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Filmdragerad tablett 100 mg/25 mg
(Blekt rosa, praglade med "AC” pa ena sidan.)

Virushammande medel for systemiskt bruk

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Lopinavir
Ritonavir

ATC-kod:
JOSAR10

Lakemedel fran AbbVie omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Kaletra filmdragerad tablett 100 mg/25 mg och 200 mg/50 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 09 November 2023.

Indikationer

Kaletra ar indicerat for behandling av humant immunbristvirus (HIV
-1)-infekterade barn 6ver 2 ar, ungdomar och vuxna i kombination
med andra antiretrovirala medel.
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Valet av Kaletra for att behandla proteashammarerfarna HIV
-1-infekterade patienter bor baseras pa individuell testning av
virusresistens samt resultat fran patientens tidigare behandlingar
(se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot

hjalpamne som anges

i avsnitt Innehall.

Allvarlig leverinsufficiens.

Kaletra innehaller lopinavir och ritonavir, vilka bada ar hammare av
P450 enzymet CYP3A. Kaletra ska inte administreras tillsammans
med lakemedel vars clearance i hog grad ar beroende av CYP3A
och for vilka dkade plasmakoncentrationer associeras med
allvarliga och/eller livshotande handelser. Till dessa lakemedel hor:

Lakemedelsgrupp

Lakemedel inom
gruppen

Forklaring

Lakemedel for vil

ka nivaerna 6kade da de gavs samtidigt

AIfal-adrenoreceptor

antagonist

Alfuzosin

Okade
plasmakoncentration
er av alfuzosin som
kan leda till svar hypo
tension. Administrerin
g tilsammans med
alfuzosin ar kontraindi
cerad (se avsnitt Inter
aktioner).

Ranolazin
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Lakemedelsgrupp

Lakemedel inom
gruppen

Forklaring

Karlvidgande
lakemedel

Okade
plasmakoncentration
er av ranolazin, vilket
kan oka risken for
allvarliga och/eller
livshotande
reaktioner (se avsnitt
Interaktioner).

Antiarytmika

Amiodaron,
dronedaron

Okade
plasmakoncentration
er av amiodaron och
dronedaron. Risken
for arytmier eller
andra allvarliga biver
kningar Okar darmed
(se avsnitt Interaktion
er).

Antibiotika

Fusidinsyra

Okade
plasmakoncentration
er av fusidinsyra.
Samtidig administreri
ng med fusidinsyra ar
kontraindicerad vid
dermatologiska infekt
ijoner (se avsnitt Inter
aktioner).

Cancerlakemedel

Neratinib

Okade
plasmakoncentration
er av neratinib vilket
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Lakemedelsgrupp

Lakemedel inom
gruppen

Forklaring

kan oka risken for
allvarliga och/eller
livshotande
reaktioner (se avsnitt
Interaktioner)

Venetoklax

Okade
plasmakoncentration
er av venetoklax.
Okad risk for
tumorlyssyndrom vid
dosinitiering och
under
dostitreringsfasen (se
avsnitt Okade
plasmakoncentration
er av venetoklax.
Okad risk for
tumorlyssyndrom vid
dosinitiering och
under
dostitreringsfasen (se
avsnitt Interaktioner).

Giktmedel

Kolkicin

Okade
plasmakoncentration
er av kolkicin. Risk for
allvarliga och/eller
livshotande
reaktioner hos
patienter med
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Lakemedelsgrupp

Lakemedel inom
gruppen

Forklaring

nedsatt njur- och/eller
leverfunktion (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet och Intera
ktioner).

Antihistaminer

Astemizol, terfenadin

Okade
plasmakoncentration
er av astemizol och
terfenadin. Risken for
allvarliga arytmier
okar darmed (se
avsnitt Interaktioner).

Antipsykotika/ Neurol |Lurasidon Okade

eptika plasmakoncentration
er av lurasidon, vilket
kan oka risken for
allvarliga och/eller
livshotande
reaktioner (se avsnitt
Interaktioner).

Pimozid Okade

plasmakoncentration
er av pimozid. Risken
for allvarliga
hematologiska
avvikelser eller andra
allvarliga biverkninga
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Lakemedel inom

Lakemedelsgrupp gruppen Forklaring
r av detta lakemedel
okar darmed (se
avsnitt Interaktioner).
Quetiapin Okade

plasmakoncentration
er av quetiapin som

kan leda till koma. Ad
ministrering tillsamm
ans med quetiapin ar
kontraindicerad (se

avsnitt Interaktioner).

Ergotalkaloider

Dihydroergotamin,
ergonovin, ergotamin,
metylergonovin

Okade
plasmakoncentration
er av
ergotaminderivat som
orsakar akut ergotami
ntoxicitet,
inkluderande
vasospasm och ische
mi (se avsnitt Interakt
ioner).

Medel som paverkar g
astrointestinal motilit
et

Cisaprid

Okade
plasmakoncentration
er av cisaprid. Risken
for allvarliga arytmier
okar darmed med
detta lakemedel.

Elbasvir/grazoprevir

Okad risk for
alanintransaminas (A
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Lakemedelsgrupp

Lakemedel inom
gruppen

Forklaring

Direktverkande
antivirala lakemedel
mot hepatit C-virus

LAT) hojning (se
avsnitt Interaktioner).

Ombitasvir/paritaprev
ir

/ritonavir med eller
utan dasabuvir

Okade
plasmakoncentration
er av paritaprevir och
darmed Okad risk for
alanintransaminas (A
LAT) hojning (se
avsnitt Interaktioner).

Lipidmodifierande medel

HMG Co-A
reduktashammare

Lovastatin, simvastati
n

Okade
plasmakoncentration
er av lovastatin och
simvastatin; risken for
myopati inkluderande
rabdomyolys okar
darmed (se avsnitt Int
eraktioner).

Hammare av Lomitapid Okade

mikrosomalt triglyceri plasmakoncentration
d transferprotein er av lomitapid (se
(MTTP) avsnitt Interaktioner).
Fosfodiesteras (PDE5) |Avanafil Okade

hammare

plasmakoncentration
er av avanafil (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet och Intera
ktioner).
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Lakemedelsgrupp

Lakemedel inom
gruppen

Forklaring

Sildenafil

Kontraindicerat da
det endast anvands
for behandling av pul
monell arteriell hyper
toni (PAH). Okade
plasmakoncentration
er av sildenafil.
Risken for
sildenafilassocierade
biverkningar (som
inkluderar
hypotension och synk
ope) okar darmed. Se
avsnitt Varningar och
forsiktighet och
avsnitt Interaktioner
betraffande samtidig
administrering av
sildenafil hos
patienter med erektil
dysfunktion.

Vardenafil

Okade
plasmakoncentration
er av vardenafil (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet och Intera
ktioner).

Sedativa/hypnotika

Oralt midazolam,
triazolam

Okade
plasmakoncentration
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Lakemedelsgrupp

Lakemedel inom
gruppen

Forklaring

er av oralt midazolam
och triazolam. Risken
for extrem sedering o
ch andningsdepressio
n med dessa
lakemedel okar
darmed.

Betraffande
forsiktighet vid
parenteralt
administrerat
midazolam, se avsnitt
Interaktioner.

Lopinavir/ritonavir lakemedelsnivaerna minskade

Vaxtbaserade
lakemedel

Johannesort

Vaxtberedningar som
innehaller johannesor
t
(Hypericum
perforatum) eftersom
risken for minskade
plasmakoncentration
er och minskade
kliniska effekter for
lopinavir och ritonavir
(se avsnitt Interaktion

er).

Dosering
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Kaletra bor forskrivas av lakare med vana av behandling av HIV-
infektioner.

Kaletra tabletter ska svaljas hela och inte tuggas, brytas eller
krossas.

Dosering

Vuxna och ungdomar

Den rekommenderade standard doseringen av Kaletra tabletter ar
400/100 mg (tva 200/50 mq) tabletter tva ganger dagligen som tas
med eller utan mat. Hos vuxna patienter, i de fall da dosering en
gang dagligen anses nédvandigt for omhandertagandet av
patienten, kan Kaletra ges som 800/200 mg (fyra 200/50 mg
tabletter) en gang dagligen med eller utan mat. Anvandningen av
dosering en gang dagligen ska begransas till de vuxna patienter
som endast har mycket fa proteashammar (Pl)-associerade
mutationer (dvs farre an 3 Pl-mutatationer i linje med kliniska
studieresultat, se avsnitt Farmakodynamik for fullstandig
beskrivning av populationen) och ska overvaga risken for lagre
ihallande virussuppression (se avsnitt Farmakodynamik) och en
hogre risk for diarré (se avsnitt Biverkningar) jamfort med den
rekommenderade doseringen 2 ganger dagligen. En oral I6sning
finns aven tillganglig for patienter som har svart att svalja
tabletter. Se produktresumén for Kaletra oral [6sning for dosering.

Pediatrisk population (fran 2 ar och uppat)
Vuxendosering av Kaletra tabletter (400/100 mg tva ganger
dagligen) kan anvandas for barn som vager 40 kg eller mer eller

med en kroppsyta* storre an 1,4 m?2. For barn som vager mindre an

40 kg eller med en kroppsyta* mellan 0,5 och 1,4 m? och som kan
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svalja tabletter, anvand doseringstabell nedan. For barn som inte
kan svalja tabletter, seproduktresumé for Kaletra oral 16sning.
Baserat pa de aktuella data som finns tillgadngliga bor Kaletra inte
administreras en gang dagligen hos pediatriska patienter (se
avsnitt Farmakodynamik).

Fore forskrivning av Kaletra 100/25 mg tabletter, ska spadbarn och
barn utvarderas huruvida de kan svalja hela tabletter. Om ett barn
inte kan svalja en Kaletra tablett pa ett tillforlitligt satt, ska Kaletra
oral I6sning forskrivas.

Féljande tabell innehaller doseringsriktlinjer for Kaletra 100/25 mg
tabletter baserade pa kroppsvikt och kroppsyta.

Riktlinjer fér barndosering
utan samtidig administrering av efavirenz eller nevirapin*
antal av100/25 m
Vikt (kg) ' o/ o )
tabletter tva ganger
dagligen
, > 0,5till < 0,9 2 tabletter (200/50
15 till 25
mg)
, >009till<14 3 tabletter (300/75
> 25 till 35
mg)
>1,4 4 tabletter (400/100
> 35
mg)

*viktbaserade doseringsrekommendationer baseras pa begransade
data

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 01:01



Om det ar mer lampligt for patienterna kan Kaletra 200/50 mg
tabletter ocksa dvervagas att ges ensamt eller i kombination med
Kaletra 100/25 mg tabletter for att na rekommenderad dos.

*Kroppsytan kan beraknas med foljande ekvation

Kroppsyta (m?) = v (Iangd (cm) X vikt (kg) / 3600)

Barn under 2 ar

Sakerhet och effekt av Kaletra hos barn under 2 ar ar inte
sakerstalld. Tillganglig data finns beskriven i avsnitt
Farmakokinetik men inga dosrekommendationer kan ges.

Samtidig behandling: Efavirenz eller nevirapin

Foljande tabell innehaller doseringsriktlinjer av Kaletra tabletter
baserade pa kroppsvikt i kombination med efavirenz eller nevirapin
hos barn.

Riktlinjer for barndosering med samtidig anvandning med
Efavirenz eller nevirapin

Rekommenderad
lopinavir/ritonavir dosering (mg)
tva ganger dagligen.
Kroppsyta (m?) Den lampliga doseringen kan nas
med de tva tillgangliga styrkorna
av Kaletra tabletter: 100/25 mg
och 200/50 mg.

> 0,5till<0,8 200/50 mg
> 0,8 till < 1,2 300/75 mg
>1,2till<14 400/100 mg
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Riktlinjer for barndosering med samtidig anvandning med
Efavirenz eller nevirapin

>1,4 500/125 mg

Om det ar mer l[ampligt for patienterna kan Kaletra 200/50 mg
tabletter ocksa dvervagas att ges ensamt eller i kombination med
Kaletra 100/25 mg for att na rekommenderad dos.

Nedsatt leverfunktion

Hos HIV-infekterade patienter med latt till mattlig leverinsufficiens,
har en okning med ca 30% i lopinavir exponering setts men
forvantas inte vara av klinisk relevans (se avsnitt Farmakokinetik).
Ingen data finns tillganglig hos patienter med svar leverinsufficiens
. Kaletra ska inte ges till dessa patienter (se avsnitt
Kontraindikationer).

Nedsatt njurfunktion

Eftersom njurclearance av lopinavir och ritonavir ar forsumbar,
forvantas inte forhojda plasmakoncentrationer hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Eftersom lopinavir och ritonavir ar starkt
proteinbundna, ar det osannolikt att de kan elimineras i signifikant
utstrackning genom hemodialys eller peritonealdialys.

Graviditet och postpartum

® Inga dosjusteringar kravs for lopinavir/ritonavir under graviditet
och postpartum.

® Administrering av lopinavir/ritonavir en gang dagligen
rekommenderas inte till gravida kvinnor p.g.a. avsaknad av
farmakokinetisk och klinisk data.
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Administreringssatt

Kaletra administreras oralt och ska svaljas hela och inte tuggas,
brytas eller krossas. Kaletra tabletter kan tas med eller utan mat.

Varningar och forsiktighet

Patienter med annan samtidig sjukdom

Nedsatt leverfunktion

Sakerheten och effekten av Kaletra har inte faststallts hos
patienter med betydande underliggande leverstorning. Kaletra ar
kontraindicerat till patienter med svar leverfunktions-nedsattning
(se avsnitt Kontraindikationer). Patienter med kronisk hepatit B
eller C som behandlas med antiretroviral terapi Ioper en 0kad risk
for allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Om
samtidig antiviral terapi mot hepatit B eller C pagar, se aven den
relevanta produktinformationen for dessa lakemedel.

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion,
inkluderande kronisk hepatit, har vid antiretroviral
kombinationsbehandling en o6kad frekvens av abnormaliteter av
leverfunktionen och bor dvervakas enligt gallande praxis. Om det
finns belagg for en forsamrad leversjukdom hos dessa patienter
maste man dvervaga ett uppehall i behandlingen eller om den ska
avbrytas.

Forhojda transaminaser med eller utan férhojda bilirubinnivaer har
rapporterats hos mono-infekterade HIV-1-patienter och hos
individer behandlade med post-exponeringsprofylax sa tidigt som 7
dagar efter behandlingsstart med lopinavir/ritonavir i kombination
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med andra antiretrovirala amnen. Leverdysfunktionen var i vissa
fall allvarlig.

Lampliga laboratorieprover ska tas fore behandlingsstart med
lopinavir/ritonavir och noggrann overvakning ska ske under
behandling.

Nedsatt njurfunktion

Da renalt clearance av lopinavir och ritonavir ar obetydligt,
forvantas plasmakoncentrationerna ej 0ka vid njurinsufficiens.
Eftersom lopinavir och ritonavir i hog grad ar proteinbundna, ar det
osannolikt att de kommer att elimineras namnvart vid hemodialys
eller peritoneal dialys.

Hemofili

Fall av okad blodning inklusive spontant hudhematom och
hemartros har rapporterats hos patienter med hemofili typ A och B,
vilka behandlats med proteashammare. Till vissa av dessa
patienter gavs tillagg av faktor VIII. | mer an halften av de
rapporterade fallen fortsattes behandlingen med proteashammare.
Alternativt aterinsattes behandlingen om den avbrutits. Ett
orsakssamband har anforts men verkningsmekanismen har inte
klarlagts. Patienter med blodarsjuka ska darfor goras
uppmarksamma pa mojligheten av en dkad blédningsbenagenhet.

Pankreatit

Pankreatit, inklusive utvecklad hypertriglyceridemi har rapporterats
hos patienter som far Kaletra. | de flesta av dessa fall hade
patienterna tidigare kand pankreatit och/eller samtidig behandling
med andra lakemedel associerade till pankreatit. En markbar
okning av triglycerider ar en riskfaktor for utveckling av pankreatit.
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Patienter med avancerad HIV-sjukdom I6per risk att fa 6kade
nivaer av triglycerider samt pankreatit.

Pankreatit bor 6vervagas vid kliniska symtom (illamaende,
krakningar, buksmarta) eller avvikelser i laboratorievarden (som till
exempel forhdjda serumlipas eller -amylasvarden), vilket tyder pa
pankreatit. Patienter som uppvisar dessa symtom bor utvarderas
och Kaletrabehandlingen avbrytas om diagnosen pankreatit stalls
(se avsnitt Biverkningar).

Immunrekonstitutionssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten
for insattande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska
tillstand eller forvarrande av symtom. Vanligtvis har sadana
reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna
efter insattande av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta
exempel ar cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala
mykobakteriella infektioner och Pneumocystis jiroveci pneumoni.
Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling
paborjas vid behov.

Autoimmuna sjukdomar (sasom Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats under immunrekonstitution; dock
varierar rapporteringstiden till debut och kan intréffa manga

manader efter att behandlingen har paborjats.

Osteonekros
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Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive
kortikosteroid-anvandning, alkoholkonsumtion, svar
immunsuppression, hégre kroppsmasseindex), sa har fall av
osteonekros rapporteras, framst hos patienter med framskriden HIV
-sjukdom och/eller langvarig exponering for antiretroviral
kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka
lakare ifall de far ledvark, stelhet i lederna eller svarighet att rora

Sig.

Forlangning i PR-intervallet

Lopinavir/ritonavir har visats sig orsaka mattliga asymtomatiska
forlangningar i PR intervallet hos vissa friska, vuxna personer.
Sallsynta rapporter av 2:a och 3:e gradens atrioventrikulart block
hos patienter med underliggande strukturell hjartsjukdom och
befintliga avvikelser i retledningssystemet eller hos patienter som
far lakemedel som forlanger PR-intervallet (sasom verapamil eller
atazanavir) har rapporterats hos patienter som far
lopinavir/ritonavir. Kaletra ska anvandas med forsiktighet hos
dessa patienter (se avsnitt Farmakodynamik).

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling. Sadana forandringar
kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad
galler lipider finns det i vissa fall belagg for en behandlingseffekt
medan det inte finns nagra starka belagg for ett samband mellan
viktokning och nagon viss behandling. Betréffande dvervakning av
lipider och glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinjer for hiv
-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt lampligt
satt.
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Lakemedelsinteraktioner

Kaletra innehaller lopinavir och ritonavir, vilka bada ar hammare av
P450 enzymet CYP3A. Kaletra okar sannolikt
plasmakoncentrationen av lakemedel som huvudsakligen
metaboliseras via CYP3A. De okade plasmakoncentrationerna av
samtidigt administrerade lakemedel kan forstarka eller forlanga
deras terapeutiska och ogynnsamma effekter (se avsnitt
Kontraindikationer och Interaktioner).

Starka CYP3A4-hammare, sa som proteashdammare, kan 6ka
exponeringen av bedakilin vilket potentiellt kan oka risken for
bedakilin-relaterade biverkningar. Darfor ska kombinationen av
bedakilin med lopinavir/ritonavir undvikas. Om nyttan daremot
overvager risken, maste samtidig administrering av bedakilin med
lopinavir/ritonavir ske med forsiktighet. Mer frekvent
elektrokardiogrammonitorering och monitorering av transaminaser
rekommenderas (se avsnitt Interaktioner och bedakilins
produktresumé).

Samtidig administrering av delamanid och en stark
CYP3A-hdmmare (sasom lopinavir/ritonavir) kan 6ka exponeringen
for en delamanidmetabolit, vilket har associerats med

QTc -forlangning. Om samtidig administrering av delamanid

och lopinavir/ritonavir bedoms vara nodvandig, rekommenderas
darfor mycket frekvent elektrokardiogrammonitorering under hela
behandlingsperioden med delamanid (se avsnitt Interaktioner och
produktresumén for delamanid).

Livshotande och dddliga lakemedelsinteraktioner har rapporterats
hos patienter som behandlats med kolkicin och starka
CYP3A-hdmmare, sasom ritonavir. Samtidig administrering med
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kolkicin ar kontraindicerat hos patienter med nedsatt njur- och/eller
leverfunktion (se avsnitt Kontraindikationer och Interaktioner).

Kaletra tillsammans med:

-tadalafil, indicerat for behandling av pulmonell arteriell hypertoni,
rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner);

-riociguat rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner);
-vorapaxar rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner);
-fusidinsyra vid osteo-artikulara infektioner rekommenderas inte
(se avsnitt Interaktioner);

-salmeterol rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner);
-rivaroxaban rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

Kombinationen Kaletra med atorvastatin rekommenderas inte. Om
anvandning av atorvastatin anses strikt nodvandig, ska den lagsta
mojliga dosen av atorvastatin administreras med nogrann
sakerhetsévervakning. Forsiktighet maste ocksa iakttas och en
sankning av dosen bor overvagas om Kaletra anvands samtidigt
med rosuvastatin . Om behandling med en HMG-CoA
reduktashammare ar indicerad, rekommenderas pravastatin eller
fluvastatin (se avsnitt Interaktioner).

PDE5-hammare

Forskrivning av sildenafil eller tadalafil for behandling av erektil
dysfunktion till patienter som behandlas med Kaletra maste ske
med sarskild forsiktighet. Samtidig administrering av Kaletra med
dessa lakemedel forvantas oka deras koncentrationer betydligt och
kan ge associerade biverkningar som hypotension, synkope,
synforandringar och forlangd erektion (se avsnitt Interaktioner).
Anvandning av avanafil eller vardenafil tillsammans med
lopinavir/ritonavir ar kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikation
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er). Anvandning av sildenafil som behandling mot pulmonell
arteriell hypertoni tillsammans med Kaletra ar kontraindicerad (se
avsnitt Kontraindikationer).

Sarskild forsiktighet maste iakttas vid forskrivning av Kaletra och
lakemedel som man vet inducerar forlangning av QT-tiden, sasom
klorfeniramin, kinidin, erytromycin och klaritromycin, forskrivs.
Kaletra kan oka koncentrationerna av de samtidigt administrerade
lakemedlen och detta kan resultera i en 0kning av
hjartbiverkningar som ar associerade med dessa lakemedel.
Hjartbiverkningar har rapporterats med Kaletra i prekliniska
studier; darfor kan Kaletras effekter pa hjartat ej uteslutas (se
avsnitt Biverkningar och Prekliniska uppgifter).

Administrering av Kaletra tillsammans med rifampicin
rekommenderas inte. Rifampacin i kombination med Kaletra
orsakar en kraftig minskning av lopinavirkoncentrationerna, vilket i
sin tur kan minska den terapeutiska effekten av lopinavir
signifikant Adekvat exponering for lopinavir/ritonavir kan uppnas
nar en hogre dosering av Kaletra anvands, men detta associeras
med storre risk for lever- och gastrointestinaltoxicitet. Darfor ska
samtidig administrering undvikas om den inte beddoms vara absolut
nodvandig (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig anvandning av Kaletra och flutikason eller andra
glukokortikoider som metaboliseras av CYP3A4, sasom budesonid
och triamcinolon, rekommenderas inte savida inte nyttan av
behandlingen uppvager riskerna av de kortikosteroida
systemeffekterna, inklusive Cushing's syndrom och adrenal
supression (se avsnitt Interaktioner).
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Ovrigt

Kaletra botar inte en HIV-infektion eller AIDS. Personer som tar
Kaletra kan fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomar
som ar associerade med HIV och AIDS.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Kaletra innehaller lopinavir och ritonavir, vilka bada ar hammare av
P450 enzymet CYP3A in vitro. Samtidig administrering av Kaletra
och lakemedel som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A kan
medfora okade plasmakoncentrationer av det andra lakemedlet,
vilket kan oka eller forlanga dess terapeutiska och ogynsamma
effekter. Kaletra hammar inte CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL,
CYP2B6 eller CYP1A2 vid kliniskt relevanta koncentrationer (se
avsnitt Kontraindikationer).

Kaletra har in vivo visats inducera sin egen metabolism och Oka
metabolismen av en del lakemedel som metaboliseras via
cytokrom P450-enzymer (inklusive CYP2C9 och CYP2C19) och
genom glukuronidering. Detta kan leda till minskade
plasmakoncentrationer och en potentiell minskning av effekten hos
samtidigt administrerade lakemedel.

Lakemedel som ar kontraindicerade speciellt pa grund av férvantad

grad av interaktion och risk for allvarliga biverkningar, anges i
avsnitt Kontraindikationer.
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Alla interaktionsstudier, da inget annat sags, utfordes med Kaletra
kapslar, vilket ger uppskattningsvis 20% lagre exponering av
lopinavir an med 200/50 mg tabletterna.

Kanda och teoretiska interaktioner med utvalda antiretrovirala och
icke-antiretrovirala lakemedel finns listade i tabellen nedan. Denna
lista ar inte avsedd att vara heltackande eller fullstandig. Se
produktresumé for respektive lakemedel.

Interaktionstabell

Interaktioner mellan Kaletra och samtidigt administrerade
lakemedel finns listade i tabellen nedan (okning visas som “1”,
sankning som “1”, ingen forandring som “e”, en gang dagligen
som “QD”, tva ganger dagligen som “BID” och tre ganger dagligen
som "TID").

Savida inget annat anges, har studier som beskrivs nedan utforts
med den rekommenderade dosen av lopinavir/ritonavir (dvs.
400/100 mg tva ganger dagligen).

Samtidigt Effekter pa Klinisk
administrerat ldkemedelsnivd  [rekommendation
lakemedel uppdelat i Geometric Mean |avseende samtidig ad
terapeutiskt omrade [Change (%) i AUC, Cnrl ministrering med
C . Kaletra
ax, min
Interaktionsmekanism

Antiretroviralt lakemedel

Nukleosid/Nukleotid omvant transkriptashammare (NRTIs)

Stavudin, Lamivudin |Lopinavir: & Inga dosjusteringar ar
nodvandiga.
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Abakavir, Zidovudin

Abakavir, Zidovudin:
Koncentrationer kan
sankas pa grund av
okad glukoronidering
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Den kliniska
signifikansen av sankt
abakavir och
zidovudin
koncentrationer ar
okand.

Tenofovirdisoproxil-fu
marat (DF), 300 mg

QD

(motsvarande 245 mg
tenofovirdisoproxil)

Tenofovir:
AUC: T 32%
N

C .
max

Cmin: T 51%

Lopinavir;

Inga dosjusteringar ar
nodvandiga.

Hogre tenofovir
koncentrationer kan
oka risken for
tenofovirrelaterade bi
verkningar, inklusive
njursjukdomar.

Icke-nukleosid omvant transkriptashammare (NNRTIs)

Efavirenz, 600 mg QD

Lopinavir:

AUC: | 20%

C :113%
Mmax

C i ¥ 42%

Efavirenz, 600 mg QD
(Lopinavir/ritonavir
500/125 mg BID)

Lopinavir: &

(Jamfort med doserin
g 400/100 mg BID
administerat ensamt)

Kaletra tablett doseri
ng ska okas till
500/125 mg tva
ganger dagligen da
den ges samtidigt
med efavirenz,
Kaletra ska inte
administreras en
gang dagligen i
kombination med
efavirenz.

Nevirapin, 200 mg
BID

Lopinavir:

AUC: | 27%

C :119%
ax

m

Kaletra tablett doseri
ng ska okas till
500/125 mg tva
ganger dagligen da
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C i ¥ 51% den ges samtidigt
med nevirapin.
Kaletra ska inte
administreras en
gang dagligen i
kombination med
nevirapin.,
Etravirin Etravirin:; Inga dosjusteringar ar
(Lopinavir/ritonavir  |JAUC: | 35% nodvandiga.
tablett 400/100 mg C i ¥ 45%
BID) C__:130%
Mmax
Lopinavir:
AUC:
Cint ¥ 20%
Cmax: e
Rilpivirin Rilpivirin: Samtidig anvandning
(Lopinavir/ritonavir  |AUC: T 52% av Kaletra med
kapsel 400/100 mg Cint T 74% rilpivirin ger en okad
BID) Cmax: 1 299% plasmakoncentration
o av rilpivirin, men inga
Lopinavir: : : .
dosjusteringar ar
AUC: .y e s
C 1 11% nodvandiga.
min
Cmax: °
(hamning av CYP3A e
nzym)
HIV CCR5 - antagonister
Maravirok Maravirok: Dosen av maravirok
AUC: T 295% ska sankas till 150
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C _:1T97%
ax

m
Pa grund av
CYP3A-hamning

mg tva ganger
dagligen under
samtidig administreri
ng av Kaletra 400/100

orsakad av el
lopinavir/ritonavir,  |M9d tva ganger
dagligen.
Integrashammare
Raltegravir Raltegravir: Ingen dosjustering ar
AUC: & nodvandig.
Cmax: e
Cl2: | 30%
Lopinavir: &

Samtidig administrering med andra HIV- proteashammare (PIs)
Enligt gallande behandlingsrekommendationer, ar dubbel terapi m
ed proteashammare generellt sett inte rekommenderad.

Fosamprenavir/
ritonavir (700/100 mg
BID)
(Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID)
eller

Fosamprenavir (1400
mg BID)
(Lopinavir/ritonavir
533/133 mg BID)

Fosamprenavir:
Amprenavir
koncentrationer

minskar signifikant.

Samtidig administreri
ng av hogre doser av
fosamprenavir (1400
mg BID) med Kaletra
(533/133 mqg BID) for
proteashammarerfarn
a patienter
resulterade i en hogre
frekvens av
gastrointestinala
biverkningar och
hojningar i triglycerid
er med den
kombinerade regimen
utan okningar i
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virologisk effekt, da
den jamfordes med
standarddoser av
fosamprenavir/ritonav
ir. Samtidig administr
ering av dessa
lakemedel
rekommenderas inte.
Kaletra ska inte
administreras en
gang dagligen i
kombination med
amprenavir.

Indinavir, 600 mg BID

Indinavir:
AUC: &
Coini T 3,5-ganger

Cmax: J

(jamfort med
indinavir 800 mg TID
ensamt)

Lopinavir: &

(jamfort med historisk
jamforelse)

Den lampliga doserin
gen for denna
kombination gallande
effekt och sakerhet
har inte sakerstallts.

Sakvinavir 1000 mg
BID

Sakvinavir: &

Inga dosjusteringar ar
nodvandiga.

Tipranavir/ritonavir
(500/100 mgqg BID)

Lopinavir:
AUC: | 55%
Cmin: I 70%

Cmax: V 47%

Samtidig administreri
ng av dessa
lakemedel
rekommenderas inte.

Magsyrereducerande medel
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Omeprazol (40 mg
QD)

Omeprazol; ¢
Lopinavir: &

Inga dosjusteringar ar
nodvandiga.

Ranitidin (150 mg
singel dos)

Ranitidin: &

Inga dosjusteringar ar
nodvandiga.

Alfa 1-adrenoreceptorantagonist

sion, sedering) pa
grund av en hogre
plasmakoncentration
P.g.a.
CYP3A4-hamning
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Alfuzosin Alfuzosin: Samtidig administreri
Pa grund av ng av Kaletra och
CYP3A-hamning alfuzosin ar
orsakad av kontra-indicerat (se
lopinavir/ritonavir, avsnitt Kontraindikati
forvantas oner) eftersom
koncentrationerna av |alfuzosin-relaterad to
alfuzosin oka. xicitet, inkluderande

hypotension, kan Oka.

Analgetika
Fentanyl:
Okad risk for biverkni [Noggrann

Fentanyl ngar (andningsdepres |overvakning av biverk

ningar
(andningsdepression
men aven sedering)
rekommenderas da fe
ntanyl ges samtidigt
som Kaletra.

Karlvidgande lakemedel

Ranolazin

Pa grund av
CYP3A-hamning
orsakad av
lopinavir/ritonavir,

Samtidig administreri
ng av Kaletra och
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forvantas
koncentrationerna av
ranolazin oka.

ranolazin ar kontraind
icerat (se avsnitt Kont
raindikationer).

Plasma koncentration
er kan oka pa grund
av P-glykoprotein ha
mning orsakad av
lopinavir/ritonavir.
Den okade digoxin niv
an kan sjunka med
tiden da P-gp induktio
n utvecklas.

Antiarytmika
Amiodaron, Amiodaron, Samtidig administreri
Dronedaron Dronedaron: ng av Kaletra och ami
Koncentrationerna odaron eller
kan 6ka pa grund av |dronedaron ar kontrai
CYP3A4-hamning ndicerat (se avsnitt K
orsakad av ontraindikationer)
lopinavir/ritonavir. eftersom det kan
finnas Okad risk for ar
ytmi eller andra
allvarliga biverkninga
r.
Digoxin Digoxin: Vid

samadministrering av
Kaletra och digoxin re
kommenderas
forsiktighet och om
mojligt, terapeutisk Ia
kemedelsovervakning
av digoxin koncentrat
ijonerna. Detta
rekommenderas ifall
man ger Kaletra
samtidigt med digoxi
n. Sarskild
forsiktighet bor
iakttas da man
skriver ut Kaletra till
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patienter som tar dig
oxin eftersom den ak
ut hammande
effekten av ritonavir
pa P-gp forvantas sig
nifikant hoja
digoxinnivaerna.
Insattning av digoxin
hos patienter som
redan star pa Kaletra
forvantas resultera |
lagre an forvantade
hojningar av digoxin k
oncentrationer.

Bepridil, systemisk lid
okain och kinidin

Bepridil, systemisk lid
okain och kinidin:
Koncentrationer kan
oka da de ges
samtidigt med
lopinavir/ritonavir.

Forsiktighet ar
onskvard och om det
ar mojligt, terapeutisk
lakemedelsovervakni
ng av
lakemedelskoncentrat
jonerna.

Antibiotika

Klaritromycin

Klaritromycin:

Mattlig 6kning i
klarithromycin AUC fo
rvantas, pa grund av
CYP3A-hamning
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

For patienter med
nedsatt njurfunktion
(CrCL <30 ml/min)
ska en dosreducering
av klaritromycin
overvagas (se avsnitt
Varningar och
forsiktighet).
Forsiktighet bor
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iakttas da
klaritromycin ges
tilsammans med
Kaletra for patienter
med nedsatt lever-
eller njurfunktion.

Cancerlakemedel och kinashammare

Abemaciklib

Serumkoncentratione
rna kan 6ka pa grund
av CYP3A-hamning
orsakad av ritonavir.

Samtidig administreri
ng av abemaciklib
och Kaletra bor
undvikas. Om
samtidig administreri
ng bedoms som
oundviklig, se
produktresumén for
abemaciklib for
dosjusteringsrekomm
endationer. Biverknin
gar forknippade med
abemaciklib ska
bevakas.

Apalutamid

Apalutamid ar en
mattlig till stark
CYP3A4-inducerare
och detta kan leda till
minskad exponering
av lopinavir/ritonavir.

Serumkoncentratione
r av apalutamid kan
6ka pa grund av

Minskad exponering
av Kaletra kan
resultera i potentiell
forlust av virologiskt
svar.

Dessutom kan
samtidig administreri
ng av apalutamid och
Kaletra leda till
allvarliga biverkninga
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CYP3A4-hamning
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

r, inklusive kramper,
pa grund av hogre
apalutamidnivaer.
Samtidig anvandning
av Kaletra och
apalutamid
rekommenderas inte.

Afatinib

(Ritonavir 200 mg,
tva ganger dagligen)

Afatinib:

AUC: 1

Cmax: )

Graden av okning
beror pa tidpunkten
for administrering av
ritonavir.

Beror pa hamning av
BCRP
(brostcancerresistens
protein/ABCG2) och a
kut hamning av P-gp,
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Administrering av
afatinib med Kaletra
ska goras med
forsiktighet. Se
produktresumeén for
afatinib for
dosjusteringsrekomm
endationer. Biverknin
gar forknippade med
afatinib ska bevakas.

Ceritinib

Serumkoncentratione
rna kan 6ka pa grund
av CYP3A och
P-gp-hamning
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Administrering av
ceritinib med Kaletra
ska goras med
forsiktighet. Se
produktresumén for
ceritinib for
dosjusteringsrekomm
endationer. Biverknin
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gar forknippade med
ceritinib ska bevakas.

De flesta
tyrosinkinashammare
sasom dasatinib och
nilotinib, vinkristin,
vinblastin

De flesta
tyrosinkinashammare
sasom dasatinib och
nilotinib, aven
vinkristin och
vinblastin:

Risk for okat antal biv
erkningar beroende
pa hogre
serumkoncentrationer
pa grund av
CYP3A4-hamning
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Noggrann
monitorering av
toleransen med dessa
cytostatika.

Enkorafenib

Serumkoncentratione
r kan oka pa grund av
CYP3A-hamning
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Samtidig administreri
ng av enkorafenib och
Kaletra kan oka
exponeringen av
enkorafenib, vilket
kan Oka risken for toxi
citet, inklusive risk for
allvarliga biverkninga
r som forlangt QT-inte
rvall. Samtidig admini
strering av
enkorafenib och
Kaletra bor undvikas.
Om nyttan att

anvanda Kaletra
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overvager risken, ska
patienter overvakas
noggrant med
avseende pa
sakerhet.

Fostamatinib

Okad exponering for
R406, metaboliten av
fostamatinib.

Samtidig administreri
ng av fostamatinib
och Kaletra kan oka
exponeringen for
R406, metaboliten av
fostamatinib, vilket
resulterar i
dosrelaterade biverkn
ingar som
levertoxicitet, neutrop
eni, hypertoni eller
diarré. Las
produktresumén for
fostamatinib for
rekommendationer
om dosreduktion om
sadana biverkningar
uppstar.

Neratinib

Serumkoncentratione
rna kan 6ka pa grund
av CYP3A-hamning
orsakad av ritonavir.

Samtidig anvandning
av neratinib och
Kaletra ar kontraindic
erat pa grund av
allvarliga och/eller
livshotande
potentiella reaktioner
inklusive
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levertoxicitet (se
avsnitt Kontraindikati
oner).

Ibrutinib

Serumkoncentratione
n kan 6ka pa grund
av CYP3A-hamning
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Samtidig administreri
ng av ibrutinib och
Kaletra kan oka
exponeringen av
ibrutinib, vilket kan
oka risken for toxicite
t inklusive risk for
tumorlyssyndrom.
Samtidig administreri
ng av ibrutinib och
Kaletra bor undvikas.
Om nyttan att
anvanda Kaletra
overvager riskerna sa
ska ibrutinib-dosen
reduceras till 140 mg
och patienten ska
noga monitoreras for
eventuell toxicitet.

Venetoklax

Pa grund av
CYP3A-hamning
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Serumkoncentratione
rna kan 6ka pa grund
av CYP3A-hamning av
lopinavir/ritonavir,
som resulterar i okad
risk for
tumorlyssyndrom vid
dosinitiering och
under
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dostitreringsfasen (se
avsnitt Kontraindikati
oner och
produktresumén for
venetoklax).

For patienter som har
slutfort
dostitreringsfasen och
dagligen tar samma d
0s av venetoklax, ska
dosen venetoklax
minskas med minst
75 % vid samtidig
anvandning med en
stark
CYP3A-hammare (se
produktresumén for
venetoklax for
doseringsanvisning).
Patienter ska
overvakas noggrant
avseende tecken pa t
oxicitet forknippad
med venetoklax

Antikoagulantia

Warfarin

Warfarin:
Koncentrationer kan
paverkas vid samtidig
administrering med
lopinavir/ritonavir

Det rekommenderas
att INR (international
normalised ratio)
overvakas.

35

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 01:01




beroende pa CYP2C9 |
nduktion.

Rivaroxaban
(Ritonavir 600 mg tva
ganger dagligen)

Rivaroxaban:

AUC: T 153%
Cmax: T 55%

Pa grund av CYP3A
och P-gp-hamning
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Samtidig administreri
ng av rivaroxaban
och Kaletra kan oka
exponering for
rivaroxaban vilket kan
oka risken for
blodning.
Anvandningen av
rivaroxaban
rekommenderas inte
hos patienter som
samtidig far
behandling med
Kaletra.

Dabigatranetexilat,
Edoxaban

Dabigatranetexilat,
Edoxaban:
Serumkoncentratione
rna kan 6ka pa grund
av P-gp hamning,
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Klinisk monitorering
och/eller dosreduktio
n av direktverkande
oralt antikoagulantiu
m (DOAK) ska
overvagas nar ett
DOAK som
transporteras av P-gp
men inte
metoboliseras av
CYP3A4, inklusive
dabigatranetexilat
och edoxaban,
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administreras
samtidigt med

Steady-state
koncentrationer var
mattligt reducerade
pa grund av CYP2C9
och CYP2C19 induktio
n orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Lopinavir;
Koncentrationer ar
reducerade pa grund
av CYP3A induktion or
skad av fenytoin.

Kaletra.

Vorapaxar Serumkoncentratione |Samtidig administreri
rna kan 6ka pa grund |ng av vorapaxar och
av CYP3A-hamning |Kaletra
orsakad av rekommenderas inte
lopinavir/ritonavir. (se avsnitt Varningar

och forsiktighet och
produktresumén for
vorapaxar).

Antiepileptika

Fenytoin Fenytoin:; Forsiktighet bor

iakttas da fenytoin ad
ministreras med
Kaletra.
Fenytoinnivaer ska
overvakas da
samtidig administreri
ng med Kaletra sker.

Vid samtidig administ
rering med fenytoin,
forvantas en okning
av Kaletradosen.
Dosjustering har inte
utvarderats i klinisk
anvandning.

Kaletra ska inte
administreras en

gang dagligen i
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kombination med fen
ytoin.

Karbamazepin och
fenobarbital

Serumkoncentratione
r kan oka pa grund av
CYP3A-hamning
orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Lopinavir;
Serumkoncentratione
r kan minska pa
grund av CYP3A induk
tion orsakad av
karbamazepin och
fenobarbital.

Forsiktighet bor
iakttas da
karbamazepin eller
fenobarbital
administreras med
Kaletra.
Karbamazepin och
fenobarbital nivaer
ska monitoreras vid
samtidig administreri
ng med Kaletra.

Vid samtidig administ
rering med
karbamazepin eller
fenobarbital,
forvantas en okning
av Kaletradosen.
Dosjustering har inte
utvarderats i klinisk
anvandning.

Kaletra ska inte
administreras en
gang dagligen i
kombination med
karbamezepin och
fenobarbital.

Lamotrigin och valpro
at

Lamotrigin:
AUC: | 50%

Patienter ska noga
monitoreras for
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Cayi b 46%
C i ¥ 26%
Beroende pa induktio
n av lamotrigin
glukuronidation

Valproat: {

sankta VPA-effekter
da Kaletra och valproi
nsyra eller valproat g
es samtidigt.

Hos patienter som
pabdrjar eller avslutar
Kaletra under tiden
de tar underhallsdos
av lamotrigin:
Lamotrigin dosen
behover sannolikt
Okas da Kaletra 1aggs
till eller sankas om
Kaletra satts ut.
Darfor ska
plasmakoncentration
erna av lamotrigin
kontrolleras, speciellt
fore och under 2
veckor efter
insattning eller avslut
av Kaletra, for att se
ifall dosjustering av
lamotrigin behovs.
Hos patienter som
anvander Kaletra och
som pabérjar
lamotrigin: Inga
dosjusteringar till den
rekommenderade

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 01:01



dosokningen av
lamotrigin behovs.

Antidepressiva och angestdémpande medel

Trazodon singeldos
(Ritonavir, 200 mg
BID)

Trazodon:

AUC: 1 2,4-ganger
Biverkningar som
illamaende, yrsel, hyp
otension och synkope
sags vid samtidig ad
ministrering av
trazodon och

Det ar inte kant ifall
kombinationen av
Kaletra orsakar en
liknande okning i
trazodonexponering.
Kombinationen ska
anvandas med
forsiktighet och en

Koncentrationer kan
minska.

ritonavir. lagre dos av trazodon
ska overvagas.
Svampmedel
Ketokonazol och Ketokonazol, Hoga doser av ketoko
itrakonazol itrakonazol: Serum ko [nazol och itrakonazol
ncentrationer kan oka|(> 200 mg/dag)
p