssaat/mL,
10,0 £ 3,3 mikrogram /mL and 3,6 + 3,5 mikrogram /mL idi (n=12). Nevirapinsiz giinde iki
defa 230/57,5 mg/m? rejimi ve nevirapinle giinde iki defa 300/75 mg/m? rejimi, giinde iki defa
400/100 mg (nevirapinsiz) yetiskin hasta rejimindekine benzer lopinavir plazma
konsantrasyonlar1 saglamistir.
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Cinsiyet, yas, 1rk:

KALETRA’nin farmakokinetigi, yasli hastalarda calisiilmamistir. Yetiskin hastalarda, yasa
veya cinsiyete bagli hicbir farmakokinetik farklilik gozlemlenmemistir. Irktan dolay1
farmakokinetik farklilik-tanimlanmamastir.

Hamilelik ve dogum sonrasi:

Agik etiketli bir farmakokinetik ¢aligmasinda, 20. gebelik haftasindan 6nceki donemde bulunan
ve kombinasyon antiretroviral tedavisi alan 12 HIV-enfekte hamile kadin, ilk olarak 30. gebelik
haftasina kadar giinde iki kez 400 mg/100 mg (iki adet 200/50 mg tablet) lopinavir/ritonavir
almistir. 30. gebelik haftasinda doz, dogum sonrasi 2. haftaya kadar giinde iki kez 500/125 mg’a
(iki adet 200/50 mg tablet art1 bir adet 100/25 mg tablet) artirilmistir. Lopinavirin plazma
konsantrasyonlari, ikinci trimesterda (20. - 24. gebelik haftasi), doz artis1 6ncesinde iiglincii
trimesterda (30. gebelik haftasi), doz artis1 sonrasinda ii¢lincii trimester siiresince (32. gebelik
haftasi) ve dogum sonrasi 8. haftada 12 saatlik dért donem boyunca oOlgiilmiistiir. Doz artisi,
plazma lopinavir konsantrasyonunda anlamli bir artisa neden olmamustir.

Bir baska agik etiketli farmakokinetik ¢alismasinda, 19 HIV-enfekte hamile kadin, gebe kalma
oncesinden baslayarak hamilelik siiresince kombinasyon antiretroviral tedavisinin bir parcasi
olarak giinde iki kez 400/100 mg lopinavir/ritonavir almistir. Toplam ve bagli olmayan plazma
lopinavir konsantrasyonlarinin farmakokinetik analizi i¢in 2. trimesterda ve 3. trimesterda,
dogumda ve dogum sonrasi 4. - 6. haftalarda (dogum sonras1 tedaviye devam eden kadinlarda)
doz oncesinde ve 12 saat boyunca araliklarla bir seri kan 6rnegi alinmistir.

Giinde iki kez 400/100 mg lopinavir/ritonavir tabletleri alan HIV-1 enfekte hamile kadinlardan
edinilen farmakokinetik veriler, Tablo 6’da sunulmustur (bkz. B6liim 4.2).

Tablo 6.

HIV-Enfekte Hamile Kadinlarda Lopinavirin Ortalama (%CV) Kararh Durum
Farmakokinetik Parametreleri

Farmakokinetik 2. trimesterda 3. trimesterda Dogum Sonrasi
Parametre n=17* n=23 n=17**
EAA0-12 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
mcgesaat/mL

Crnaks 7,9(21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3)
Cdoz oncesi ng /mL 4,7 (25,2) 4,3 (39) 6,5 (40,4)

* Cmaks igcinn =18
** Cdoz éncesi 1(}111 n=16

Bobrek yetmezligi:

KALETRA farmakokinetigi, bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirtlmamistir; ancak,
lopinavirin bobrek klirensi ihmal edilebilir oldugundan, bobrek yetmezligi olan hastalarda
toplam viicut klirensinde bir azalma olmas1 beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda lopinavirin
kararli durum parametreleri, giinde iki defa lopinavir/ritonavir 400/100 mg ile yapilan ¢oklu
dozlu bir galismada, normal karaciger fonksiyonuna sahip HIV enfeksiyonlu hastalarla
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karsilagtirilmistir. Toplam lopinavir konsantrasyonlarinda yaklasik olarak %30’luk bir sinirli
artis gozlenmis olup, klinik agidan anlamli olmasi beklenmemektedir (bkz. Boliim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kemirgenlerde ve kopeklerdeki yinelenen dozlu toksisite ¢alismalari, majér hedef organlarin
karaciger, bobrek, tiroid, dalak ve dolagimdaki eritrositler oldugunu gostermistir. Hepatik
degisimler fokal dejenerasyonla birlikte hiicre sismesini gostermektedir. Bu degisimlere yol
acan maruziyet, insandaki klinik maruziyet ile karsilastirilabilir iken veya maruziyetin
altindayken hayvanlardaki dozajlar &nerilen klinik dozun 6 katindan fazladir. insanda &nerilen
dozun en az iki katini alan farelerde hafif renal tiibiiler dejenerasyon goriiliirken sicanlarda ve
kopeklerde bobrekler etkilenmemistir. Siganlarda serum tiroksinindeki azalma, tiroid
bezlerinde folikiiler hiicre hipertrofisi ile sonu¢lanan bir TSH salinimi artisina yol agmistir. Bu
degisimler etkin maddenin kesilmesiyle geri doniigli olup farelerde ve kopeklerde
goriilmemistir. Sicanlarda Coombs-negatif anizositoz ve poikilositoz gozlenmis ama farelerde
ve kopeklerde gozlenmemistir. Histiyositoz ile birlikte dalak biiyiimesi siganlarda goriilmiis
ama diger tiirlerde goriilmemistir. Serum kolesterolii kemirgenlerde yiikselmis ama kopeklerde
yilikselmemistir. Trigliseridler yalnizca farelerde yiikselmistir.

In vitro calismalar sirasinda, klonlanmis insan kardiyak potasyum kanallar1 (HERG), test edilen
en yiiksek lopinavir/ritonavir konsantrasyonlarinda %30 oraninda inhibe olmustur; bu oran
toplamin 7 kat1 ve maksimum Onerilen terapotik dozda insanlarda elde edilen serbest pik
plazma seviyelerinin 15 kat1 bir lopinavir maruziyetine karsilik gelmektedir. Aksi olarak,
benzer lopinavir/ritonavir konsantrasyonlari, kopeklerde kardiyak Purkinje liflerinde yeniden
polarizasyon gecikmesi gostermemistir. Daha diisiik lopinavir/ritonavir konsantrasyonlari
anlamli potasyum akim blokaji meydana getirmemistir. Siganlarda yapilan doku dagilim
caligmalari, etkin maddenin anlamli kardiyak retansiyonu gostermemistir; kalpteki 72 saatlik
EAA, Olciilen plazma EAA’simmin yaklasik %50'sidir. Bu nedenle kardiyak lopinavir
seviyelerinin plazma seviyelerinden anlamli derecede daha yiiksek olmayacagini beklemek
mantiklidir.

Kopeklerde, uzayan PR araligi ve bradikardi ile iligkili olarak elektrokardiyogramda belirgin
U dalgalar1 gozlemlenmistir. Bu etkilerin elektrolit bozuklugundan kaynaklandigi
varsayilmistir.

Bu klinik 6ncesi verilerin klinik anlami bilinmemektedir, ancak, bu iriiniin insanlardaki
potansiyel kardiyak etkisi géz ardi edilemez (ayrica, boliim 4.4 ve 4.8'e bakiniz).

Sicanlarda, maternal olarak toksik dozlarda embriyofetotoksisite (gebelik kaybi, azalan fetal
canlilik, azalan fetal viicut agirliklari, artan skeletal degisiklik sikligi) ve dogum sonrasi
gelisimsel toksisite (yavrularda hayatta kalimin azalmasi) gdzlemlenmistir. Maternal ve
gelisimsel toksik dozlarda lopinavir/ritonavire sistemik maruziyet, insanlardaki planlanan
terapotik maruziyetten daha azdir.

Lopinavir/ritonavir ile farelerde yapilan uzun-dénemli karsinojenisite ¢aligmalarinda karaciger
tiimdrlerinin genotoksik olmayan, mitojenik indiiksiyon goriilmiis olup bu durum genel olarak

insanlardaki risk agisindan kiigiik bir anlama sahiptir.

Sicanlarla yapilan karsinojenite ¢aligmalari, tiimdrijenik bulgular ortaya ¢ikarmamistir. Ames
bakteriyel ters mutasyon miktar tayini, fare lenfoma miktar tayini, fare mikroniikleus testi ve
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insan lenfositlerinde kromozom sapmasi miktar tayinini de igeren bir in vitro ve in vivo miktar
tayini serisinde, lopinavir/ritonavirin mutajenik veya klastojenik olmadig1 anlasilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet icerigi:

e Kopovidon

e Sorbitan laurat

e Kolloidal susuz silika (E551)
e Sodyum stearil fumarat

Film kaplama:
Hipromelloz 2910

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol tip 400 (Polietilen glikol 400)
Hidroksipropil seliiloz

Talk (E553)

Kolloidal susuz silika (E551)

Makrogol tip 3350 (Polietilen glikol 3350)
Kirmizi demir oksit (E172)

Polisorbat 80

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Propilen kapakli yiiksek dansiteli polietilen (HDPE) siseler. Her sisede 120 tablet vardir. Her
kutuda 1 sise (120 tablet) bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘T1bbi Uriinlerin Kontrolii Ynetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarin Kontrolii Y 6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Atagehir / Istanbul

Tel: 0216 636 06 00
Faks: 0216 425 09 69
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134/33
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[lk ruhsat tarihi: 01.11.2012
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

11.01.2023
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