VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopiavir /Ritonavir Accord 200 mg / 50 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltid 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
muuntajana.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.

Lopinavir /Ritonavir Accord -tabletit ovat keltaisia, soikeita, kaksoiskuperia kalvopdéllysteisid
tabletteja, jotka ovat 19 mm pitkid ja 10,2 mm leveitd ja joiden toisella puolella on merkintd "H” ja
toisella puolella ”L3”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Lopinavir /Ritonavir Accord on tarkoitettu yhdessd muiden antiretroviraalisten aineiden kanssa HI-
virus (HIV-1) -tartunnan saaneiden aikuisten, nuorten ja yli 2-vuotiaiden lasten hoitoon.

Lopinavir /Ritonavir Accord -valmisteen valinnasta proteaasinestdjilli hoidettujen HIV-1-tartunnan
saaneiden potilaiden hoitoon pitéisi paattdd yksildllisten virusresistenssimééritysten ja potilaan
aiemman hoidon perusteella (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Vain HIV-infektioiden hoitoon perehtyneiden ldékédreiden tulee méariatd Lopinavir / Ritonavir Accord -
valmistetta.

Lopinavir /Ritonavir Accord -tabletit tdytyy nielld kokonaisina, eiki niitd saa pureskella,
halkaista eikd murskata.

Annostus

Aikuiset ja nuoret: Lopinavir / Ritonavir Accord -tablettien tavanomainen annossuositus on

400/100 mg (kaksi 200/50 mg tablettia) kahdesti vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman. Jos potilas on
aikuinen ja kerran vuorokaudessa tapahtuvaa annostelua pidetdén potilaan hoidon kannalta
tarpeellisena, voidaan kéyttdd annostusta 800/200 mg (nelja 200/50 mg tablettia) kerran vuorokaudessa
ruoan kanssa tai ilman. Kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu tulee rajoittaa nithin aikuisiin
potilaisiin, joilla on ainoastaan harvoja proteaasinestijdén littyvid mutaatioita (eli vihemmain kuin
kolme, mikd on linjassa kliinisten tutkimustulosten kanssa, ks. kohdasta 5.1 tutkimuspopulaation
tdydellinen kuvaus) ja tulee huomioida riski virologisen suppression lyhentyneesti kestosta sekd
kohonnut ripulin riski (ks. kohta 4.8) verrattuna tavanomaiseen kahdesti vuorokaudessa tapahtuvaan
annosteluun. Jos potilaalla on nielemisvaikeuksia, myynnissd on myds oraaliliuosta.

Pediatriset potilaat (vihintddn 2-vuotiaat):
Aikuisten Lopinavir / Ritonavir Accord -annosta (400/100 mg kahdesti pdivassd) voidaan kayttaa



lapsilla, joiden paino on véhintdén 40 kg tai joiden kehon pinta-ala* on yli 1,4 m?. 200/50 mg-tabletit
eivét sovi lapsille, joiden paino on alle 40 kg tai kehon pinta-ala 0,5-1,4 m?. Tamén hetkisen tiedon
mukaan Lopinavir /Ritonavir Accord -valmistetta ei pidd kdyttda kerran pdivassa lapsipotilailla (ks.
kohta 5.1).

* Kehon pinta-ala voidaan laskea seuraavalla kaavalla:

Kehon pinta-ala (m?) = (pituus (cm) x paino (kg) / 3600)
Alle 2-vuotiaat lapset: Lopinavir / Ritonavir Accord -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2-
vuotiaiden lasten hoidossa eiole vield varmistettu. Sen saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on
kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.
Samanaikainen lddkitys: efavirentsi tai nevirapiini
Seuraavassa taulukossa esitetddn kehon pinta-alaan perustuvat Lopinavir / Ritonavir Accord -

tablettien annostusohjeet lapsille, jotka kdyttidvit samanaikaisesti myos efavirentsia tai
nevirapiinia.

Lasten annos tusohjeet, jos lapsi kiyttii samanaikaisesti
efavirentsia tai nevirapiinia
Kehon pinta-ala (m?) Suositeltava
lopinaviirin/ritonaviirin annostus
(mg) kahdesti vuorokaudessa

>0,5-<038 200/50 mg

>0,8-<12 300/75 mg*

>12-<14 400/100 mg
>14 500/125 mg*

Lopinavir /Ritonavir Accord -tabletteja ei saa pureskella, halkaista eikd murskata.

*Tétd annosta ei voida saavuttaa tilld tuotteella, koska vahvuuden 100 mg/25 mg kaytté on
valttimatontd. Lopinaviiri/ritonaviiri 100 mg/25 mg vahvuuden saatavuus muiden
tavaramerkkien osalta on tarkastettava.

Maksan vajaatoiminta: Lopinaviiripitoisuuden lisddntymistd noin 30 %:lla on todettu HIV -potilailla,
joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, mutta silli eikatsota olevan kliinistd merkitysté
(ks. kohta 5.2). Tutkimustietoa potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, eiole kiytettdvissa.
Lopinavir /Ritonavir Accord -valmistetta ei saa antaa ndille potilaille (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta: Lopinaviirin ja ritonaviirin munuaispuhdistuma on hyvin pieni, joten
munuaisten vajaatoiminta eitodenndkdisesti johda plasman lopinaviiripitoisuuden suurenemiseen.
Lopinaviiri ja ritonaviiri sitoutuvat suuressa madrin proteiineihin, joten ne eivit todenndkoisesti poistu
verestd merkitsevissd médrin hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin yhteydessa.

Raskauden aikanaja synnytyksen jdlkeen
o Lopinaviirin/ritonaviirin annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eikd synnytyksen jilkeen.

o Raskaana oleville naisille ei suositella annosteltavan lopinaviiria/ritonaviiria paivittdisend
kerta-annoksena puutteellisen farmakokineettisen ja kliinisen tiedon takia.

Antotapa

Lopinavir /Ritonavir Accord -tabletit annetaan suun kautta ja ne tdytyy nielld kokonaisina, niitd ei
saa pureskella, jakaa tai murskata. Lopinavir /Ritonavir Accord -tabletit voidaan ottaa joko ruoan
kanssa tai ilman.



4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttaville aneille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.
Lopinavir /Ritonavir Accord sisiltdé lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka molemmat estidvit P450:n
CYP3A-entsyymid. Lopinavir / Ritonavir Accord -valmistetta ei tule antaa samanaikaisesti
sellaisten lidkevalmisteiden kanssa,joiden puhdistuma on suuressa méiirin rijppuvainen
CYP3A:sta ja joiden suuret pitoisuudet plasmassa voivat aiheuttaa vakavia ja/tai hengenvaarallisia
haittavaikutuksia. Téllaisia lddkevalmisteita ovat

Laakeryhma

Ryhmiidn kuuluvat
ladkeaineet

Perustelu

Samanaikais esti kiytettiiviin ldikkeen suure ntunut pitoisuus

o -salpaajat Alfutsosiini Plasman alfutsosiinipitoisuuden nousu voi
aiheuttaa vaikeaa hypotensiota.
Yhtiaikainen kaytto alfutsosiinin kanssa
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

Angina pectoris -lidkkeet Ranolatsiini Plasman ranolatsiinipitoisuuden nousu

voi lisdtd vakavien ja/tai henked
uhkaavien reaktioiden mahdollisuutta (ks.
kohta 4.5).

Rytmihdiridladkkeet

Amiodaroni, dronedaroni

Plasman amiodaroni- ja
dronedaronipitoisuuksien nousu
lisdd rytmihdirididen tai muiden
vakavien haittavaikutusten riskié
(ks. kohta 4.5).

Antibiootit

Fusidiinihappo

Plasman fusidiinihappopitoisuus nousee.
Yhtiaikainen annostelu fusidiinihapon
kanssa dermatologisissa infektioissa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

Syopaladkkeet

Neratinibi

Plasman neratinibipitoisuus nousee, mika
voi lisitd vakavien ja/tai henkeé
uhkaavien reaktioiden todennékoisyytta
(ks. kohta 4.5).

Venetoklaksi

Plasman venetoklaksipitoisuus nousee.
Kohonnut tuumorilyysioireyhtymén riski
venetoklaksihoidon alussa seké
titrausvaiheen aikana (ks. kohta 4.5).

Kihtilddkkeet

Kolkisiini

Plasman kolkisiinipitoisuus nousee. Voi
aiheuttaa vakavia ja/tai henkeduhkaavia
reaktioita potilailla, joilla on munuaisten
ja/tai maksan vajaatoiminta (ks. kohdat
4.4 ja 4.5).

Antihistamiinit

Astemitsoli, terfenadiini

Plasman astemitsoli- ja
terfenadiinipitoisuuksien nousu lisda
vakavien rytmihdirididen riskid ks.
kohta 4.5.

Psykoosilddkkeet/neuroleptit

Lurasidoni

Plasman lurasidonipitoisuuden nousu voi
lisétd vakavien ja/tai henkeé uhkaavien
reaktioiden mahdollisuutta (ks. kohta 4.5).

Pimotsidi

Plasman pimotsidipitoisuuden nousu lisda
vakavien hematologisten poikkeavuuksien
ja muiden télle lidkeaineelle tyypillisten
vakavien haittavaikutusten riskid (ks.




kohta 4.5).

Ketiapiini

Ketiapiinin kohonnut plasmapitoisuus voi
johtaa koomaan. Samanaikainen kaytto

ketiapiinin kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.5).

Ergotalkaloidit

Dihydroergotamiini,
ergonoviini, ergotamiini,
metyyliergonoviini

Ergot-johdannaisten pitoisuus plasmassa
nousee. Tdm4 johtaa akuuttiin
ergotamiinimyrkytykseen mukaan lukien
vasospasmi ja iskemia (ks. kohta 4.5).

Suolen likkuvuutta lisdavit
ladkkeet

Sisapridi

Plasman
sisapridipitoisuuksien nousu
lisdd vakavien
rytmihéirididen riskid (ks.
kohta 4.5).

Virusspesifiset
C-hepatiittilidkkeet

Elbasviiri/gratsopreviiri

Lisdéantynyt alaniinitransaminaasin
(ALAT) kohoamisriski (ks. kohta 4.5).

Ombitasviiri/paritapreviiri/
ritonaviiri dasabuviirin
kanssa tai ilman

Plasman paritapreviiripitoisuuksien nousu
lisdd alaniinitransaminaasin (ALAT)
kohoamisriskid (ks. kohta 4.5).

Lipideja muuntavat
ladkeaineet

HMG-CoA -reduktaasin
estajit

Lovastatiini, simvastatiini

Plasman lovastatiini- ja
simvastatiinipitoisuuksien nousu lisda
myopatian ja rabdomyolyysin riskid (ks.
kohta 4.5).

MTTP:n (mikrosomaalisen
triglyseridin
kuljetusproteiinin) estiji

Lomitapidi

Plasman lomitapidipitoisus nousee (ks.
kohta 4.5).

Fosfodiesteraasi (PDES) -
inhibiittorit

Avanafili

Plasman avanafiilipitoisuus nousee (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Sildenafiili

Vardenafiil

Kéyttd on vasta-aiheista silloin, kun
sildenafiilia kéiytetddn kohonneen
keuhkovaltimopaineen hoitoon.
Sildenafiilin pitoisuus plasmassa
nousee. Télloin sildenafiiliin liittyvien
haittatapahtumien (mukaan lukien
hypotensio ja pyortyminen) riski kasvaa.
Sildenafiilin yhteiskaytto
erektiohdiriopotilailla, ks. kohdat 4.4. ja
4.5.

Plasman vardenafiilipitoisuus nousee (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Rauhoittavat lddkkeet /
unilddkkeet

Suun kautta otettava
midatsolaami, triatsolaami

Suun kautta otettavan midatsolaamin ja
triatsolaamin pitoisuuksien nousu
plasmassa lisdd voimakkaan sedaation ja
hengityslaman riskid. Varovaisuutta
noudatettava parenteraalisesti annostellun
midatsolaamin kanssa, ks. kohta 4.5.

Lopinaviiri/ritonaviiri-pitoisuus pienenee

Rohdosvalmisteet

Mikikuisma

Mikikuismaa (Hypericum perforatum)
rohdosvalmisteita eitule kayttaa
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa, koska
samanaikainen kaytto voi laskea pitoisuuksia

plasmassa ja heikentdd
kliinistd tehoa (ks. kohta 4.5)




44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Muu samanaikainen sairaus

Maksan vajaatoiminta: Lopinavir / Ritonavir Accord -valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta
vaikeiden maksasairauksien yhteydessé ei ole tutkittu. Lopinavir / Ritonavir Accord on vasta-aiheinen
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Kroonista B- tai C- hepatiittia
sairastavilla antiretroviraalinen yhdistelméhoito lisdd vaikeiden, mahdollisesti hengenvaarallisten
maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riskia. Jos potilas saa B- tai C-hepatiitin hoitoon
samanaikaisesti muita virusladkkeitd, on syytd tutustua ndiden lddkkeiden valmisteyhteenvetoihin.

Muutokset maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelmidhoidon aikana ovat yleisempid
potilailla, joilla on ennestién jokin maksan toimintahéirid, kuten krooninen aktiivinen hepatiitti,
minkd vuoksi heitd tulee seurata tavanomaisen hoitokdytinnon mukaisesti. Mikéli ndiden potilaiden
maksasairaus pahenee, tulee harkita hoidon keskeyttdmisti tai lopettamista.

Kohonneita transaminaasitasoja yksin tai yhdessé kohonneen bilirubiinitason kanssa on
raportoitu HIV-1 monoinfektoituneilla potilailla ja yksiloilld, jotka ovat saaneet HIV-
altistuksen jilkeistd estohoitoa. Muutokset ovat ilmenneet niinkin aikaisin kun 7 paivin
kuluttua muiden antiretroviraalien kanssa aloitetusta lopinaviiri/ritonaviiri-hoidosta. Joissakin
tapauksissa maksan vajaatoiminta on ollut vakava. Asianmukainen laboratoriotestaus tulee
tehdi ennen lopinaviiri/ritonaviiri-hoidon aloittamista ja hoidon aikana potilaan tilaa tulee
seurata tarkasti.

Munuaisten vajaatoiminta: Koska lopinaviirin ja ritonaviirin eliminoituminen munuaisteitse on
olematonta, pitoisuuden suurenemista plasmassa ei odoteta tapahtuvan potilailla, joilla on heikentynyt
munuaisten toiminta. Koska lopinaviiri ja ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti proteiineihin, on
epéatodenndkdistd, ettd ne eliminoituisivat merkitsevésti hemodialyysissd tai peritoneaalidialyysissa.

Hemofilia: Proteaasinestijihoitoa saaneilla tyypin A ja B hemofiliapotilailla on ilmoitettu
verenvuototaipumuksen lisdéntymistd, mm. spontaaneja hematoomia iholle ja hemartrooseja. Osalle
potilaista annettiin ylimaérdistd hyytymistekijid VIIl:aa. Yl puolessa ilmoitetuista tapauksista
proteaasinestdjiahoitoa voitiin jatkaa tai hoito aloittaa uudelleen, jos se oli keskeytetty. Syy-yhteys
osoitettiin, vaikka vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille tulee sen vuoksi kertoa
mahdollisesta verenvuodon lisdéntymisesta.

Haimatulehdus

Haimatulehdusta on esiintynyt Lopinavir /Ritonavir Accord -valmistetta saavilla potilailla, myos
nillld, joille kehittyi hypertriglyseridemia. Useimmissa niistd tapauksista potilailla on ollut aiemmin
haimatulehdus ja/tai he ovat saaneet samanaikaista hoitoa muilla haimatulehduksen kehittymiseen
yhdistettdvilld ladkkeilli. Huomattava triglyseridien nousu on haimatulehduksen kehittymisen
riskitekijd. Potilailla, joilla on pitkélle kehittynyt HIV-infektio, voi olla suurentunut triglyseridien
nousun ja haimatulehduksen riski.

Haimatulehdusta tulee epdilld, jos sithen viittaavia klinisid oireita (pahoinvointi, oksentelu,
vatsakipu) tai laboratorioarvojen muutoksia (seerumin lipaasin tai amylaasin nousu) esiintyy.
Haimatulehduksen yhteydessd Lopinavir / Ritonavir Accord -hoito tulee keskeyttéé (ks. kohta 4.8).

Elpyvdn immuniteetin tulehdus oireyhtymd

Antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HI'V -
infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama
latentti infektio voi muuttua oireiseksi erityisesti yhdistelmidhoidon ensimmaéisind viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkejd tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Prneumocystis jirovecin aiheuttama keuhkokuume.
Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.



Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myds raportoitu
elpyvdssd immuniteetissa. Niiden ilmaantumiseen kulunut aika on ilmoitusten mukaan
vaihtelevampi, ja ne voivat ilmaantua monen kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jilkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV -infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syitd tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kiyttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta ladkériin, jos heilld esiintyy nivelsirkya ja -
kipua, nivelten jaykkyytté tai likkumisvaikeuksia.

PR-vdlin piteneminen

Lopinaviirin/ritonaviirin on osoitettu aiheuttavan lievdi ja oireetonta PR-vilin pitenemisté joillakin
terveilld aikuisilla. Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkosta on ilmoitettu harvinaisissa
tapauksissa lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla potilailla, joilla oli pillevd rakenteellinen syddnvika ja
olemassa olevia johtoratajirjestelmidn poikkeavuuksia tai jotka saivat PR-vdlid tunnetusti pidentivid
ladkkeitd (kuten verapamiilia taiatatsanaviiria). Lopinavir / Ritonavir Accord -valmistetta tulee antaa
varoen téllaisille potilaille (ks. kohta 5.1).

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seki veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tillaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja elimédntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttdd siitd, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa niyttod
minkéén tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen seurannan
osalta vitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hdiriditd on hoidettava
klinisen kaytdnnon mukaisesti.

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

Lopinavir /Ritonavir Accord sisiltdé lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka kumpikin ovat P450:n
CYP3A-entsyymin estijid. Lopinavir / Ritonavir Accord suurentaa todenndkdisesti pddasiassa
CYP3A:n vaikutuksesta metaboloituvien lidkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa. Timé saattaa
voimistaa tai pitkittdd niiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia (ks. kohta 4.3 ja 4.5).

Voimakkaat CYP3A4:n estéjit kuten proteaasinestijit voivat suurentaa bedakilinia ltistusta, mika
saattaa suurentaa bedakiliiniin liittyvien haittavaikutusten riskid. Bedakiliinin ja
lopinaviirin/ritonaviirin samanaikaista kdyttod on ndin ollen viltettdva. Jos hyddyt kuitenkin
ylittédvit riskit, bedakilinin ja lopinaviirin/ritonaviirin samanaikaisessa kdytossa on noudatettava
varovaisuutta. Tavanomaista tthedmpi EK G-seuranta ja transaminaasiarvojen seuranta on
suositeltavaa (ks. kohta 4.5 ja bedakilinin valmisteyhteenveto).

Delamanidin samanaikainen kiyttd voimakkaan CYP3A -estdjin (kuten lopinaviiri/ritonaviiri) voi
suurentaa altistusta delamanidin metaboliitille, mikd on ollut yhteydessd QTc-ajan pidentymiseen.
Jos delamanidin samanaikainen kayttd lopinaviirin/ritonaviirin kanssa katsotaan tarpeelliseksi,
suositellaan hyvin tihedd EKG-seurantaa koko delamanidihoitojakson ajan (ks. kohta 4.5 seka
delamanidin valmisteyhteenveto).

Henked uhkaavia ja kuolemaan johtaneita yhteisvaikutuksia on raportoitu potilailla, joita on hoidettu
kolkisinilla ja voimakkailla CYP3A:m estijilld kuten ritonaviirilla. Yhtdaikainen kaytto kolkisiinin
kanssa on vasta-aiheista munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3
ja 4.5). Yhtaaikaista kayttoa kolkisinin kanssa on syytd vilttda erityisesti munuaisten ja/tai maksan



vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Lopinavir /Ritonavir Accord -valmisteen yhdistamistd ei suositella:

- tadalafiiliin, jota kdytetddn pulmonaarihypertension hoitoon (ks. kohta 4.5)
- riosiguaattiin (ks. kohta 4.5)

- vorapaksaariin (ks. kohta 4.5)

- fusidiinihappoon osteo-artikulaaristen infektioden hoidossa (ks. kohta 4.5)
- salmeteroliin (ks. kohta 4.5)

- rivaroksabaaniin (ks. kohta 4.5).

Lopinavir /Ritonavir Accord -valmisteen ja atorvastatiinin samanaikaista kdyttdd ei suositella. Jos
atorvastatiinin kdyton katsotaan olevan ehdottoman tarpeellista, tulee kdyttda pienintd mahdollista
atorvastatiiniannosta ja potilaan turvallisuutta tulee seurata huolellisesti. Varovaisuutta tulee
noudattaa ja annoksen pienentdmistd harkita myds, jos Lopinavir / Ritonavir Accord -valmistetta
kaytetadn samanaikaisesti rosuvastatiinin kanssa. Jos HMG-CoA-reduktaasin estdjan kdyttd on
aiheellista, suositellaan pravastatiinia tai fluvastatiinia (ks. kohta 4.5).

PDE5-estdjdt: Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa midréttiessa sildenafiilia tai tadalafiilia
erektiohdirididen hoitoon potilaalle, joka kdyttdd Lopinavir / Ritonavir Accord -valmistetta. Néiden
ladkkeiden ja Lopinavir / Ritonavir Accord -valmisteen samanaikainen kdyttd suurentaa
todenndkoisesti huomattavasti PDES-estéjdpitoisuuksia ja voi siten aiheuttaa niihin lddkkeisiin liittyvid
haittatapahtumia, joita voivat olla hypotensio, pydrtyminen, nékohdiriot ja pitkdkestonen erektio (ks.
kohta 4.5). Avanafiilin tai vardenafiilin ja lopinaviirin/ritonaviirin samanaikainen kayttd on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3). Lopinavir / Ritonavir Accord -valmisteen ja pulmonaalihypertension hoitoon
kéytettdvin sildenafiilin samanaikainen kaytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa méiérattdessid Lopinavir / Ritonavir Accord -valmistetta
samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn aiheuttavan QT-vélin
pitenemistd, esim. kloorifeniramiini, kinidiini, erytromysiini, klaritromysiini. Lopinavir / Ritonavir
Accord voi suurentaa ndiden lddkevalmisteiden pitoisuuksia ja lisdtd niden sydimeen kohdistuvia
haittavaikutuksia. Prekliinisissé tutkimuksissa Lopinavir / Ritonavir Accord -valmisteen kayton
yhteydessé on todettu syddmeen kohdistuvia haittavaikutuksia. Siksi Lopinavir / Ritonavir Accord -
valmisteen mahdollisia syddnvaikutuksia ei voida talli hetkelld sulkea pois (ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Lopinavir /Ritonavir Accord -valmisteen ja rifampisiinin yhteiskdyttdd ei suositella. Rifampisiini
yhdessé Lopinavir /Ritonavir Accord -valmisteen kanssa aiheuttaa voimakasta

lopmaviiripitoisuuden alenemista, miké voi puolestaan heikentéd lopinavirin hoitovaikutusta.
Riittdvd altistus lopinaviiri/ritonaviirille voidaan saavuttaa kiyttdmailld korkeampia Lopinavir /
Ritonavir Accord -annoksia, mutta tdhén littyy suurentunut toksisuuden vaara maksaan ja
ruoansulatuselimistoon. Tamén vuoksi yhteiskdyttdd on viltettiva ellei se ole ehdottoman tarpeellista
(ks. kohta 4.5).

Lopmavir /Ritonavir Accord -valmisteen ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:n vaikutuksesta
metaboloituvien glukokortikoidien, kuten budesonidin ja triamsinolonin, samanaikaista kdyttoa ei
suositella, ellei hoidon mahdollinen hy6ty ole systeemisten kortikosteroidivaikutusten (esim.
Cushingin oireyhtymai ja lisimunuaisen suppressio) riskid suurempi (ks. kohta 4.5).

Muuta

Lopinavir /Ritonavir Accord ei paranna HIV-infektiota eikd AIDSia. Lopinavir / Ritonavir Accord -
valmistetta kéyttiville voi silti kehittyd infektioita ja muita HIV-infektion ja AIDSin
litinndissairauksia.

Natrium

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lopinavir /Ritonavir Accord sisdltda lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka molemmat ovat P450:n
CYP3A-entsyymin estijid in vitro. Lopinavir / Ritonavir Accord -valmisteen samanaikainen anto
padasiassa CYP3Am vaikutuksesta metaboloituvien lddkevalmisteiden kanssa voi aiheuttaa toisen
ladkevalmisteen pitoisuuden suurenemisen plasmassa, mikd voi voimistaa tai pitkittda
hoitovaikutusta ja haittavaikutuksia. Lopinavir /Ritonavir Accord ei esti CYP2D6, CYP2C9-,
CYP2C19-, CYP2E1-,CYP2B6- eikd CYP1A2-entsyymid kliinisesti merkityksellisesti (ks. kohta
4.3).

Lopmavir /Ritonavir Accord -valmisteen on osoitettu indusoivan omaa metaboliaansa in vivo ja
lisidvén erdiden sytokromi P450-entsyymien (mm. CYP2C9- ja CYP2C19-entsyymien) kautta ja
glukuronidoitumalla metaboloituvien lddkevalmisteiden biotransformaatiota. TAma voi pienentdd
samanaikaisesti annettavien ldékevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa ja heikentdd niiden tehoa.

Odotettavissa olevien yhteisvaikutusten ja mahdollisten haittavaikutusten vakavuuden vuoksi
spesifisesti kontraindikoidut ldékevalmisteet on lueteltu kohdassa 4.3 Vasta-aiheet.

Ellei toisin mainita, kaikki yhteisvaikutustutkimukset tehtiin Lopinavir / Ritonavir Accord -
kapseleilla, joilla saavutettu lopinaviiripitoisuus on noin 20 % pienempi kuin 200/50 mg -tableteilla.

Tiedossa olevat ja teoreettisestimahdolliset yhteisvaikutukset tiettyjen retroviruslidkkeiden ja muiden
ladkevalmisteiden kuin retroviruslddkkeiden kanssa luetellaan seuraavassa taulukossa. Luettelon ei ole
tarkoitus olla tdydellinen eikd kattava. Tiedot on tarkistettava kunkin valmisteen
valmisteyhteenvedosta.

Yhteisvaikutukset

Lopinavir /Ritonavir Accord -valmisteen ja samanaikaisesti kaytettdvien ladkkeiden viliset
yhteisvaikutukset luetellaan seuraavassa taulukossa (‘“1” = suurenee, ““|” = pienenee, “—” = ei
muutosta, “x 1”” = kerran vuorokaudessa,

“x 2” =kahdesti vuorokaudessa ja "x 3" = kolmesti vuorokaudessa).

Ellei toisin mainita, tissé lueteltavissa tutkimuksissa on kéytetty lopinaviirin/ritonaviirin
suositusannoksia (400/100 mg kahdesti vuorokaudessa).

Samanaikaisesti Vaikutus laéke pitoisuuksiin Lopinavir/ Ritonavir Accord -
kayte ttiviit lilkkeet valmisteen ja Kyseisen
terapia-alueittain AUC-, C,,,-ja C,;,-arvojen ladke valmis teen s amanaikaista
geometrinen keskimuutos (%) kayttoa koskevat kliiniset
suositukset
Yhteisvaikutusmekanismi
Retroviruslidkkeet
Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kiidnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NRTI-lddkkeet)
Stavudiini, lamivudiini Lopmnaviiri: < Annosta ei tarvitse muuttaa.
Abakaviiri, tsidovudiini Abakaviiri, tsidovudiini: Abakaviiri- ja
lopinaviir /ritonaviiri tsidovudiinipitoisuuksien
tehostaa glukuronidaatiota ja pienenemisen kliinistd merkitysti
voi siten pienentda ei tunneta.
ladkepitoisuuksia.




Tenofoviiridisoproksiilifu
maraatti 300 mg x 1
(vastaten 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia)

Tenofoviiri:
AUC:132%
Cmax: «>

Coin: 151 %

Lopmnaviiri: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.
Tenofoviiripitoisuuks ien
suureneminen saattaa voimistaa
tenofoviirin kdyttoon littyvid
haittavaikutuksia kuten
munuaistoiminnan hairioita.

Ei-nukleosidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NNRTI-lddkkeet)

Efavirentsi, 600 mg x 1

Lopmnaviiri:
AUC: | 20 %
Coae 1 13%
Cmin: | 42

Efavirentsi, 600 mg x 1

(Lopinaviiri/ritonaviiri,
500/125 mg x 2)

Lopinaviiri: <

(verrattuna kdyttoon ainoana
ladkkeend annoksilla 400/100 mg
X 2)

Lopmavir /Ritonavir Accord -
tablettien annostus tulee suurentaa
tasolle 500/125 mg x 2, jos potilas
kéayttdd samanaikaisesti
efavirentsia.

Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmistetta ei saa annostella
kerran vuorokaudessa, kun
kéytetdan samanaikaisesti
efavirentsia.

Nevirapiini, 200 mg x 2 | Lopinaviiri: Lopinavir /Ritonavir Accord -
AUC: | 27 % tablettien annostus tulee suurentaa
Coa: 1 19% tasolle 500/125 mg x 2, jos potilas
Chin: 1 51 % kayttdd samanaikaisesti
nevirapiinia.
Lopmavir /Ritonavir Accord -
valmistetta ei saa annostella
kerran vuorokaudessa, kun
kéytetdan samanaikaisesti
nevirapiinia.
Etraviriini Etraviriini: Annosta ei tarvitse muuttaa.
AUC: [ 35%
(Lopinaviiri/ritonaviiri C.:145%
tabletti 400/100 mg x 2) C .. 130%
Lopmaviiri:
AUC: &
C..:120%
Cmax: Ad
Rilpiviriini Rilpiviriini: Lopinavir /Ritonavir Accord
AUC:152% -valmisteen ja rilpiviriinin
(Lopinaviiri/ritonaviiri Cmin: 174 % samanaikainen kdytto nostaa

400/100 mg x 2)

Cmax: 129 %

Lopinaviiri:
AUC: &
Cmin: | 11 %

Cmax: <

rilpiviriinin
plasmakonsentraatiota, mutta
annoksen muuttaminen ei ole
valttimatonta.

HIV CCRS -estdjt




Maraviroki

Maraviroki:

AUC: 1295 %

Coox: T 97 %,

johtuen lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A-entsyymin
toiminnan estosta.

Maravirokin annos pitdd laskea
tasolle 150 mg x 2, jos potilas
kéyttdd samanaikaisesti
Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmistetta 400/100 mg x 2.

Integraasin estdji

Raltegraviiri

Raltegraviiri:
AUC: &

Cru ©

C12: | 30 %
Lopmaviiri: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Muiden HIV-proteaasinestdjien samanaikainen kdytto
Nykyisten hoitosuositusten mukaan kahdella proteaasinestéjilla toteutettavaa yhdistelméhoitoa ei

yleensi suositella.

Fosamprenaviiri/ritonavi
iri (700/100 mg x 2)

(Lopinaviiri/ritonaviiri,
400/100 mg x 2)

tai

Fosamprenaviiri
(1400 mg x 2)

(Lopinaviiri/ritonaviiri,
533/133 mg x 2)

Fosamprenaviiri:
Amprenaviiripitoisuudet
pienenevit merkitsevésti.

Kun suurempia
fosamprenaviiriannoksia
(1400 mgx 2)

kéytettiin yhdessa
lopinaviirin/ritonaviirin
(533/133 mg x 2) kanssa
potilailla, jotka olivat
saaneet aiempia
proteaasinestdjihoitoja,
ruoansulatuskanavan
haittavaikutusten
esiintymistiheys suureni
ja triglyseridiarvojen
kohoaminen yleistyi,
mutta virologinen teho

ei parantunut, kun
yhdisteImdhoitoa

verrattiin tavanomaisiin
fosamprenaviiri-
/ritonaviiriannoksiin.
Naiden

ladkevalmisteiden
samanaikainen kaytto ei
ole suositeltavaa.
Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmistetta ei saa annostella
kerran vuorokaudessa, kun
kéytetdan samanaikaisesti
amprenaviiria.

Indinaviiri, 600 mg x 2

Indinaviiri:

AUC: &

Coin: T 3,5-kertaiseksi

CH]HX: l

(verrattuna pelkkddn indinaviiriin
annoksilla 800 mg x 3)
Lopmnaviiri: <

(verrattuna historiallisiin
verrokkeihin)

Yhdistelmén tehon ja
turvallisuuden kannalta
optimaalisia annoksia ei ole
vahvistettu.

Sakinaviiri
1 000 mg x 2

Sakinaviiri: <«

Annosta ei tarvitse muuttaa.




Tipranaviiri/ritonaviiri
(500/100 mg x 2)

Lopinaviiri:
AUC: | 55 %
Chin: 1 70 %
Coae 147 %

Niiden ladkevalmisteiden
samanaikainen kéytto ei ole
suositeltavaa.

Liikahappoisuuden hoitoon tarkoitetut valmisteet

Omepratsoli (40 mg x 1)

Omepratsoli: <

Lopinaviiri: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Ranitidiini (150 mg
kerta-annos)

Ranitidiini: <~

Annosta ei tarvitse muuttaa.

o;-salpaajat

haittavaikutusten riski
(hengityslama, sedaatio) johtuen
plasman suurentuneesta
ladkepitoisuudesta, joka johtuu
lopinaviirin/ritonaviirin
atheuttamasta CYP3A4 estosta.

Alfutsosiini Alfutsosiini: Lopinavir /Ritonavir Accord -
lopmnaviirin/ritonaviirin CYP3A- | valmisteen ja alfutsosiinin
toimintaa estdvén vaikutuksen yhtdaikainen kdyttd on vasta-
takia alfutsosiinin pitoisuuden aiheista (ks. kohta 4.3), koska
oletetaan nousevan. alfutsosiiniin liittyvd toksisuus

(mukaan lukien hypotensio)
saattaa lisddntya.

Kipulddkkeet

Fentanyyli Fentanyyli: suurentunut Huolellista haittavaikutusten

(etenkin hengityslaman, mutta
my0s sedaation) seurantaa
suositellaan, kun fentanyylia
kéytetddn yhdessd Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmisteen
kanssa.

Ungina pectoris -lddkkeet

Ranolatsiini

Lopinaviirin/ritonaviirin
CYP3A-toimintaa estidvin
vaikutuksen takia ranolatsiinin
pitoisuuden oletetaan nousevan.

Yhtdaikainen kaytto
ranolatsiinin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Rytmihdiriolddkkeet




Amiodaroni, dronedaroni

Amiodaroni, dronedaroni:
Pitoisuudet voivat nousta johtuen
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A4:n estosta

Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmisteen ja amiodaronin tai
dronedaronin yhtdaikainen kayttd
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3),
koska rytmihéirididen ja muiden
vakavien haittavaikutuksien riski
saattaa suurentua.

Digoksiini

Digoksiini:
Lopinaviiri/ritonaviiri estia P-
glykoproteiinin toimintaa ja
voi siten suurentaa plasman
laakepitoisuuksia.

Suurentuneet
digoksinipitoisuudet voivat
pienentyé véhitellen P-GP-
toiminnan lisdéntyessa.

Varovaisuutta on noudatettava, ja
digoksiinipitoisuuksien seuranta
mahdollisuuksien mukaan on
suositeltavaa, jos Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmistetta ja
digoksiinia kdytetddn
samanaikaisesti. Erityistd
varovaisuutta tulee noudattaa, jos
Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmistetta maarataan digoksiinia
kayttaville potilaille, silld
ritonaviirm akuutti P-GP-
toimintaa estdvé vaikutus
suurentaa todennikoisesti
digoksiinipitoisuuksia
merkitsevésti. Digoksiinihoidon
aloittaminen Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmistetta
kayttavilld potilailla johtaa
todenndkdisesti
digoksiinipitoisuuksien odotettua
maltillisempaan suurenemiseen.

Bepridiili, systeeminen
lidokaiini ja kinidiini

Bepridiili, systeeminen lidokaiini
ja kinidiini:

Pitoisuudet voivat suurentua, jos
niitd lddkkeitd kiytetddn
samanaikaisesti
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa.

Varovaisuutta on noudatettava, ja
ladkepitoisuuksien seuranta
mahdollisuuksien mukaan on
suositeltavaa.

Antibiootit




Klaritromysiini

Klaritromysiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estai
CYP3A-toimintaa, joten on
odotettavissa, ettd
klaritromysiinin AUC-arvot
suurentuvat kohtalaisesti.

Munuaisten
vajaatoimintapotilailla
(kreatiniinipuhdistuma

<30 ml/min) tulee harkita
klaritromysiiniannoksen
pienentdmistd (ks. kohta 4.4).
Varovaisuutta tulee noudattaa
annettaessa klaritromysiinid ja
Lopmavir /Ritonavir Accord -
valmistetta potilaille, joilla on
maksan tai munuaisten
vajaatoiminta.

Syopdlddkkeet ja kinaasin estdjdt

Abemasiklibi Seerumin pitoisuudet voivat nousta |Abemasiklibin ja Lopinavir /
ritonaviirin  aiheuttaman CYP3Am [Ritonavir Accordin samanaikaista
eston seurauksena. [kayttod on viltettdva. Jos

samanaikaista kdyttod pidetddn
valttdmattoméand, sovita annos
abemasiklibin valmisteyhteenvedon
mukaisesti. Tarkkaile abemasiklibin
[kayttdon littyvid haittavaikutuksia.

Apalutamidi Apalutamidi on kqs klvah\{a ta.l . __.|Pienentyneen Lopinavir / Ritonavir
vahva CYP3A4:n indusori, mikd voi .

. ST .. Accord -altistuksen seurauksena

johtaa lopinaviiri/ritonaviiri- olooi te voida

altistuksen pienenemiseen. virologinen vaste voicaan - -
menettdd. Lisdksi apalutamidin ja

Seerumin apalutamidipitoisuudet Lopmav'lr / thonfmr“ AcF:ordm

voivat nousta samanaikainen kaytto voi

lopinaviirin/ritonaviirin aiheuttaman suurentur'le.ld.en. )

CYP3A:mn eston seurauksena. apalutanndlpltqlsuuks en -
seurauksena aiheuttaa vakavia
haittatapahtumia kuten epileptisen
kohtauksen. Lopinavir / Ritonavir
Accordin samanaikaista kdyttod
apalutamidin kanssa ei suositella.

Afatinibi Afatinibi: Varovaisuutta on

(Ritonaviiri 200 mg x AUC: 1 noudatettava, jos afatinibia

2) Cox: T ja Lopmavir / Ritonavir

Arvojen nousu riippuu
ritonaviiriannoksen ajoituksesta.

Syyné lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttama BCRP:n
(rintasyOparesistenssiproteiini/
ABCQG2) seki akuutti P-gpn esto

Accord -valmistetta
kéytetddn samanaikaisesti.
Sovita annos afatinibin
valmisteyhteenvedon
mukaisesti. Tarkkaile
afatinibin kéyttdon liittyvid
haittavaikutuksia.




Seritinibi

Seerumipitoisuudet voivat nousta
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttaman CYP3A:n seki P-
gp:n eston seurauksena.

Varovaisuutta on
noudatettava, kun
seritinibia ja Lopinavir /
Ritonavir Accord -
valmistetta kdytetddn
samanaikaisesti. Sovita
annos seritinibin
valmisteyhteenvedon
mukaisesti. Tarkkaile
seritinibin kéyttdon liittyvid
haittavaikutuksia

Useimmat
tyrosiinikinaasin estdjit
kuten dasatinibi ja
nilotinibi, vinkristiini,

Useimmat tyrosiinikinaasin
estdjat kuten dasatinibi ja
nilotinibi, my&s vinkristiini ja
vinblastiini: Suurentunut

Potilaan kykyd sietdd nditd
syopdlddkkeitd tulee seurata
huolellisesti.

vinblastiini haittavaikutusten riski johtuen
kohonneista seerumin
ladkepitoisuuksista, jotka johtuvat
lopinaviirin/ritonaviirin
atheuttamasta CYP3A4-estosta.
Enkorafenibi Seerumin pitoisuudet voivat nousta |[Enkorafenibin ja Lopinavir /
lopinaviirin/ritonaviirin aiheuttaman|Ritonavir Accordin samanaikainen
CYP3A:n eston seurauksena. lkayttd voi suurentaa
enkorafenmibialtistusta, mikd voi
suurentaa toksisuusriskid, myos
vakavien haittatapahtumien kuten
QT-ajan pidentymisen riskid.
Enkorafenibin ja Lopinavir /
Ritonavir Accordin yhteiskdyttoa on
viltettava. Jos hyodyn katsotaan
ylittdvan riskit ja Lopinavir /
Ritonavir Accordin kdyttd on
valttimatonta, potilaan turvallisuutta
on seurattava huolellisesti.
Fostamatinibi Suurentunut altistus fostamatinibin | Fostamatinibin samanaikainen

metabolitille R406.

kayttd Lopinavir / Ritonavir
Accordin kanssa voi suurentaa
altistusta fostamatinibin
metaboliitille R406, ja tdmin
seurauksena annokseen liittyvit
haittavaikutukset, kuten
maksatoksisuus, neutropenia,
hypertensio tai ripuli, ovat
mahdollisia. Mikdli haittavaikutuksia
esiintyy, katso annoksen
pienentdmisti koskevat suositukset
fostamatinibin valmisteyhteen-
vedosta.




[brutinibi

Seerumin ibrutinibipitoisuudet
'voivat nousta
lopinaviirin/ritonaviirin aiheuttaman
CYP3A:n eston seurauksena.

[brutinibin ja Lopinavir / Ritonavir
IAccord -valmisteen samanaikainen
anto voi suurentaa
ibrutinibialtistusta, mikd voi
suurentaa toksisuusriskid, mm.
tuumorilyysioireyhtymén riskia.
[brutinibin ja Lopinavir / Ritonavir
|Accord -valmisteen yhteiskdyttod on
valtettdva. Jos hyodyn katsotaan
ylittdvan riskit ja Lopinavir /
Ritonavir Accordin kdyttd on
valttimatontd, ibrutinibiannos
pienennetidin 140 mg:aan ja
potilasta seurataan tiiviisti
toksisuuden varalta.

Neratinibi

Seerumin pitoisuudet voivat nousta
ritonaviirin aiheuttaman CYP3A:n
eston seurauksena.

Neratinibin ja Lopinavir / Ritonavir
Accordin samanaikainen kaytt on
vasta-aiheista vakavien ja/tai henked
uhkaavien reaktioiden, myds
maksatoksisuuden, mahdollisuuden
vuoksi (ks. kohta 4.3).




Venetoklaksi

Syyné lopinaviirin/ritonaviirin
atheuttama CYP3A:n esto.

Seerumin
venetoklaksipitoisuus
saattaa nousta
lopinaviirin/ritonaviirin
atheuttaman CYP3Amn
eston takia, minkd
seurauksena
tuumorilyysioireyhtymé
n riski kasvaa hoidon
alussa ja
annostitrausvaiheen
aikana (ks. kohta 4.3
sekd venetoklaksin
valmisteyhteenveto).

Potilaiden, joiden
annostitrausvaihe on
paattynyt ja
venetoklaksia
annostellaan tasaisesti
paivittiin,
venetoklaksiannosta
tulee pienentia
vahintdan 75 %

kéytettdessd yhdessi
vahvojen CYP3Amn
estdjien kanssa (ks.
annosohjeet
venetoklaksin
valmisteyhteenvedosta).
Potilaita tulee seurata
tarkasti venetoklaksin
toksisuuden
aiheuttamien oireiden
varalta.
Antikoagulantit
Varfariini Varfariini: INR-arvojen seuranta on
Lopmnaviiri/ritonaviiri suositeltavaa.
indusoi CYP2C9-toimintaa,
ja samanaikainen kayttd voi
siten vaikuttaa
ladkepitoisuuksiin.
Rivaroksabaani Rivaroksabaani: Rivaroksabaanin ja Lopinavir /
(Ritonaviiri 600 mgx2) | AUC: 1 153 % Ritonavir Accord -valmisteen
Corux 155 %, yhtdaikainen kdytto saattaa lisatd

johtuen lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamsta CYP3A-enstsyymin
ja P-glykoproteiinin toiminnan
estosta.

rivaroksabaani-altistusta, joka
saattaa lisdtd verenvuodon riskid.
Rivaroksabaanin kéyttod ei
suositella potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti Lopinavir /
Ritonavir Accord -hoitoa (ks.
kohta 4.4).




Vorapaksaari Seerumipitoisuudet voivat nousta | Lopinavir /Ritonavir Accord -
lopinaviirin/ritonaviirin valmisteen ja vorapaksaarin
aiheuttaman CYP3A:mn eston yhteiskdyttod ei suositella (ks.
seurauksena kohta 4.4 sekd vorapaksaarin

valmisteyhteenveto).

Epilepsialddkkeet

Fenytoiini Fenytoiini: Varovaisuutta on noudatettava,

Lopinavir /Ritonavir Accord
indusoi CYP2C9- ja
CYP2C19-toimintaa ja pienensi
siten vakaan tilan pitoisuuksia
kohtalaisesti.

Lopinaviiri:

Fenytoiini indusoi CYP3A-
toimintaa ja pienentdd siten
ladkepitoisuuksia.

jos fenytoinia ja Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmistetta
kdytetddn samanaikaisesti.

Fenytoinipitoisuuksia tulee
seurata, jos lddkettd kdytetddn
samanaikaisesti Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmisteen
kanssa.

Lopmavir /Ritonavir Accord -
annostuksen suurentamista
voidaan harkita, jos potilas
kéyttdd samanaikaisesti my0s
fenytoiinia.

Annosmuutoksia ei ole arvioitu
kliinisessd kaytinndn tyossa.
Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmistetta ei saa annostella
kerran vuorokaudessa, kun
kéytetddn samanaikaisesti




Karbamatsepiini ja
fenobarbitaali

Karbamatsepiini:
Lopinaviiri/ritonaviiri estdi
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa seerumin
ladkepitoisuuksia.

Lopinaviiri:

Karbamatsepiini ja fenobarbitaali
indusoivat CYP3A-toimintaa,
mikd voi pienentda
ladkepitoisuuksia.

Varovaisuutta on noudatettava,
jos karbamatsepiinia tai
fenobarbitaalia ja Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmistetta
kédytetddn samanaikaisesti.

Karbamatsepiini- ja
fenobarbitaalipitoisuuksia tulee
seurata, jos niitd lidkkeitd
kéytetdan samanaikaisesti
Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmisteen kanssa.

Lopinavir /Ritonavir Accord -
annostuksen suurentamista
voidaan harkita, jos potilas
kéyttdd samanaikaisesti myos
karbamatsepiinia tai
fenobarbitaalia. Annosmuutoksia
eiole arvioitu klinisessi
kéytdnnon tyOssa.

Lopmavir /Ritonavir Accord -
valmistetta ei saa annostella
kerran vuorokaudessa, kun
kdytetddn samanaikaisesti
karbamatsepiinia tai




Lamotrigiini ja
valproaatti

Lamotrigiini:

AUC: | 50 %

Coax: | 46 %

Chin: | 56 %,

johtuen lamotrigiinin
glukuronidaation induktiosta.

Valproaatti: |

Potilaita pitdéd seurata tarkasti
valproiinihapon alentuneen
vaikutuksen varalta kdytettdessd
Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmistetta yhtdaikaisesti
valproiinihapon tai valproaatin
kanssa.

Potilaat, jotka aloittavat tai
lopettavat Lopinavir / Ritonavir
Accord -valmisteen kiyton
kiyttiessiin samanaikeisesti
lamotrigiini- yllipitoannosta:
lamotrigiini-annosta saatetaan
joutua nostamaan, jos Lopinavir
/ Ritonavir Accord -valmisteen
kéytto aloitetaan, tai laskemaan,
jos Lopmavir / Ritonavir Accord
-valmisteen kaytto lopetetaan.
Tédmén vuoksi lamotrigiinin
plasmapitoisuutta tdytyy seurata,
erityisesti ennen seké kaksi
vilkkkoa Lopinavir / Ritonavir
Accord -valmisteen aloituksen
tai lopetuksen jilkeen, jotta
nahdédén, onko lamotrigiinin
annosmuutokselle tarvetta.
Potilaat, jotka parhaillaan
kayttavat Lopinavir / Ritonavir
Accord -valmistetta ja jotka
aloittavat lamotrigiinin kéyton:
lamotrigiinin suositellun
annosnoston muuttamiseen ei
pitdisi olla tarvetta.

Masennuslddkkeet ja anksiolyytit

Tratsodoni, kerta-annos

(Ritonaviiri, 200 mg x 2)

Tratsodoni:
AUC: 1 2,4-kertaiseksi

Tratsodonin ja ritonaviirin
samanaikaisen kdyton yhteydessa
havaittuja haittavaikutuksia olivat
pahoinvointi, huimaus,

Ei ole tiedossa, suurentaako
Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmisteen yhdistelma
tratsodonipitoisuuksia samalla
tavalla. Yhdistelmaé tulee kayttda
varoen ja tratsodoniannoksen
pienentidmistd tulee harkita.

hypotensio ja pyortyminen.

Sienilddkkeet

Ketokonatsoli ja Ketokonatsoli ja itrakonatsoli: Suuria ketokonatsoli- ja

itrakonatsoli Lopinaviiri/ritonaviiri estia itrakonatsoliannoksia
CYP3A-toimintaa ja voi siten (> 200 mg/vrk) ei
suurentaa seerumin suositella.

ladkepitoisuuksia.




Vorikonatsoli

Vorikonatsoli:
Ladkepitoisuudet voivat
pienentya.

Vorikonatsolin ja esim. Lopinavir
/ Ritonavir Accord -valmisteessa
kaytettdvan pieniannoksisen
ritonaviirm (100 mg x 2)
samanaikaista kdyttod tulee
valttdd, ellei potilaskohtainen
hy6ty/riskiarvio puolla
vorikonatsolin kéyttoa.

Kihtilddkkeet

Kolkisiini kerta-annos

(Ritonaviiri 200 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa)

Kolkisiini:

AUC: 1 3-kertaiseksi

Coux : T 1,8-kertaiseksi

Johtuen ritonaviirin aiheuttamasta
p-glykoproteiinin ja/tai CYP3A4-
inhibitiosta

Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmisteen ja kolkisiinin
yhtdaikainen kéytto potilailla,
joilla_on munuaisten ja/tai
maksan vajaatoiminta, on vasta-
aiheista johtuen mahdollisten
kolkisiiniin littyvien vakavien
ja/tai henkeduhkaavien
reaktioiden kuten
neuromuskulaarisen toksisuuden
lisddntymisestd (mukaan lukien
rabdomyolyysi) (ks. kohta 4.3 ja
4.4). Kolkisiiniannoksen
pienentdmistd tai kolkisiinihoidon
keskeytystd suositellaan, jos
potilaita, joiden munuaisten tai
maksan toiminta on normaalia, on
hoidettava Lopinavir / Ritonavir
Accord -valmisteella. Ks.
lisitietoja kolkisiinin
valmisteyhteenvedosta.

Antihistamiinit

Astemitsoli
Terfenadini

Seerumin pitoisuudet voivat kohota
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttaman CYP3A:n eston
seurauksena.

Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmisteen ja astemitsolin ja
terfenadiinin samanaikainen
kaytto on vasta-aiheista, koska
nama lddkkeet voivat lisata
vakavien rytmihdirididen riskia
(ks. kohta 4.3).

Infektioldidkkeet




Fusidiinihappo

Fusidiinihappo:

Pitoisuus saattaa nousta
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estdvan vaikutuksen
takia.

Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmisteen ja fusidiinihapon
yhtdaikainen kiyttd on vasta-
aiheista dermatologisissa
indikaatioissa johtuen
fusidiinihapon aiheuttamien
haittavaikutusten (erityisesti
rabdomyolyysin) lisidntyneestd
riskistd. Kaytettdessa
fusidiinihappoa osteo-
artikulaarisiin infektiothin, kun
yhteiskdyttod ei ole viltettivissa,
huolellinen kliinisen tilan
seuranta on erittdin suositeltavaa
(ks. kohta 4.4).

Mykobakteerilddkkeet

Bedakiliini (kerta-
annos)

(Lopinaviiri/ritonaviiri,
400/100 mg x 2,
toistuvia annoksia)

Bedakiliini:
AUC: 122 %

Corn. &

Jos bedakiliinia kéytetdén
pitkdaikaisesti yhdessé
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa,
plasman bedakiliinia ltistukseen
kohdistuva vaikutus voi olla
voimakkaampi.

CYP3A4-toiminnan estyminen
lopinaviirin/ritonaviirin vuoksi on
todenndkdistd.

Bedakiliniin littyvien
haittatapahtumien riskin vuoksi
bedakilinin ja Lopiavir /
Ritonavir Accord -valmisteen
samanaikaista kdyttod on
valtettdva. Jos hyodyt ylittdvat
riskit, bedakiliinin ja Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmisteen
samanaikaisessa kdytossi on
noudatettava varovaisuutta.
Tavanomaista tihedmpi EKG-
seuranta ja transaminaasiarvojen
seuranta on suositeltavaa (ks.
kohta 4.4 ja bedakiliinin
valmisteyhteenveto).




Delamanidi (100 mg x
2)
(Lopinaviiri/ritonaviiri,
400/100 mg x 2)

Delamanidi:
AUC: 122 %

DM-6705 (delamanidin
aktiivinen metaboliitti):
AUC: 130 %

Jos delamanidia kdytetddn
pitkdaikaisesti yhdessé
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa,
DM-6705 altistukseen kohdistuva
vaikutus voi olla voimakkaampi.

Jos delamanidin samanaikainen
kayttdé Lopinavir / Ritonavir
Accord -valmisteen kanssa
katsotaan tarpeelliseksi, DM
6705 -metaboliittiin liittyvan
QTc-ajan pidentymisriskin
vuoksi suositellaan hyvin tiheda
EKG-seurantaa koko
delamanidihoitojakson ajan (ks.
kohta 4.4 seki delamanidin
valmisteyhteenveto).




Rifabutiini 150 mg x 1

Rifabutiini (kanta-aine ja
aktiivinen 25-O-
desasetyylimetaboliitti):
AUC: 1 5,7-kertaiseksi
Cuux: T 3.,5-kertaiseksi

Kun rifabutiinia annetaan
Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmisteen kanssa,
suositusannos on 150 mg
rifabutiinia 3 kertaa vilkossa
valittuina pdivind (esimerkiksi
maanantai-keskiviikko-
perjantai). Rifabutiinin kayttoon
liittyvien haittavaikutusten,
mukaan lukien neutropenia ja
uvelitti, monitoroinnin
lisddminen tulee taata, koska
lisdéntynyt altistuminen
rifabutiinille on odotettavaa.
Rifabutiini-annoksen
pienentdminen annostasolle
150 mg 2 kertaa viikossa
valittuina pédivind on
suositeltavaa potilaille, jotka
eivit siedd 150 mg rifabutiinia 3
kertaa vilkossa. On pidettava
mielessd, ettd kahdesti vilkkossa
annettu 150 mg annos ei
vilttimattd mahdollista parasta
mahdollista vaikutusta ja saattaa
lisétd riskid
rifamysiiniresistenssin
kehittymiselle seké johtaa
hoidon epdonnistumiseen.
Lopinavir /Ritonavir Accord -
annosta ei tarvitse muuttaa.




Rifampisiini

Rifampisiini indusoi CYP3A-
toimintaa ja voi siten pienentdd
lopinaviiripitoisuuksia
huomattavasti.

Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmisteen ja rifampisiinin
samanaikaista kdyttod ei suositella,
silld lopinaviiripitoisuuksien
pieneneminen voi heikentda
lopinaviirin tehoa merkitsevasti.
Rifampisiinin CYP3A4-toimintaa
indusoivaa vaikutusta on pystytty
kompensoimaan muuttamalla
Lopinavir /Ritonavir Accord -
annosta tasolle 400 mg/400 mg
(Lopinavir / Ritonavir Accord
400/100 mg + ritonaviiri 300 mg)
kaksi kertaa vuorokaudessa.
Annosmuutokseen voi kuitenkin
littyd ALAT-/ASAT-arvojen
suurenemista ja
ruoansulatuskanavan vaivojen
lisadntymistd. Ladkkeiden
samanaikaista kiyttod tulee niin
ollen vilttia, ellei sen katsota
olevan ehdottoman vélttimatontd.
Jos samanaikainen kéyttd on
valttimatontd, suurempia
Lopinavir /Ritonavir Accord -
annoksia (400 mg/400 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) voidaan
kayttaa rifampisiinin  kanssa,
jolloin turvallisuutta ja
ladkepitoisuuksia tulee seurata
tarkoin. Lopinavir / Ritonavir
Accord -annosta tulee suurentaa
vasta rifampisiinihoidon
aloittamisen jilkeen (ks. kohta




Antipsykootit

Lurasidoni Lopmnaviirin/ritonaviirin CYP3A- | Yhtiaikainen kiyttd lurasidonin
toimintaa estdvan vaikutuksen takia | kanssa on vasta-aiheista (ks.
lurasidonin pitoisuuden oletetaan kohta 4.3).
nousevan.

Pimotsidi Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | Lopinavir /Ritonavir Accord -
toimintaa estdvin vaikutuksen valmisteen ja pimotsidin
seurauksena pimotsidin pitoisuuden | samanaikainen kdytté on vasta-
odotetaan nousevan. aiheista, koska se voi lisita

vakavien hematologisten
poikkeamien tai muiden néistd
ladkkeistd aiheutuvien vakavien
haittavaikutusten riskid (ks.
kohta 4.3).

Ketiapiini Lopinaviiri/ritonaviiri estavat Lopinavir /Ritonavir Accord -
CYP3A-toimintaa, jonka valmisteen ja ketiapiinin
seurauksena samanaikainen kédyttd on vasta-
ketiapiinikonsentraation voidaan aiheista, koska ketiapiiniin
odottaa nousevan. liittyvd toksisuus voi lisddntya.

Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami Suun kautta otettava Lopinavir /Ritonavir Accord -

midatsolaami:

AUC: 1 13-kertaiseksi
Parenteraalinen midatsolaami:
AUC: 1 4-kertaiseksi
lopinaviirin/ritonaviirin
CYP3A-toimintaa estivin
vaikutuksen takia

valmistetta ei tule kdyttda
samanaikaisesti suun kautta
otettavan midatsolaamin kanssa
(ks. kohta 4.3). Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmisteen ja
parenteraalisen midatsolaamin
samanaikaisessa kdytossa tulee
noudattaa varovaisuutta.
Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmistetta voidaan antaa
samanaikaisesti parenteraalisen
midatsolaamin kanssa vain teho-
osastolla tai muissa
vastaavanlaisissa olosuhteissa,
joissa tarkka klininen seuranta
ja mahdollisen hengityslaman
ja/tai pitkittyneen sedaation
asianmukainen lddketieteellinen
hoito on mahdollista.
Midatsolaamiannostuksen
muuttamista tulee harkita
etenkin, jos potilas saa useampia
kuin yhden
midatsolaamiannoksen.

Bo-agonistit (pitkdvaikutteiset)




Salmeteroli

Salmeteroli:

Pitoisuuden oletetaan nousevan
lopinaviirin/ritonaviirin
aitheuttaman CYP3A-toimintaa
estiavin vaikutuksen vuoksi

Yhdistelmi voi johtaa
kardiovaskulaaristen
haittavaikutusten (mukaan lukien
QT-ajan pidentyminen,
syddmentykytys ja
sinustakykardia) riskin
kasvamiseen. Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmisteen ja
salmeterolin yhtdaikaista kdytt6d
ei sen vuoksi suositella (ks. kohta
4.4).

Kalsiuminestdjdt

Felodipiini, nifedipiini
ja nikardipiini

Felodipiini, nifedipiini ja
nikardipiini:
Lopinaviiri/ritonaviiri estidi
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa ladkepitoisuuksia.

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten klininen
seuranta on suositeltavaa, jos
néitd ladkkeitd kaytetdan
samanaikaisesti Lopmavir /
Ritonavir Accord -valmisteen
kanssa.




Kortikosteroidit

Deksametasoni

Lopinaviiri:
Deksametasoni indusoi CYP3A-
toimintaa ja voi siten pienentia

Viruslddkkeen tehon kliininen
seuranta on suositeltavaa, jos
néitd ladkkeitd kaytetddn

Inhaloitava, mnjektoitava
tai intranasaalinen
flutikasonipropionaatti,
budesonidi, triamsinoloni

ladkepitoisuuksia. samanaikaisesti Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmisteen
kanssa.

Flutikasonipropionaatti, Vaikutukset voivat olla

50 pg nenédédn annosteltuna
4 kertaa vuorokaudessa:
Plasman laédkepitoisuudet 1
Kortisolipitoisuudet | 86 %

voimakkaampia, kun
flutikasonipropionaatti otetaan
mhalaationa. Systeemisid
kortikosteroidivaikutuksia kuten
Cushingin oireyhtymda ja
lisimunuaistoiminnan
lamaantumista on ilmoitettu
potilailla, jotka ovat kéyttineet
ritonaviiria yhdessé inhalaationa
tai intranasaalisesti otetun
flutikasonipropionaatin kanssa.
Téllaisia vaikutuksia voivat
aiheuttaa myds muut CYP3A-
vilitteisesti metaboloituvat
kortikosteroidit, esim. budesonidi
ja triamsinoloni. Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmisteen ja
ndiden glukokortikoidien
samanaikaista kayttoa ei siis
suositella, elleivdt hoidon
mahdolliset edut ylitd
systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
mahdollisia riskejd (ks. kohta
4.4). Glukokortikoidiannoksen
pienentdmista tulee harkita,
jolloin paikallisia ja systeemisid
vaikutuksia tulee seurata tarkasti,
tai hoidossa voidaan siirtya
toiseen glukokortikoidiin, joka ei
ole CYP3A4-substraatti(esim.
beklometasoni).
Glukokortikoidihoitoa
lopetettaessa annosta tulee ehké
pienentdé véhitellen pidemmalld
aikavalilld.

Fosfodiesteraasin (PDES

estdjat

Avanafiil
(600 mg ritonaviiria x 2)

Avanafiili:

AUC: 1 13-kertaisesti
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estidvin vaikutuksen
takia

Lopmavir /Ritonavir Accord -
valmisteen ja avanafiilin
samanaikainen kdytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).




Tadalafiili Tadalafiili: Keuhkoverenpaineen hoito:
AUC: 1 2-kertaiseksi Lopmavir /Ritonavir Accord -
lopmavirin/ritonaviirin CYP3A4- | valmisteen ja sildenafiilin
toimintaa estivén vaikutuksen yhtéaikainen kiyttd on vasta-
takia aiheista (ks. kohta 4.3). Lopinavir

/ Ritonavir Accord -valmisteen ja
tadalafillin yhtiaikaista kdyttod ei
suositella.

Sildenafil Sildenafiili: Erektiohdirion hoito: Erityistd
AUC: 1 11-kertaiseksi varovaisuutta on noudatettava
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | midrittdessa sildenafiilia tai
toimintaa estdvin vaikutuksen tadalafillia Lopinavir / Ritonavir
takia Accord -valmistetta kayttaville

potilaalle. Potilaan tilaa on
seurattava huolellisesti
haittatapahtumien varalta. Niitd
voivat olla esim. hypotensio,
pyortyminen, nakohairidt ja
pitkékestoinen erektio (ks. kohta
4.4). Jos Lopinavir /Ritonavir
Accord -valmistetta kiytetdén
samanaikaisesti,
sildenafiiliannokset eivit saa
ylittdd 25 mg:aa 48 tunnin aikana
eivitkd tadalafilliannokset saa
ylittdd 10 mg:aa 72 tunnin
aikana.

Vardenafiili Vardenafiili Lopinavir /Ritonavir Accord -
AUC: 1 49-kertaiseksi valmisteen ja vardenafiilin
lopinaviirin/ritonaviirin samanaikainen kédyttd on vasta-
CYP3A-toimintaa estdvin aiheista (ks. kohta 4.3).
vaikutuksen takia.

Ergotalkaloidit

Dihydroergotamiini, Seerumin pitoisuudet voivat Lopmavir /Ritonavir Accord -

ergonoviini, ergotamiini, | kohota lopinaviirin/ritonaviirin valmisteen ja ergotalkaloidien

metyyliergonoviini atheuttaman CYP3A:mn eston samanaikainen kayttd on vasta-

seurauksena.

aiheista, koska se voi johtaa
akuuttiin ergotismiin sisiltden
verisuonispasmin ja iskemian (ks.
kohta 4.3).

Suolen litkkuvuutta lisddvdit lddkkeet

Sisapridi

Seerumin sisapridipitoisuus voi
lkohota lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttaman CYP3A:n eston
seurauksena.

Lopinavir /Ritonavir Accord -
valmisteen ja sisapridin
samanaikainen kdyttd on vasta-
aiheista, koska se voi lisdtd

vakavien rytmihdirididen riskid (ks.
kohta 4.3)

Virusspesifiset HCV-lddkkeet




Elbasviiri/gratsopreviiri
(50/200 mg x 1)

Elbasviiri:

AUC: 1 2,71-kertaiseksi

Cix: T 1,87-kertaiseksi

Crq: 1 3,58-kertaiseksi
Gratsopreviiri:

IAUC: 1 11,86-kertaiseksi

Coux: T 6,31-kertaiseksi

Cy4: 1 20,70-kertaiseksi

(eri mekanismien yhdistelma

mukaanlukien CYP3A:n esto)

Lopinaviiri: <«

Elbasviirin/gratsopreviirin ja
Lopmavir /Ritonavir Accord -
valmisteen samanaikainen
kéyttd on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Glekapreviiri/
pibrentasviiri

Seerumin pitoisuudet voivat nousta
lopinaviirin/ritonaviirin aiheuttaman
P-glykoproteiinin, BCRP:n ja
OATP1B:n toiminnan eston
seurauksena.

Glekapreviirin/pibrentasviirin ja
Lopinarviritonavir Accordin
samanaikaista kiyttod ei suositella,
silli suurentuneeseen
glekaprevirrialtistukseen liittyy
suurentunut ALAT-arvon nousun
riski.

Ombitasviiri/paritapreviiri/
ritonaviiri + dasabuviiri

(25/150/100 mg x 1 +
400 mg x 2)

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg x 2

Ombitasviiri: <

Paritapreviiri:

AUC: 1 2,17-kertaiseksi

Crax: T 2,04-kertaisek5i, Clrough: T
2,36-kertaiseksi

(CYP3An/ effluksikuljettajien
esto)
Dasabuviiri: «»Lopinaviiri: <>

'Y hteiskdyttd on vasta-aiheista.
Lopmaviiri/ritonaviiri 800/200 mg
annosteltin kerran pdiviassa
ombitasviirin/paritapreviirin/rito-
naviirin kanssa + dasabuviiri.
\Virusspesifisten
C-hepatiittilddkkeiden ja
lopinavirin vaikutus oli talldin
samanlainen kuin, mitd on
huomattu, kun
lopinaviiria/ritonaviiria on
annosteltu 400/100 mg kahdesti

Ombitasviiri/paritapreviiri/
ritonaviiri
(25/150/100 mg x 1)

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg x 2

Ombitasviiri: «>

Paritapreviiri:

IAUC: 1 6,10-kertaiseksi

Crmax: 1 4,76-kertaiseksi

Crrough: T 12,33-kertaiseksi
(CYP3Au/ effluksikuljettajien esto)

Lopinaviiri: <

péivissd (ks. kohta 4.3).




Sofosbuviiri/ velpatasviiri/
voksilapreviiri

Lopinaviiri/ritonaviiri estdd P-
clykoproteinin, BCRPm ja
OATP1B1/3:n toimintaa, mikd voi
suurentaa sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin
pitoisuuksia seerumissa. Kuitenkin
vain voksilapreviirialtistuksen
suurenemista pidetddn klinisesti
merkittdvana.

Lopinavir/Ritonariv Accordin ja
sofosbuviirin/
velpatasviirin/voksilapreviirin
samanaikaista kdyttod ei suositella.

HCV-proteaasin estdjdt

Simepreviiri 200 mg x 1
(ritonaviiri 100 mg x 2)

Simepreviiri:

AUC: 1 7,2-kertaiseksi
Cuux: T 4,7-kertaiseksi
Chin: T 14,4-kertaiseksi

Lopinavir / Ritonavir
Accord -valmisteen ja
simepreviirin
yhteiskdyttdd ei suositella.

Rohdosvalmisteet

Mikikuisma
(Hypericum perforatum)

Lopinaviiri:

Mikikuisma indusoi CYP3A-
toimintaa ja voi siten pienentda
ladkepitoisuuksia.

Maikikuismaa sisdltdvid
rohdosvalmisteita eisaa kayttda
samanaikaisesti lopinaviirin ja
ritonaviirin  kanssa. Jos potilas jo
kayttad makikuismaa, sen kdyttd
on lopetettava ja virustasot
tarkistettava, mikdli mahdollista.
Lopinaviiri- ja
ritonaviiripitoisuudet voivat
suurentua, kun mékikuisman
kaytto lopetetaan. Lopinavir /
Ritonavir Accord -annosta tulee
ehkd muuttaa. Mékikuisman
indusorivaikutus saattaa kestda
véahintddn 2 vikkoa sen kdyton
lopettamisen jilkeen (ks. kohta
4.3). Lopinavir / Ritonavir
Accord -hoito on siis turvallista
aloittaa 2 viikkoa mékikuisman
kéyton lopettamisen jilkeen.

Immunosuppressiiviset lddkkeet

Siklosporiini,
sirolimuusi
(rapamysiini) ja
takrolimuusi

Siklosporiini, sirolimuusi
(rapamysiini) ja takrolimuusi:
lopinaviiri/ritonaviiri estai
CYP3A-toimintaa ja voi siten

suurentaa ladkepitoisuuksia.

Ladkepitoisuuksien tihedmpi
seuranta on suositeltavaa, kunnes
plasman Iddkepitoisuudet ovat
stabilit.

Lipidiarvoja alentavat lddkkeet




Lovastatiini ja
simvastatiini

Lovastatiini ja simvastatiini:
Lopmaviiri/ritonaviiri estdd
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa ladkepitoisuuksia
huomattavasti.

Suuret HMG-CoA -reduktaasin
estdjipitoisuudet voivat aiheuttaa
myopatiaa ja rabdomyolyysia,
joten niiden ladkkeiden kayttd
samanaikaisesti Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Lipidejd muuntavat lddke

aineet

AUC: 1 5,9-kertaiseksi
Coux: T 4,7-kertaiseksi

Lomitapidi CYP3A4n estdjit suurentavat Lopinavir /Ritonavir Accordin ja
lomitapidialtistusta, ja voimakkaat [lomitapidin samanaikainen kayttd
estédjit suurentavat altistuksen noin |on vasta-aiheista (ks. lomitapidin
27-kertaiseksi. valmisteyhteenveto) (ks. kohta 4.3).
Koska lopmnaviiri/ritonaviiri estda
CYP3A:n toimintaa,
lomitapidipitoisuus todenndkoisesti
nousee.

Atorvastatiini Atorvastatiini: Lopiavir /Ritonavir Accord -

valmisteen ja atorvastatiinin
samanaikaista kdyttod ei

AUC: 1 2-kertaiseksi

Coue T S-kertaiseksi
Rosuvastatinin CYP3A4-
valitteinen metabolia on vahaista,
mutta sen pitoisuudet plasmassa
suurenivat silti. Yhteisvaikutus voi
johtua kuljettajaproteiinien
toiminnan estosta.

lopinaviirin/ritonaviirin suositella. Jos atorvastatiinin

CYP3A-toimintaa estivin kéyton katsotaan olevan

vaikutuksen takia ehdottoman tarpeellista, tulee
kéyttdd pienintd mahdollista
atorvastatiiniannosta ja potilaan
turvallisuutta tulee seurata
huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Rosuvastatiini, 20 mg x 1| Rosuvastatiini: Varovaisuutta tulee noudattaa ja

annoksen pienentdmistad tulee
harkita, jos Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmistetta ja
rosuvastatiinia kaytetdan
samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Fluvastatiini tai
pravastatiini

Fluvastatiini ja pravastatiini:
Klinisesti merkittdvid
yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa.

Pravastatiini ei metaboloidu
CYP450-vilitteisesti.
Fluvastatiini metaboloituu osittain
CYP2C9-vilitteisesti.

Fluvastatiinin tai pravastatiinin
kéytto on suositeltavaa, jos HMG-
CoA-reduktaasin estdjien kaytto
on tarpeen.

Opioidit

Buprenorfiini, 16 mg x 1

Buprenorfiini: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Metadoni

Metadoni: |

Plasman metadonipitoisuuksien

seuranta on suositeltavaa.

Ehkdisytabletit




Etinyyliestradioli

Etinyyliestradioli: |

Jos Lopinavir / Ritonavir Accord
-valmistetta kdytetddn
samanaikaisesti etinyyliestradiolia
sisdltdvien ehkdisyvalmisteiden
kanssa (koskee kaikkia
ehkdisyvalmistemuotoja, esim.
tabletteja ja laastareita), on
kaytettdva myos jotain muuta
ehkéisymenetelméas.

Tupakoinnin lopettamista

helpottavat valmisteet

Bupropioni

Bupropioni ja sen aktiivinen
metaboliitti hydroksibupropioni:
AUCja C, | ~50 %

Vaikutus saattaa johtua
bupropionin metabolian
indusoitumisesta.

Jos Lopinavir / Ritonavir Accord
-valmisteen ja bupropionin
samanaikaista kiyttod pidetddn
valttimattomana, lddkdrin tulee
seurata tarkoin bupropionin tehoa.
Havaitusta induktiosta huolimatta
suositusannostusta ei saa ylitt4a.

Kilpirauhashormonikorvaushoito

Levotyroksiini

Markkinoille tulon jilkeen on
ilmoitettu tapauksia, jotka viittasivat
mahdolliseen yhteisvaikutukseen
ritonaviiria sisdltdvien valmisteiden
ja levotyroksiinin valilla.

Levotyroksiinihoitoa saavien
potilaiden tyreotropiniarvoja (TSH)
on seurattava vihintdén kuukauden
ajan lopinaviirin/ritonaviirin
aloituksen ja/tai lopetuksen jilkeen.

Verisuonia laajentavat ain

eet

nousta lopinaviirin/ritonaviirin
atheuttaman CYP3A:n sekd P-
gp:n eston seurauksena.

Bosentaani Lopinaviiri-ritonaviiri: Varovaisuutta tulee noudattaa
Lopinaviirin/ritonaviirin kéytettdessd Lopinavir /
pitoisuudet plasmassa saattavat Ritonavir Accord -valmistetta
laskea, silld bosentaani indusoi ja bosentaania yhtiaikaisesti.
CYP3A4-toimintaa Kun Lopinavir / Ritonavir

Accord -valmistetta
Bosentaani: kéytetddn yhdessd
AUC: 1 5-kertaiseksi bosentaanin kanssa, tulee
Coux: T 6-kertaiseksi HIV-ladkityksen tehoa
Alun perin bosentaanin C,,; seurata, ja potilaita tulee
1 noin 48-kertaiseksi johtuen tarkkailla huolellisesti
lopinaviirin/ritonaviirin erityisesti ensimmaisen
aiheuttamasta CYP3A4- vilkon aikana bosentaanin
inhibitiosta. toksisuuden varalta.

Riosiguaatti Seerumipitoisuudet voivat Lopinavir /Ritonavir Accord

-valmisteen ja riosiguaatin
yhteiskdyttod ei suositella
(ks. kohta 4.4 seka
riosiguaatin
valmisteyhteenveto)

Muut lddkevalmisteet




Tiedossa olevien metaboliaprofiilien perusteella Lopinavir / Ritonavir Accord -valmisteella ei
todennékoisesti ole kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia dapsonin,
trimetopriimin/sulfametoksatsolin, atsitromysiinin eikd flukonatsolin kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Kun raskaana olevalla naisella padtetdan kayttaa antiretroviraalista lddkitystd HIV -infektion hoitoon ja
néin ollen myo6s lapsen vertikaalisen HIV-tartuntariskin pienentdmiseen, on yleisesti ottaen otettava
huomioon eldintutkimusten tulokset ja klininen kokemus valmisteen raskaudenaikaisesta kdytosta,
jotta hoidon turvallisuus sikidlle voidaan arvioida.

Lopinaviiria/ritonaviiria on arvioitu yli 3000 raskaana olevalla naisella, joista yli 1000 oli
ensimmadiselld raskauskolmanneksella.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeiset tiedot on keratty retroviruslddkityksen raskaudenaikaista
kéayttdd koskevaan rekisteriin, joka on perustettu tammikuussa 1989. Yli 1000 naista on altistunut
lopinaviirille/ritonaviirille ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana, eiki altistuksen ole havaittu
suurentavan kehityshéirioriskid. Kehityshdirididen esiintyvyys milld tahansa raskauskolmanneksella
tapahtuneen lopinaviirialtistuksen jilkeen on samaa luokkaa kuin muullakin véiestolld.

Kehityshéiridissd ei ole havaittu johdonmukaisuutta, joka viittaisi yhteiseen etiologiaan.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Néiden tietojen perusteella on
epéatodenndkdistd, ettd valmiste suurentaa epdmuodostumariskid ihmiselld. Lopinaviiria voidaan
kéayttdd raskauden aikana, mikéli se katsotaan kliinisesti tarpeelliseksi.

Imetys

Rottatutkimuksissa todettiin, etté lopinaviiri erittyy maitoon. Ei tiedetd, erittyyko tdma lddkevalmiste
rintamaitoon ihmiselld. Yleisesti ottaen ei suositella, ettd HIV -tartunnan saaneet naiset imettavat,
jottei infektio tarttuisi lapseen.

Hedelméllisyys

Elaintutkimuksissa ei ole havaittu hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia. Lopinaviirin/ritonaviirin
vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen eiole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn eiole tehty. Potilaille tulee kertoa,
ettd Lopinavir / Ritonavir Accord -hoidon aikana on ilmoitettu pahoinvointia (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Lopinaviirin/ritonaviirin turvallisuutta on tutkittu yli 2600 potilaalla faasin I[I-1V kliinisissa
tutkimuksissa, joissa yli 700 potilasta sai 800/200 mg (6 kapselia tai 4 tablettia) kerran paivissa.
Joissakin tutkimuksissa lopinaviiria/ritonaviiria kéytettin NRTI-ld4dkkeiden lisdksi yhdessa
efavirentsin tai nevirapiinin kanssa.

Klinisissd tutkimuksissa yleisimpid lopinaviiri/ritonaviiri-hoitoon littyvid haittavaikutuksia olivat
ripuli, pahoinvointi, oksentelu, hypertriglyseridemia ja hyperkolesterolemia. Ripulin riski voi olla
suurentunut, kun lopinaviiria/ritonaviiria otetaan kerran pdivdssa. Ripulia, pahoinvointia ja
oksentelua voi esiintyd hoidon alussa, kun taas hypertriglyseridemiaa ja hyperkolesterolemiaa
saattaa esiintyd myShemmin. 7 % faasien [I-IV tutkimusten tutkimushenkiloistd keskeytti
osallistumisensa hoidon aikana ilmenneiden haittatapahtumien vuoksi.

On tirkedé huomata, ettd haimatulehduksia on ilmoitettu lopinaviiria/ritonaviiria saavilla potilailla,



myos niilld, joille kehittyi hypertriglyseridemia. Liséksi lopinaviiri/ritonaviirihoidon aikana on
ilmoitettu harvoin PR-vilin suurenemista (ks. kohta 4.4).

b. Haittavaikutustaulukko

Aikuisilla ja lapsilla kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen havaitut haittavaikutukset:

Haittavaikutuksina on todettu seuraavia tapahtumia. Yleisyysluokitus kattaa kaikki imoitetut
keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat rijppumatta siitd, arvioitinko kyseisen tapahtuman olleen syy-
yhteydessd hoitoon vai ei. Haittavaikutukset on ryhmitelty elinjarjestelmittdin. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vahvuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa:
erittdin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100) ja harvinaiset (>
1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Kliinisis si tutkimuksissa ja markKkinoille tulon jilkeen aikuis potilailla ilmenneet

haittavaikutukset
Elinjirjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus
Infektiot Erittdin yleiset Ylahengitystieinfektiot
Yleiset

Alahengitystieinfektiot, ithoinfektiot kuten
selluliitti, follikuliitti, furunkkelit

Veri ja imukudos Yleiset Anemia, leukopenia, neutropenia,
lymfadenopatia

Immuunijarjestelma Yleiset Y liherkkyys, mm. nokkosihottuma ja
angioddeema

Melko harvinaiset | Elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtymé

Umpieritys Melko harvinaiset | Hypogonadismi

Aineenvaihdunta ja Yleiset Veren glukoositasapainon hiiriét kuten

ravitsemus diabetes mellitus, hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia, painon lasku,
ruokahaluttomuus

Melko harvinaiset | Painon nousu, ruokahalun suureneminen
Psyykkiset hiiriot Yleiset Ahdistuneisuus

Melko harvinaiset | Epdnormaalit unet, libidon heikkeneminen
Hermosto Yleiset Padnsérky (my0s migreeni), neuropatia
(my0s perifeerinen neuropatia),
heitehuimaus, unettomuus

Melko harvinaiset | Aivoverenkierron hairiot, kouristukset,

Silmaét Melko harvinaiset | Nakohiiriot

Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinaiset | Korvien soiminen, kiertohuimaus

Sydin Melko harvinaiset | Ateroskleroosi (mm. sydédninfarkti), eteis-
kammiokatkos, trikuspidaalildpdn wvuoto,

Verisuonisto Yleiset Hypertensio

Melko harvinaiset | Syva laskimotromboosi




Ruoansulatuselimisto

Erittdin yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset

Ripuli, pahoinvointi

Haimatulehdus!, oksentelu, ruokatorven
refluksitauti, gastroenteriitti ja koliitti,
vatsakipu (yli- ja alavatsalla), vatsan
pullotus, dyspepsia, perdpukamat,
ilmavaivat

Ruoansulatuskanavan verenvuodot kuten
ruoansulatuskanavan haavaumat,

duodeniitti, gastriitti ja verenvuoto
perdaukosta, stomatiitti ja suun haavaumat,
ulosteenpidityskyvyttomyys, ummetus, suun
kuivuminen

Maksa ja sappi

Yleiset

Melko harvinaiset

Hepatiitti (mm. ASAT-, ALAT- ja GGT-
arvojen suureneminen)

Ikterus, rasvamaksa, hepatomegalia,
kolangiitti, hyperbilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset

Melko harvinaiset

Thottuma mm. makulopapulaarinen
thottuma, ihotulehdus/ihottuma,
mm. ekseema ja seborrooinen
dermatiitti, yohikoilu, kutina

Alopesia, hiussuonitulehdus, vaskuliitti

Melko harvinaiset

Harvinainen Stevens—Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Lihaskipu, tuki- ja likuntaelimistén kipu,

mm. nivelkipu ja selkékipu, lihasten héiriot,
mm. heikkous ja spasmit

Rabdomyolyysi, osteonekroosi

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Alentunut kreatiniinipuhdistuma, nefriitti,
hematuria

antopaikassa todettavat
haitat

Tuntematon Munuaiskivitauti
Sukupuolielimet ja rinnat Yleiset Erektiohdiridt, kuukautishdiriot —
amenorrea, menorragia
Yleisoireet ja Yleiset Uupumus, mm. astenia

] Ks. kohta 4.4: haimatulehdus ja rasva-arvot.

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Cushingin oireyhtyméa on imoitettu potilailla, jotka ovat kiyttdneet ritonaviiria ja inhaloitavaa tai
nendén annosteltavaa flutikasonipropionaattia. Sitd voi esiintyd myos kaytettdessd muita CYP3A -
vilitteisesti metaboloituvia kortikosteroideja, esim. budesonidia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Proteaasinestéjid kiytettdessd on ilmoitettu kreatiinikinaasiarvon (CK) suurenemista, lihaskipua,
myosiittia ja harvinaisina tapauksina rabdomyolyysid, etenkin, kun proteaasinestdjid on kdytetty

yhdessd NRTI-ladkkeiden kanssa.

Metaboliset parametrit




Paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

HIV-posttiivisilla potilailla, joilla on antiretroviraalista yhdistelméhoitoa aloitettaessa vaikea
immuunivajaus, voi esiintyd oireettomien tai residuaalisten opportunisti-infektioiden aiheuttamia
tulehdusreaktioita. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on
myds raportoitu immuunireaktivaatiossa. Niiden ilmaantumiseen kulunut aika on ilmoitusten mukaan
vaihtelevampi, ja ne voivat ilmaantua monen kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jilkeen (ks.
kohta 4.4).

Osteonekroosia on ilmoitettu etenkin potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoitd tai pitkélle
edennyt HIV-infektio tai jotka ovat kiyttaneet antiretroviraalista yhdistelmidhoitoa pitkid aikoja.
IImi6én esiintymistiheyttd eitunneta (ks. kohta 4.4).

d. Pediatriset potilaat
Valmisteen turvallisuusprofiili oli véhintdén 2-vuotiailla lapsilla samankaltainen kuin aikuisilla (ks.
kohdan b taulukko).

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Yliannostus
Kokemukset lopinaviirin/ritonaviirin yliannostuksesta ihmiselld ovat toistaiseksi véhaisii.

Koirilla havaittuja haitallisia klinisid oireita olivat kuolaaminen, oksentelu ja ripuli/poikkeava uloste.
Hiirelld, rotalla tai koiralla havaittuja toksisuusoireita olivat aktiviteetin lasku, ataksia, ndlkiintyminen,
kuivuminen ja vapinat.

Lopinavir /Ritonavir Accord -valmisteen yliannostukseen eiole erityistd vastalidkettd. Lopinavir /
Ritonavir Accord -valmisteen yliannostuksen hoidon tulee késittda yleiset tukitoimenpiteet mukaan
lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.

Tarvittaessa imeytyméttdomén vaikuttavan aineen eliminaatioon kéytetddn oksennuttamista tai
mahahuuhtelua. Léédkehiilen antoa voidaan myos kdyttid apuna imeytyméttoman vaikuttavan aineen
poistamisessa. Koska liponaviiri/ritonaviiri sitoutuu erittdin voimakkaasti proteiineihin, ei dialyysilla
todennékoisesti pystytd poistamaan merkittdvii miarid vaikuttavaa ainetta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: systeemiset virusladkkeet, HI'V -infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmidvalmisteet, ATC-koodi: JOSAR10.

Vaikutusmekanismi: Lopinaviiri saa aikaan Lopinavir / Ritonavir Accord -valmisteen antiviraalisen
vaikutuksen. Lopinaviiri on HIV-1- ja HIV-2-proteaasin estdja. HIV-proteaasin esto saa aikaan sen, etti
entsyymi ei pysty prosessoimaan gag-po!l-polyproteiinin esiastetta, jolloin muodostuu epakypsid, ei-
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infektiivisid viruksia.

Vaikutukset syddnsdhkokdyrddan: QTcF-vilid arvioitin satunnaistetussa lume- ja aktiivikontrolloidussa
(moksifloksasiini 400 mg kerran vuorokaudessa) vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 39 terveelld
aikuisella. Péiviind 3 tehtiin yhteensd 10 mittausta 12 tunnin aikana. QTcF-vilin suurimmat
keskimééréiset (95 % ylempéin luottamusvéliin sidotut) erot lumelddkkeeseen verrattuna olivat 3,6
(6,3) annoksella 400/100 mg lopinaviiria/ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 13,1 (15,8)
supraterapeuttisella annoksella 800/200 mg lopinaviiria/ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Suurella
lopinaviiri/ritonaviiriannoksella (800/200 mg kahdesti vuorokaudessa) indusoitu QRS-vilin
piteneminen tasolta 6 ms tasolle 9,5 ms vaikutti QT-vélid pidentivisti. Padivana 3 tutkittavien
lopinaviir/ritonaviirialtistukset olivat néilld kahdella annostuksella noin 1,5- ja 3-kertaiset verrattuna
kerran tai kahdesti vuorokaudessa annettavilla lopinaviirin/ritonaviirin suositusannoksilla
saavutettaviin vakaan tilan altistuksiin. Yhdenkéén tutkittavan QTcF-aika ei pidentynyt 60 ms
lahtoarvosta eikd ylittdnyt mahdollisesti kliinisesti merkityksellistd raja-arvoa 500 ms.

Samassa tutkimuksessa lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla tutkittavilla havaittin myos lievdd PR-vélin
pitenemistd pdivand 3. PR-vilin keskimidrdinen muutos ldhtdarvosta oli 11,6-24.4 ms ldékkeenantoa
seuraavien 12 tunnin aikana. Suurin todettu PR-véli oli 286 ms, eikd yhdellikddn potilaalla todettu
toisen eikd kolmannen asteen eteis-kammiokatkosta (ks. kohta 4.4).

Antiviraalinen vaikutus in vitro: Lopinaviirin antiviraalista vaikutusta HI'V:n laboratorio- ja kliinisiin
kantoihin testattiin in vitro akuutisti infektoiduissa lymfoblastisolulinjoissa ja ddreisveren
lymfosyyteissd. Thmisen seerumin puuttuessa lopinaviirin IC50-keskiarvo viittd eri HIV-1-
laboratoriokantaa vastaanoli 19 nM. Jos ihmisen seerumia ei ollut, lopinaviirin IC50-keskiarvo HIV-
1111B:ta vastaan MT4-soluissa oli 17 nM, ja jos thmisen 50 %:sta seerumia oli, vastaava luku oli 102 nM.
Thmisen seerumin puuttuessa lopinaviirin 1C50-keskiarvo oli 6,5 nM useiden kliinisten HIV-1-isolaattien
kohdalla.

Resistenssi

Resistenssin valikoituminen in vitro: HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys lopinaviirille on heikentynyt, on
valittu in vitro. HIV-1-virusta on kisitelty in vitro pelkélld lopinaviirilla seké lopinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmilld kéyttden pitoisuuksia, jotka edustavat lopinaviiri/ritonaviirihoidon yhteydessé havaittuja
vaihtelevia plasman pitoisuuksia. Néissd késittelyissd valikoituneiden virusten genotyyppi- ja
fenotyyppianalyysi viittaa sithen, ettd ritonaviirin lisndolo einilld pitoisuuksilla vaikuta mainittavasti
lopinaviirille resistenttien virusten valikoitumiseen. Kaikkiaan fenotyyppien ristiresistenssin
selvittiminen in vitro lopinavirin ja muiden proteaasinestdjien vililld viittaa silhen, ettd
lopinaviiriherkkyyden vdheneminen korreloi ldheisesti ritonaviiri- ja indinaviiriherkkyyden
vahenemiseen mutta ei korreloinut Idheisesti herkkyyden vihenemiseen amprenaviirille, sakinaviirille ja
nelfinaviirille.

Resistenssianalyysi potilailla, jotka eivdt olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista lddkehoitoa :
Klinisissd tutkimuksissa, joissa analysoitiin rajallinen méiard virusisolaatteja, lopinaviiriresistenssin
valikoitumista ei ole todettu potilailla, jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista lidkehoitoa
ja joilla eiole lihtotilanteessa merkitseviad resistenssid proteaasinestijille. Ks. jaljempad
yksityiskohtaiset tiedot kliinisistéd tutkimuksista.

Resistenssianalyysi potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet proteaasinestdjdhoitoa.
Lopinaviiriresistenssin valikoitumista potilailla, joiden aiempi proteaasinestijiahoito oli epdonnistunut,
tutkittin analysoimalla eri ajankohtina otettuja virusisolaatteja 19 potilaalta, jotka olivat aiemmin
saaneet proteaasinestijahoitoa. Nama potilaat oli kerdtty kahdesta faasin II ja yhdestd faasin I11
tutkimuksesta, ja heilld oli joko saavutettu vain epdtdydellinen virologinen suppressio tai virusméaéra
oli noussut uudelleen (rebound) alkuvaiheen onnistuneen lopinaviirin/ritonaviirin hoitovasteen jélkeen.
Lahtdtilanteen ja rebound-ajankohdan vililld in vitro resistenssi voimistui (mééritelty uusien
mutaatioiden kehittymiseksi tai lopinaviirin fenotyyppisen herkkyyden kaksinkertaiseksi
muutokseksi). Resistenssin voimistuminen oli yleisintd potilailla, joiden léhtdtilanneisolaateissa oli
useita proteaasinestijiin littyvid mutaatiota, mutta joiden lopinaviiriherkkyys ldhtétilanteessa oli alle



40-kertaisesti alentunut. Yleisimmin kehittyvit mutaatiot olivat V82A, 154V ja M46l. Lisdksi
havaittin mutaatioita L33F, 150V ja V32I yhdessi [47V/A-mutaatioiden kanssa. Néiden 19 isolaatin
kohdalla IC50mn todettiin suurentuneen 4,3-kertaiseksi verrattuna l&htdtilanteen isolaatteihin (6,2-
kertaisesta 43-kertaiseksi verrattuna villin HIV -tyyppiin).

Genotyyppikorrelaatit, joiden fenotyypin herkkyys lopinaviirille on heikentynyt muiden
proteaasinestijien kayton kautta. Lopinaviirin antiviraalista vaikutusta arvioitin in vitro kaikkiaan 112
kliinisen isolaatin osalta. Isolaatit olivat perdisin potilailta, joilla yhden tai useamman proteaasinestijin
kéytto oli tuloksetonta. Tassd kartoituksessa seuraaviin HI'V -proteaasin mutaatioihin littyi heikentynyt
herkkyys lopinaviirille ir vitro: L10F/I/R/V, K20M/R, 1241, M46l1/L, F53L, 154L/T/V, L63P,
ATII/L/T/V, VB2A/F/T, 184V ja L9OM. Lopinaviirin EC50:n mediaani sellaisia isolaatteja vastaan,
joissa oli 0-3,4-5,6-7ja 8 -10 mutaatiota yllimainituissa aminohappokohdissa oli vastaavasti0,8,
2,7, 13,5 ja 44,0 kertaa suurempi kuin villeji HIV-muotoja vastaan mitattu EC50.

Kaikissa 16 viruksessa, joiden herkkyyden muutos oli > 20-kertainen, oli mutaatiot kohdissa 10, 54, 63
seka 82 ja/tai 84. Lisdksi niiden mediaani oli 3 aminohappomutaatiota kohdissa 20, 24, 46, 53, 71 ja
90. Edelld kuvattujen mutaatioiden lisdksi mutaatioita V32I ja [47A on todettu
lopinaviiriherkkyydeltddn alentuneissa virusisolaateissa, jotka ovat perdisin aiempaa
proteaasinestijihoitoa saaneilta potilailta, joiden virusmééri nousi (rebound) lopmnaviiriritonaviiri-
hoidon aikana. My0s mutaatioita 147A ja L76V on todettu lopinaviiriherkkyydeltdén alentuneissa
rebound virusisolaateissa lopinaviiri/ritonaviirihoitoa saaneilla potilailla.

Eri mutaatioiden tai mutaatioprofillien merkitystd koskevat johtopdétdkset muuttuvat, kun aiheesta
saadaan lisdé tietoa. On suositeltavaa, ettd resistenssitutkimustulosten analyysissad kdytetddn aina
ajantasaista tulkintajirjestelmaé.

Lopinaviirin/ritonaviirin antiviraalinen vaikutus potilailla aiemman epdonnistuneen
proteaasiestdjihoidon jilkeen: Lopinaviiriherkkyyden heikkenemisen kliinistd merkitysté in vitro on
tutkittu arvioimalla virologista vastetta lopinaviiri/ritonaviirihoidolle viruksen ldht6tason genotyyppiin
ja fenotyyppiin ndhden 56 potilaalla, joilla aiempi monta proteaasinestijai kasittdva hoito ei ole
tuottanut tulosta. Lopaviirin EC, niitd 56 virusisolaattia vastaan oli lihtétasoon ndhden 0,6-96
kertaa suurempi kuin villid HIV-muotoa vastaan. Potilaiden saatua 48 viikkon ajan hoitona

plasman HIV:n RNA-kopioita oli <400/ml seuraavasti: 93 %:lla (25/27), 73 %:lla (11/15) ja 25 %:lla
2/8) potilaista, joiden lopinaviiriherkkyyden heikkeneminen lidhtStasosta oli vastaavasti< 10-
kertainen, 10—40-kertainen ja > 40-kertainen. Liséksi virologinen vaste todettiin 91 %:lla (21/23),

71 %:lla (15/21) ja 33 %:lla (2/6) potilaista, joilla oli 0—5, 67 ja 8—10 mutaatiota edelld mainituista
HIV-proteaasin mutaatioista, joihin littyy heikentynyt lopinaviiriherkkyys in vitro. Koska nimé
potilaat eivit olleet aiemmin saaneet lopinaviiria/ritonaviiria eivitkd efavirentsid, osa vasteesta voi
johtua efavirentsin antiviraalisesta vaikutuksesta etenkin potilailla, joilla on lopinaviirille erittidin
resistentti virus. Tutkimuksessa ei ollut verrokkiryhméaé, joka ei saanut lopinaviiria/ritonaviiria.

Ristiresistenssi: Muiden proteaasinestijien teho isolaatteihin, joiden resistenssi lopinaviirille voimistui
lopinaviiri/ritonaviirihoidon aikana potilailla, jotka olivat aiemmin kéyttdneet proteaasinestiji:

potilailta saatuja 18 rebound-isolaattia, joiden resistenssi lopinaviirille voimistui kolmessa
lopinaviirilla/ritonaviirilla tehdyssd faasin II ja yhdessd faasin I1I tutkimuksessa. IC,,-arvon mediaani
lopinaviirille néissd 18 isolaatissa oli lihtétilanteessa 6,9-kertainen ja rebound-hetkelld 63-kertainen
verrattuna villin HIV-tyypin 1Cy-arvoon. Yleisesti ottaen rebound-isolaatit sdilyivit merkitsevésti
ristiresistentteind indinaviirille, sakinaviirille ja atatsanaviirille (jos ristiresistenssié oli ollut jo
lahtotilanteessa) tai nithin kehittyi tdllainen ristiresistenssi rebound-ajankohtaan mennessa.
Amprenaviirin aktiivisuuden todettiin heikentyneen hieman; sen IC;,-arvon mediaani oli lihtdtilanteessa
3,7-kertainen, mutta rebound-isolaattien kohdalla 8-kertainen. Isolaattien herkkyys tipranaviirille siilyi:
IC;y-arvon mediaani oli lAhtotilanteessa 1,9-kertainen verrattuna villin  HIV-tyyppiin ja rebound-hetkelld
1,8-kertainen. Lisdtietoa tipranaviirin kdytostd lopinaviirille resistentin HI'V -1-infektion hoidossa (mm.
vastetta ennustavista genotyyppitekijoistd), ks. Aptivuksen valmisteyhteenveto.

Kliinisten tutkimusten tulokset




Lopinaviirin/ritonaviirin vaikutuksia (muihin antiretrovirusaineisiin yhdistettyné) biologisiin
markkereihin (plasman HIV RNA -pitoisuus ja CD4+-T-solut) on tutkittu kontrolloiduissa tutkimuksissa,
joissa lopinaviiria/ritonaviiria kéytettiin 48-360 viikkon ajan.

Aikuiset

Potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretrovirushoitoa

Tutkimus M98-863 oli satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, johon osallistui 653 potilasta, jotka eivit
olleet saaneet antiretrovirushoitoa ja jossa verrattiin lopinaviiria/ritonaviiria (400/100 mg kahdesti
paivdssd) nelfinaviiriin (750 mg kolme kertaa pdivédssa), kun molempia kéytettin yhdessa
stavudiniinin ja lamivudiinin kanssa. CD4+-T-solujen méira Idhtétilanteessa oli keskimiarin

259 solua/mm® vaihteluvili: 2—-949 solua/mm’ ja plasman HIV-1-RNA-arvo ldhtétilanteessa
keskiméérin 4,9 log,, kopiota/ml (vaihteluvili: 2,6-6,8 log,, kopiota/ml).

Taulukko 1

Tulokset viikolla 48: tutkimus M98-863

Lopinaviiri/ritonaviiri (N [Nelfinaviiri (N =

=326) 327)
HIV-RNA <400 kopiota/ml* 75 % 63 %
HIV-RNA <50 kopiota/ml*t 67 % 52 %
CD4+-T-soluarvojen 207 195

suureneminen lahtotilanteesta
keskimadarin (solua/mm?)

* hoitoaikomusanalyysi, jossa tietojen puuttuminen on laskettu hoidon virologiseksi
epaonnistumiseksi
T p<0,001

Potilaita, joiden HIV-RNA-arvo oli hoitovikkkojen 24 ja 96 vililld yli 400 kopiota/ml, oli
nelfinaviiriryhméssd 113 ja lopinaviiri-/ritonaviiriryhmissd 74. Resistenssitutkimuksia varten
pystyttiin monistamaan 96:n nelfinaviiriryhmén potilaan ja 51:n lopinaviiri-/ritonaviiriryhmén potilaan
virusisolaatit. Nelfinaviiriresistenssid (méiritelmi: proteaasissa mutaatio D30N tai LO90M) todettiin 41
potilaalla 96:sta (43 %). Lopinaviiriresistenssid (méadritelmé: proteaasissa jokin primaarinen tai
aktiivisen kohdan mutaatio, ks. edelld) todettiin O potilaalla 51:std (0 %). Lopinaviiriresistenssin
puuttuminen vahvistettiin fenotyyppianalyysilla.

Tutkimus M05-730 oli avoin, satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa kerran vuorokaudessa
800/200 mgn annoksena kéytettédvén lopinaviirin/ritonaviirin, tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja
emtrisitabiinin yhdistelmdd verrattiin kahdesti vuorokaudessa 400/100 mg:n annoksena kédytettdvin
lopinaviirin/ritonaviirin, tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja emtrisitabiinin yhdistelmidin 664
potilaalla, jotka eivit olleet saaneet aiempia antiretroviraalisia hoitoja. Lopinaviirin/ritonaviiri ja
tenofoviirin farmakokineettisen yhteisvaikutuksen (ks. kohta 4.5) vuoksi tdmén tutkimuksen tuloksia ei
ehké voi tiysin yleistdd koskemaan muita lopinaviirin/ritonaviirin kanssa kaytettavia ladkeyhdistelmia.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan lopinaviiria/ritonaviiria joko 800/200 mg kerran
vuorokaudessa (n = 333) tai 400/100 mg kahdesti vuorokaudessa (n=331). Ryhmien sisdinen
jatkostratifiointi (tabletit tai pehmedt kapselit) tehtiin suhteessa 1:1. Potilaat saivat joko tabletteja tai
pehmeitd kapseleita 8 vikkon ajan, minké jilkeen kaikki potilaat siirtyivdt kdyttiméan tabletteja kerran
tai kahdesti vuorokaudessa tutkimuksen loppuun asti.

Potilaat saivat emtrisitabiinia 200 mg kerran vuorokaudessa ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia

300 mg kerran vuorokaudessa (vastaten 245 mg tenofoviiridisoproksiilia). Tutkimussuunnitelman
mukaan kerran vuorokaudessa tapahtuvan annostelun yhdenveroisuus kahdesti vuorokaudessa
tapahtuvaan annosteluun nidhden katsottiin osoitetuksi, mikdli hoitovasteprosenteissa todetun eron
(kerran vuorokaudessa miinus kahdesti vuorokaudessa) 95 % luottamusvilin [lv] alaraja ei ole



enemméin kuin miinus 12 % viikolla 48. Tutkimukseen rekrytoitujen potilaiden keski-ikd oli 39 vuotta
(vaihteluvdli 19—71 v). Heistd 75 % oli valkoihoisia ja 78 % michid. Léhtotilanteessa potilaiden
CD4+-T-soluarvo oli keskiméérin 216 solua/mm® (vaihteluvili 20775 solua/mm?®) ja plasman HIV-1
RNA-arvo keskiméérin 5,0 logl0 kopiota/ml (vaihteluvdli 1,7-7,0 logl10 kopiota/ml).



Taulukko 2

Tutki ilaiden virologi iikolla 48 ia viikolla 96

Viikko 48 Viikko 96
ILxwvik | 2xvik [ Ere | 1xwvrk [ 2xwvrk Ero
195 % 95 %
Iv] Iv]
NC=hoidon epédonnistuminen 257/333 | 251/331 1,3 % | 216/333 | 229/331 | -43 %
(77,2 %) | (75,8 %) | [:5.1; | (649 %) | (69,2 %) | [-11.5;
78] 2.8
Havainnot 257/295 | 250/280 | -2,2 % | 216/247 | 229/248 | -4.9 %
(87,1 %) | (89,3 %) 74 | (874 %) | (92,3 %) | [-10,2;
3.1] 04]
CD4+-T-soluarvojen 186 198 238 254
suureneminen lihtotilanteesta
keskimédrin (solua/mm?)

Viikkoon 96 mennessé saatavilla oli genotyypitykseen perustuvat resistenssitutkimusten tulokset

25:1ta ladkkeen kerran vuorokaudessa ottaneen ryhmédn potilaalta ja 26:lta ldédkkeen kahdesti

vuorokaudessa ottaneen ryhmén potilaalta, joiden virologinen vaste oli epétdydellinen. Ladkkeen

kerran vuorokaudessa ottaneessa ryhméssad yhdellikdédn potilaalla ei todettu
lopinaviiriresistenssid. Ladkkeen kahdesti vuorokaudessa ottaneessa ryhméssa todettin

tutkimuksen aikana kehittynyt lopinaviiriresistenssi yhdelld potilaalla, jolla oli léhtdtilanteessa
merkitsevad resistenssid proteaasinestijille.

Pitkdaikainen virologinen vaste lopinaviirille/ritonaviirille (yhdistettynd kéénteiskopiojjaentsyymin

estdjalddkkeisiin) on todettu myos pienessa faasin II tutkimuksessa (M97-720) 360 vikkon hoidon

aikana. 100 potilasta hoidettiin alun perin lopinaviirilla/ritonaviirilla tutkimuksessa (jossa 51
potilasta sai 400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa ja 49 potilasta sai joko 200/100 mg 2 kertaa
vuorokaudessa tai 400/200 mg 2 kertaa vuorokaudessa). Kaikki potilaat siirtyivit avoimeen

lopinaviiri/ritonaviiri-tutkimukseen annoksella 400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa viikkojen 48 ja
72 valilli. Tutkimuksen keskeytti 39 potilasta (39 %). 16 heistd (16 %) keskeytti hoidon
haittatapahtumien vuoksi, ja yksi haittatapahtuma oli yhteydessi potilaan kuolemaan. 61 potilasta vei
tutkimuksen loppuun (35 potilasta saivat suositellun 400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa annoksen

koko tutkimuksen ajan).

Taulukko 3

Tulokset viikolla 360: tutkimus M97-720

Lopinaviiri/ritonaviiri

keskiméarin (solua/mm?)

(N=100)
HIV-RNA <400 kopiota/ml 61 %
HIV-RNA <50 kopiota/ml 59 %
CD4+-T-soluarvojen suureneminen ldhtotilanteesta 501

360 hoitovilkkoa kestdneessé tutkimuksessa 28 potilaan HIV-RNA-mééré oli vahvistetusti yli
400 kopiota/ml Naistd 19 potilaan virusisolaatit pystyttiin genotyypittiméan. Tyypityksessé ei
havaittu primaarisia eikd aktiivisen kohdan proteaasimutaatioita (aminohapot kohdissa 8, 30,
32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 ja 90), eikd fenotyypeisséd havaittu resistenssid proteaasinestéjille.




Alemmin antiretrovirushoitoa saaneet potilaat

M06-802 oli satunnaistettu avoin tutkimus, jossa verrattiin lopinaviiri/ritonaviiri-tablettien kerran
paivdssid ja kahdesti pdivéssé toteutetun annostelun turvallisuutta, siedettivyytti ja antiviraalista
aktiivisuutta. Tutkimukseen osallistui 599 potilasta, joilla oli havaittavia virusméérid meneillién olleen
hoidon aikana. Potilaita ei ollut aikaisemmin hoidettu lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélld. Potilaat
satunnaistettin suhteessa 1:1 saamaan lopinaviiri/ritonaviiri-tabletteja joko 800/200 mg kerran paivissi
(n=300) tai 400/100 mg kaksi kertaa paivissd (n = 299). Potilailla oli kiytdssdin vihintddn kaksi
tutkijan valitsemaa nukleosidi- tai nukleotidirakenteista ké#nteiskopioijan estédjad. Tutkimukseen
osallistunutta potilasjoukkoa oli hoidettu jonkin verran proteaasinestéjilld, yli puolet potilaista ei ollut
koskaan aikaisemmin saanut proteaasinestéjid ja noin 80 % :lla potilaista oli viruskanta, jossa oli alle
kolme proteaasinestdjiin littyvdd mutaatiota. Potilaiden keski-ikd oli 41 vuotta (vaihteluvdli 21-73
vuotta), 51 % potilaista oli valkoihoisia ja 66 % potilaista oli miehid. Lahtétason CD4+-T-solumdéran
keskiarvo oli 254 solua/mm® (vaihteluvili 4-952 solua/mm?®) ja plasman laht6tason HIV-1 RNA:n
keskiarvo oli 4,3 log,, kopiota/ml (vaihteluvdli 1,7—6,6 log,, kopiota/ml). Noin 85 % :lla potilaista
virusmaara oli alle 100 000 kopiota/ml.

Taulukko 4
Tutkimus potilaiden virologiset vasteet viikolla 48 (tutkimus 802)
Annostelu kerran Annostelu 2 Ero [95 % 1v]

paivissi Kertaa piivissa

NC = hoidon 171/300 161/299 32 %

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

Havainnot 171/225 161/223 38 %
(76,0 %) (72,2 %) [-4.3 %, 11,9 %]

CD4+-T- 135 122

soluarvojen

suureneminen

lahtotilanteesta

keskimaarin

(solua/mm?)

Viikkoon 48 mennessé saatavilla oli genotyypitykseen perustuvat resistenssitutkimusten tulokset
7514 ladkkeen kerran vuorokaudessa ottaneen ryhmén potilaalta ja 75:1td lddkkeen kahdesti
vuorokaudessa ottaneen ryhmén potilaalta, joiden virologinen vaste oli epétdydellinen. Uusia
primaarisia proteaasinestdjimutaatioita (kodonit 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90) todettiin lddkkeen kerran
vuorokaudessa ottaneessa ryhméssa 6 potilaalla 75:std (8 %) ja lddkkeen kahdesti vuorokaudessa
ottaneessa ryhméssé 12 potilaalla 77:std (16 %).

Kaytto lapsilla

M98-940 oli avoin lopinavirrin/ritonaviirin liuosmuotoa koskeva tutkimus, joka kisittdd 100 aiemmin
antiretroviraaleilla hoitamatonta (44 %) ja antiretrovirushoitoa saanutta (56 %) lapsipotilasta. Kukaan
potilaista ei ollut saanut NNRTI:ta. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 230 mg lopinaviiria/57,5 mg
ritonaviiria/m? tai 300 mg lopinaviiria/75 mg ritonaviiria/m?. Aiemmin hoitamattomat potilaat saivat
myds nukleosidirakenteisia kddnteiskopiojjaentsyymin estéjid. Aiemmin hoidetut potilaat saivat
nevirapiinia seké enimmillidn kahta nukleosidirakenteista kéénteiskopioijaentsyymin estdjid. Ndiden
kahden annostason turvallisuutta, tehokkuutta ja farmakokineettistd profiilia arvioitin kolmen
hoitoviikon jilkeen kullakin potilaalla. Sen jilkeen kaikki potilaat jatkoivat annostasolla 300/75 mg/m’.
Potilaiden keski-ikd oli 5 vuotta (vaihteluvdli 6 kuukautta — 12 vuotta) ja 14 potilasta oli alle 2-vuotiaita
ja 6 potilasta oli vuoden vanhoja tai nuorempia. Léht6tason CD4+-T-soluarvon keskiarvo oli 838
solua/mm?® ja plasman HIV-1 RNA:n 4,7 log10 kopiota/ml.



Taulukko 5

Tulokset viikolla 48: tutkimus M98-940

Ei aiempaa antire tro- Aiempia
viraalis ta hoitoa antire troviraalisia
(N=44) hoitoja (N =56)
HIV-RNA <400 kopiota/ml 84 % 75 %
CD4+-T-soluarvojen 404 284

suureneminen lihtotilanteesta
keskiméarin (solua/mm?)

KONCERT/PENTA 18 on prospektiivinen, satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, jossa verrattiin

100 mg/25 mg lopinaviiri-/ritonaviiritablettien kerran vuorokaudessa ja kahdesti vuorokaudessa toteutetun
annostelun farmakokineettistd profiilia, tehoa ja turvallisuutta. Annostus perustui painoon, ja hoito oli osa
antiretroviraalista yhdistelmédhoitoa HIV-tartunnan saaneilla lapsilla, joilla oli saavutettu virologinen vaste
(n=173). Lapset soveltuivat tutkimukseen, jos he olivat idltidn < 18 vuotta, painoivat > 15 kg, saivat
lopinaviiria/ritonaviiria siséltdvéé antiretroviraalista yhdistelméhoitoa, HIV-1-RNA-arvo oli ollut

< 50 kopiota/ml vahintddn 24 vilkkon ajan ja jos he pystyivét nielemiin tabletteja. 100 mg/25 mg
lopinaviiri-/ritonaviiritablettien kahdesti vuorokaudessa annostelun teho ja turvallisuus pediatrisilla
potilailla (n = 87) olivat vilkkon 48 kohdalla yhdenmukaiset aiempien aikuisilla ja pediatrisilla potilailla
toteutettujen tutkimusten teho- ja turvallisuushavaintojen kanssa, jotka koskivat lopinaviirin/ritonaviirin
kéayttdd kahdesti vuorokaudessa. 48 viikkoa kestdvin seurannan aikana virusmaéra nousi vahvistetusti
uudelleen (> 50 kopiota/ml) useammin niilld pediatrisilla potilailla, jotka saivat
lopinaviiri/ritonaviiritabletteja kerran vuorokaudessa (12 %) verrattuna kahdesti vuorokaudessa tabletteja
saaneisiin potilaisin (8 %, p=0,19). Tam4 johtui pitkélti huonommasta hoitoon sitoutumisesta tabletteja
kerran vuorokaudessa saaneiden ryhméssé. Kahdesti vuorokaudessa tapahtuvaa annostelua puoltavia
tehotietoja vahvistaa farmakokineettisten parametrien ero, joka puoltaa merkitse vésti annostelua kahdesti
vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Yhté aikaa ritonaviirin kanssa annetun lopinaviirin farmakokineettisid ominaisuuksia on arvioitu terveilld
vapaachtoisilla aikuisilla ja HIV-tartunnan saaneilla potilailla; tuntuvia eroja ndiden kahden ryhmén
vililld ei havaittu. Lopinaviiri metaboloituu kéytdnnossa tdysin CYP3A -isoentsyymin vaikutuksesta.
Ritonaviiri estdd lopinaviirin metaboliaa ja suurentaa lopinaviirin pitoisuutta plasmassa. Eri tutkimuksissa
lopinaviirin/ritonaviirin annostasolla 400/100 mg kahdesti pdivassd saavutetaan keskimdardinen plasman
vakaan tilan lopinaviiripitoisuus, joka on 15—20-kertainen ritonaviiriin ndhden HIV-tartunnan saaneilla
potilailla. Ritonavirin pitoisuudet plasmassa ovat alle 7 % verrattuna ritonaviiriannokseen 600 mg
kahdesti péivéssd. Lopinavirrin antiviraalinen EC50 in vitro on noin 10-kertaa alhaisempi ritonaviiriin
verrattuna. Lopinaviirin/ritonaviirin antiviraalinen vaikutus perustuu siis lopinaviiriin.

Imeytyminen: Annettaessa lopinaviiria/ritonaviiria annoksella 400/100 mg kahdesti pdivdssa 2 vikkon ajan
ilman ruokailurajoitusta lopinavirin = SD plasmapitoisuuskeskiarvo (C,,,) oli 12,3 £54 mikrog/ml, ja se
saavutettiin noin 4 tunnin kuluttua lidkkeen antamisesta. Keskimdérdinen vakaan tilan pienin pitoisuus
ennen aamuannosta oli 8,1 + 5,7 mikrog/ml. Lopinaviirin AUC oli 12 tunnin annosvililld keskimaarin
113,2 +£ 60,5 mikrog-h/ml. Ritonaviirin kanssa samassa valmisteessa olevan lopinaviirin absoluuttista
hyo6tyosuutta thmiselld ei ole vahvistettu.

Ruokailun vaikutus oraaliseen imeytymiseen: Lopinaviiri/ritonaviiri-tablettien (400/100 mg) kerta-
annoksen antamiseen aterian jilkeen (runsaasti rasvaa, 872 kcal, joista 56 % rasvasta) ei liittynyt
merkitsevid C,,- ja AUC-arvon muutoksia verrattuna tilanteeseen, jossa lddke annettiin paaston jilkeen.
Siksi lopinaviiri/ritonaviiri-tabletit voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjidn mahaan.
Lopmaviiri/ritonaviiri-tableteilla todettu farmakokineettinen vaihtelu on kaikissa ruokailuolosuhteissa
pienempéd kuin pehmeilld lopinaviiri/ritonaviiri-kapseleilla.




Jakautuminen: Vakaassa tilassa lopinaviiri sitoutuu seerumin proteiineihin noin 98-99 % :sesti. Lopinaviiri
sitoutuu seké alfa-1 happamaan glykoproteiiniin (AAG) ettd albumiiniin, mutta sen hakuisuus AAG:hen on
suurempi. Vakaassa tilassa lopinaviirin sitoutuminen proteiiniin pysyy vakiona mittausalueella, joka
saavutetaan antamalla 400/100 mg lopinaviiria/ritonaviiria kahdesti pdivdssi, ja se on samankaltainen
terveilld ja HIV-positiivisilla potilailla.

Biotransformaatio: Thmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehdyt kokeet osoittavat, etti lopinaviirin
metabolia on ensisijaisesti oksidatiivista. Lopinaviiri metaboloituu laajalti maksan sytokromi-P450-
jarjestelmén kautta, lihes yksinomaan CYP3A-isoentsyymin vaikutuksesta. Ritonaviiri on potentti
CYP3Am estdji, joka estdd lopinaviirin metaboliaa ja suurentaa siten plasman lopinaviiripitoisuutta.
Thmiselld '*C-lopinaviiria kéyttden tehty tutkimus osoitti, ettd 89 % lopinaviirin/ritonaviirin kerta-annoksen
400/100 mg jilkeen mitatusta plasman radioaktiivisuudesta oli perdisin kanta-aineesta. Vahintdén 13
lopinaviirin oksidatiivista metaboliittia on tunnistettu ihmiselld. Antiviraalisesti vaikuttavat pdédmetaboliitit
ovat 4-okso- ja 4-hydroksimetaboliitin muodostama epimeerinen pari, mutta ne muodostavat vain vihdisen
osan plasman kokonaisradioaktiivisuudesta. Ritonaviirin on osoitettu indusoivan metabolisia entsyymeja ja
siten omaa metaboliaansa ja todenndkdisesti lopinaviirin aineenvaihduntaa. Ennen annosta mitattavat
lopinaviiripitoisuudet pienenevit ajan my6tid annon jatkuessa ja vakiintuvat noin 10 piivin — 2 viikon
kuluttua.

Eliminaatio

400/100 mg '"“*C-lopinaviiri/ritonaviiriannoksen jilkeen noin 10,4 + 2,3 % annetusta '*C-lopinaviiri-
annoksesta erittyy virtsaan ja 82,6 +2,5 % ulosteeseen. Muuttumattoman lopinaviirin osuus oli noin
2,2 % annetusta annoksesta virtsassa ja 19,8 % ulosteessa. Toistuvassa annostelussa alle 3 %
lopinaviiriannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Lopinaviirin tehokas (ylin - alin)
puoliintumisaika 12 tunnin annosvalilli oli keskimidrin 5—6 tuntia, ja lopinavirin ilmeinen oraalinen
puhdistuma (CL/F) on 6-7 V/h.

Kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu: kerran vuorokaudessa otetun lopmaviirin/ritonaviirin
farmakokinetiikkaa on tutkittu HIV-positiivisilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempia
antiretroviraalisia hoitoja. Lopinaviiria/ritonaviiria (annoksena 800/200 mg) annettiin yhdessa
emtrisitabiinin (200 mg) ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin (300 mg) kanssa. Kaikki lidkkeet otettiin
kerran vuorokaudessa. Kun lopinaviiria/ritonaviiria annettiin toistuvasti 800/200 mg annoksina kerran
vuorokaudessa ja ilman ateriarajoituksia 2 vikkon ajan (n= 16), lopinaviirin huippupitoisuus (C,,,-
keskiarvo = keskihajonta) oli 14,8 + 3,5 pg/ml noin 6 tuntia lidkkeenannon jilkeen. Vakaan tilan
keskiméériinen minimipitoisuus ennen aamuannosta oli 5,5 = 5,4 pg/ml. Lopinavirin AUC-arvo 24
tunnin annosvélilldi oli keskimdarin 206,5 + 89,7 pg-h/ml

Kahdesti vuorokaudessa tapahtuvaan annosteluun verrattuna kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu
pienentdd C,;,/C,in-arvoja 50 %.

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat:

Alle 2-vuotiaista lapsista farmakokineettisti tictoa on rajoitetusti. Lopinaviiri/ritonaviiri-oraaliliuoksen
farmakokinetikkaa annoksella 300/75 mg/m? kahdesti padivéssa ja 230/57,5 mg/m* kahdesti pdivdssi on
tutkittu kaikkiaan 53 lapsipotilaalla, joiden ikd vaihteli 6 kuukaudesta 12 vuoteen. Keskimiarin lopinaviirin
vakaan tilan AUC oli 72,6 + 31,1 mikrog-h/ml, C,_,, 8,2 £ 2,9 mikrog/ml ja C;, 3.4 + 2,1 mikrog/ml sen
jalkeen, kun potilaat olivat saaneet lopinaviiri/ritonaviiri-oraalilivosta 230/57,5 mg/m? kahdesti paivassa
ilman nevirapiinia (n = 12); vastaavat tulokset olivat 85,8 =+ 36,9 mikrog-h/ml, 10,0 = 3,3 mikrog/ml ja

3,6 + 3,5 senjilkeen, kun potilaat olivat saaneet 300/75 mg/m? kahdesti pdivdssa nevirapiinin kera (n = 12).
Annostasolla 230/57,5 mg/m’ kahdesti pdivdssé ilman nevirapiinia ja 300/75 mg/m? kahdesti pdivdssa
nevirapiinin kanssa saavutettiin samanlaiset lopinaviirin pitoisuudet plasmassa kuin aikuispotilailla, jotka
saivat 400/100 mg kahdesti paivdssd ilman nevirapiinia.

Sukupuoli, rotuja ikd:

Lopinaviirin/ritonaviirin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu idkkailld. Tkédén tai sukupuoleen lLittyvid
farmakokinetiikan eroja ei ole havaittu aikuispotilailla. Rodusta johtuvia farmakokinetikan eroja ei ole
havaittu.



Raskauden aikanaja synnytyksen jilkeen:

Avoimessa farmakokineettisessa tutkimuksessa 12 HIV-tartunnan saanutta raskaana olevaa naista, jotka
olivat alle 20. raskausviikolla ja joilla oli kiytdssd kombinaatioantiretroviraalihoito, saivat aluksi
lopinaviiria/ritonaviiria annoksella 400 mg/100 mg (kaksi 200 mg/50 mg tablettia) kaksi kertaa paivassa
raskausviikolle 30 saakka. Raskausviikolla 30 annosta nostettiin 500 mg/125 mg:aan (kaksi 200 mg/50 mg
tablettia sekd yksi 100 mg/25 mg tabletti) kahdesti pdiviasséd kunnes oli kulunut 2 viikkoa synnytyksesta.
Lopinavirin plasmakonsentraatiot mitattiin neljésti 12 tunnin ajalta toisella raskauskolmanneksella
(raskausviikoilla 20-24), kolmannella raskauskolmanneksella annosnoston jilkeen (raskausviikolla 32)
sekd 8 vikkon kuluttua synnytyksestéi. Annosnosto ei johtanut merkitsevdédn plasman
lopinaviirikonsentraation nousuun.

Toisessa avoimessa farmakokineettisessd tutkimuksessa 19 HIV -tartunnan saaneelle raskaana olevalle
naiselle annettiin lopinaviiria/ritonaviiria annoksella 400 mg/100 mg kahdesti pédivissd osana
kombinaatioantiretroviraaliladkitystd ennen hedelmoittymistid ja raskauden aikana. Plasman
kokonaislopinaviiripitoisuuden sekid vapaan pitoisuuden farmakokineettinen analyysi tehtiin
verikokeiden avulla. Verikokeet otettiin ennen lddkeannosta seké 12 tunnin ajanjaksolta toisella ja
kolmannella raskauskolmanneksella, syntymihetkelld sekéd 4—6 viikkoa synnytyksen jilkeen (naisilta,
jotka jatkoivat hoitoa synnytyksen jilkeen).

HIV-1-tartunnan saaneiden raskaana olevien naisten kahdesti paivdssd annosteltujen
lopinaviiri/ritonaviiri 400 mg/100 mg -tablettien farmakokineettiset tiedot on esitetty taulukossa 6 (ks.
kohta 4.2).

Taulukko 6
Lopinaviirin ke skimiariis et (% CYV) vakaan tilan farmakokine e ttiset parame trit HIV-tartunnan
saaneilla raskaana olevilla naisilla
Farmakokine ettinen 2. raskauskolmannes [3. raskauskolmannes Syl.l.l.l ytyksen
. . _ jalkeen
parame tri n=17 n =23 n=17%*
IAUCO0-12 pg-h/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
C_. 7.9 (21.1) 7.5 (18,7) 9.8 (24.3)
C e annoss, M@ /Ml 4,7 (252) 4.3 (39,0) 6,5 (404)
* n=18 (C,n0)
ok n = 16 (Cennen annosta)

Munuaisten vajaatoiminta:

Lopinaviirin/ritonaviirin farmakokinetikkaa eiole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Koska lopinaviirin munuaispuhdistuma on hévidvén pieni, kokonaispuhdistuman vidhenemisté ei
kuitenkaan ole odotettavissa munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Maksan vajaatoiminta:

Moniannostutkimuksessa lopinaviirilla/ritonaviirilla (400/100 mg kahdesti pdivissé) verrattiin lievda
tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien HI'V-potilaiden lopinaviirin vakaan tilan
farmakokineettisid parametrejd sellaisin HI'V -potilaisiin, joiden maksa toimi normaalisti. Lopinaviirin
kokonaispitoisuuksissa havaittiin rajallista suurenemista (noin 30 %), mutta tilld ei odoteta olevan
klinistd merkitystd (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Toistuvia annoksia kdyttden tehdyt toksisuustutkimukset jyrsijoilld ja koirilla osoittivat tarkeimmiksi
kohde-elimiksi maksan, munuaiset, kilpirauhasen, pernan ja veren punasolut. Maksamuutokset osoittivat
solujen turpoamista ja fokaalista degeneraatiota. Niitd muutoksia aiheuttavat pitoisuudet olivat
verrattavissa kliiniseen pitoisuuteen ihmiselld tai sitd vdhdisempid, mutta eldimilld kéytetyt annokset
olivat yli 6-kertaisia kliniseen annossuositukseen nihden. Lievdd munuaistubulusten degeneraatiota



todettiin hiirilld, joilla lopinaviiri/ritonaviiripitoisuus oli vahintdén kaksinkertainen ihmisen
pitoisuussuositukseen nihden; rotalla ja koiralla ei munuaisvaikutusta ilmennyt. Seerumin tyroksiinin
aleneminen lisdsi TSH:n vapautumista, jolloin seurauksena oli follikkelisolujen hypertrofia rotan
kilpirauhasessa. Muutokset korjaantuivat, kun vaikuttavan aineen kéytto lopetettiin, eikd niitd esiintynyt
hiirelld eikd koiralla. Coombs-negatiivista anisosytoosia ja poikilosytoosia esiintyi rotalla mutta ei hiirelld
eikd koiralla. Pernan laajentumaa ja histiosytoosia tavattiin rotalla mutta ei muilla lajeilla. Seerumin
kolesteroli kohosi jyrsijoilld mutta ei koirilla, ja triglyseridit kohosivat vain hiirelld.

In vitro tutkimuksissa kloonatut ihmisen syddmen kaliumkanavat (HERG) salpautuivat 30 % :sti
lopinaviiri/ritonaviiripitoisuuden ollessa suurin tutkittu. Tama lopinaviiripitoisuus on 7-kertainen
verrattuna tyypilliseen kokonaispitoisuuteen plasmassa ja 15-kertainen verrattuna vapaan lopinaviirin
huippupitoisuuteen plasmassa ihmiselld suurinta suositeltavaa hoitoannosta kéytettdessid. Nama
lopinaviir /ritonaviiripitoisuudet eivét kuitenkaan viivéstytténeet repolarisaatiota Purkinjen séikeissé
koiralla. Pienemmat lopinaviiri/ritonaviiripitoisuudet eivét salvanneet kaliumkanavia (HERG)
merkitsevasti. Tutkittaessa jakaantumista kudoksiin rotalla kdyttden radioaktiivisesti merkittyé
lopinaviiria ei todettu vaikuttavan aineen merkitsevaa kertymistd sydimeen; sydamestd 72 tunnin aikana
mitattu AUC-arvo oli noin 50% plasmasta mitatusta AUC-arvosta. Tdmén perusteella voidaan olettaa,
etteivit lopinaviiripitoisuudet syddmessé ole merkitsevésti suurempia kuin plasmassa.

Koirilla on EKG-rekisterdinnissd havaittu U-aaltoja PR-vilin pitenemisen ja bradykardian yhteydessa.
Niiden vaikutusten uskotaan johtuvan elektrolyyttitasapainon héiriostd. Naiden preklinisten tietojen
klinistd merkitystd ei tunneta. Tdmén lddkkeen mahdollisia syddnvaikutuksia ihmiselld ei kuitenkaan
voida sulkea pois (ks. my0s kohdat 4.4 ja 4.8).

Rotilla tavattin embryofetotoksisuutta (tineyden keskeytyminen, sikididen elinkyvyn heikkeneminen,
sikididen huono painonkehitys, luustomuutosten lisddntyminen) ja postnataalista kehitystoksisuutta
(poikasten eloonjdéneisyyden vdheneminen) emolle toksisilla annostuksilla. Systemaattinen altistus
lopinaviirille/ritonaviirille emolle toksisilla ja kehitystoksisilla annostuksilla oli vahdisempi kuin aiottu
terapeuttinen altistus ihmiselld.

Pitkdaikaiset karsinogeenisuustutkimukset lopinaviirilla/ritonaviirilla hiirilld osoittivat ei-
perimdmyrkyllisen, mitogeenisen induktion maksatuumoreissa, milld yleisesti katsotaan olevan vahin
merkitystd thmisen riskin kannalta. Rotilla tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu
tuumorigeenisid vaikutuksia. Lopinaviiri/ritonaviiri ei osoittautunut mutageeniseksi tai klastogeeniseksi
useissa in vitro ja in vivo tutkimuksissa, joihin kuuluivat Amesin bakteerin kddnteismutaatiotesti, hiiren
lymfoomatesti, hiiren mikrotumatesti ja thmisen lymfosyyttien kromosomiaberraatiotesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin sisdlto:

Kopovidoni

Sorbitaanilauraatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumstearyylifumaraatti

Kalvopiillyste:
Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (polyetyleeniglykoli 400)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Talkki (E553b)

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Makrogoli (polyetyleeniglykoli 3350)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Polysorbaatti 80 (E433)



6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
63 Kestoaika

HDPE-purkit ja PVC/PVDC-Al-lipipainopakkaukset: 2 vuotta.

6.4 Siilytys

Tami ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoiset HDPE-purkit, joissa on 2 g silikageelid kuivatusaineena ja jotka on suljettu valkoisella
propyleenikierrekorkilla. Yhdessé purkissa on 120 tablettia.

Saatavilla on kaksi pakkauskokoa:

- yksi 120 tabletin purkki

- kolme 120 tabletin purkkia (360 tablettia)

Lapipainopakkaukset

Kolme pakkauskokoa on saatavilla:

- PVC/PVDC-Al-liapipainopakkaukset pahvikotelossa, jossa on 60 kalvopdillysteistd tablettia.

- PVC/PVDC-Al-lipipainopakkaukset pahvikotelossa, jossa on 120 kalvopééllysteistd tablettia.

- PVC/PVDC-Al-lipipainopakkaukset pahvikotelossa, jossa on 40 kalvopdillysteistd tablettia.
Yhdessa pakkauksessa on kolme pahvikoteloa (120 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Kiytto- ja kisittely- seki hivittamisohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V .,
Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO
MTnr: 34364
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 23.03.2017
Viimeisimmin uudistamisen paivimaara: 14.04.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.01.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopmavir/Ritonavir Accord 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg lopinavir tillsammans med 50 mg ritonavir som en
farmakokinetisk forstarkare.

For fullstidndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Lopmavir/Ritonavir Accord tabletter 4r gula, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter (lingd: 19,0 mm,
bredd: 10,2 mm), priglade med "H” pa den ena sedan och ”’L.3” pd den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lopinavir/Ritonavir Accord ér indicerat for behandling av humant immunbristvirus (hiv-1)-infekterade
vuxna, ungdomar och barn dver 2 &r i kombination med andra antiretrovirala medel.

Valet av Lopinavir/Ritonavir Accord for att behandla proteashdmmarerfarna hiv -1-infekterade patienter
bor baseras pad individuell testning av virusresistens samt resultat fran patientens tidigare behandlingar
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och adminis tre ringssétt

Lopinavir/Ritonavir Accord bor forskrivas av likare med vana av behandling av hiv -
infektioner.

Lopinavir/Ritonavir Accord tabletter ska svéljas hela och inte tuggas, brytas eller
krossas.

Dosering

Vuxna och ungdomar: Den rekommenderade standarddoseringen av Lopinavir/Ritonavir Accord tabletter
ar 400/100 mg (tva 200/50 mg) tabletter tvd ganger dagligen som tas med eller utan mat. Hos vuxna
patienter, i de fall dd dosering en gang dagligen anses nodvéandigt for omhdndertagandet av patienten, kan
Lopinavir/Ritonavir Accord ges som 800/200 mg (fyra 200/50 mg tabletter) en gang dagligen med eller
utan mat. Anvindningen av dosering en gang dagligen ska begrénsas till de vuxna patienter som endast
har mycket fa proteashdmmar (PI)- associerade mutationer (dvs férre 4n 3 PI-mutatationer i linje med
kliniska studieresultat, se avsnitt 5.1 for fullstindig beskrivning av populationen) och ska Gverviga risken
for lagre ihallande virussuppression (se avsnitt 5.1) och en hogre risk for diarré (se avsnitt 4.8) jAmfort
med den rekommenderade doseringen 2 ganger dagligen. En oral 16sning finns tillgédnglig for patienter
som har svérigheter att svélja.



Pediatrisk population (fran 2 dr och uppdt):

Vuxendosering av Lopinavir/Ritonavir Accord tabletter (400/100 mg tva gdnger dagligen) kan anvéndas for
barn som viger 40 kg eller mer eller med en kroppsyta* storre dn 1,4 m’. Tabletter med styrkan 200/50 mg
drinte kimpliga for barn som viger mindre 4n40 kg eller med en kroppsyta* mellan 0,5 och 14 m’.
Baserat pd tillginglig data bor Lopinavir/Ritonavir Accord en gdng dagligen inte ges till pediatriska
patienter (se avsnitt 5.1).

* Kroppsytan kan berdknas med foljande ekvation

Kroppsyta (m”) =V (ingd (cm) X vikt (kg) / 3600)

Barn under tva dar: Sikerhet och effekt for Lopinavir/Ritonavir Accord for barn under 2 ar har inte
faststéllts. Tillgédnglig data finns 1 avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Samtidig administrering: Efavirenz eller nevirapin

Foljande tabell nnehaller riktlinjer for dosering av Lopinavir/Ritonavir Accord tabletter i kombination
med efavirenzeller nevirapin. Doseringen ar baserad pa kroppsyta hos barn.

Pediatrisk doseringsguide vid
samtidig administrering med e favirenz eller ne virapin
Rekommenderad lopinavir/ritonavir

K 2

roppsyta (m’) dosering (mg) tva ganger dagligen.
>0, till <0,8 200/50 mg
>08till <1,2 300/75 mg*
>12tll <14 400/100 mg
> 14 500/125 mg*

Lopinavir/Ritonavir Accord tabletter far inte inte tuggas, brytas eller krossas.

*Denna dos kan inte uppnds med denna produkt eftersom anvindningen av styrkan 100/25 mg ar
nddvindig. Tillginglighet av lopinavir/ritonavir 100/25 mg frdn andra mérken bor kontrolleras.

Nedsatt leverfunktion: Hos hiv-infekterade patienter med Iitt till mattlig leverinsufficiens, har en 6kning
med ca 30% i lopinavir-exponering setts men forvintas inte vara av klinisk relevans. (se avsnitt 5.2). Inga

data finns tillgdngliga hos patienter med svar leverinsufficens. Lopinavir/Ritonavir Accord ska inte ges
till dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion: Eftersom njurclearance av lopinavir ochritonavir &r férsumbar, férvéntas inte
forhdjda 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 krivs 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.

Administreringssatt

Lopinavir/Ritonavir Accord administreras oralt och ska svéljas hela och inte tuggas, brytas eller krossas.
Lopinavir/Ritonavir Accord tabletter kan tas med eller utan mat.



43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Allvarlig leverinsufficiens.

Lopmavir/Ritonavir Accord innehller lopinavir och ritonavir, vilkka bédda dr himmare av P450
enzymet CYP3A. Lopinavir/Ritonavir Accord far inte administreras tillsammans med likemedel vars

clearance i hog grad dr beroende av CYP3A och for vilka 6kade plasmakoncentrationer associeras
med allvarliga och/eller livshotande hidndelser. Till dessa likemedel hor:

Liakemedelsgrupp Likemedel inom Forklaring
gruppen

Lakemedel for vilka nivderna dkade da de gavs samtidigt

Alfal- Alfuzosin Okade plasmakoncentrationer av alfuzosin som
adrenoreceptor kan leda till svar hypotension. Administrering
tillsammans med alfuzosin &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.5).
Kaérlvidgande Ranolazin Okade plasmakoncentrationer av ranolazin, vilket
lakemedel kan Oka risken for allvarliga och/eller livshotande

reaktioner (se avsnitt 4.5).

Antiarrytmika Amiodaron, Okade plasmakoncentrationer av amiodaron
dronedaron och dronedaron. Risken for arrytmier eller andra
allvarliga biverkningar okar dirmed (se avsnitt 4.5).
Antibiotika Fusidinsyra Okade plasmakoncentrationer av fusidinsyra.

Samtidig administrering med fusidinsyra ar
kontraindicerad vid dermatologiska infektioner
(se avsnitt 4.5).

Cancerlikemedel Neratinib Okade plasmakoncentrationer av neratinib vilket
kan Oka risken for allvarliga och/eller livshotande
reaktioner (se avsnitt 4.5).

Venetoklax Okade plasmakoncentrationer av venetoklax. Okad
risk for for tumorlyssyndrom vid dosinitiering
och under dostitreringsfasen (se avsnitt 4.5).

Giktmedel Kolkicin Okade plasmakoncentrationer av kolkicin. Risk for
allvarliga och/eller livshotande reaktioner hos

patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion
(se avsnitt 4.4 och4.5).

Antihistaminer Astemizol, terfenadin Okade plasmakoncentrationer av astemizol och
terfenadin. Risken for allvarliga arrytmier okar
dirmed (se avsnitt 4.5).

Lurazidone Okade plasmakoncentrationer av lurasidon, vilket

Antipsykotika/ kan Oka risken for allvarliga och/eller livshotande
Neuroleptika reaktioner (se avsnitt 4.5).

Pimozid Okade plasmakoncentrationer av pimozid. Risken

for allvarliga hematologiska avvikelser eller
andra allvarliga biverkningar av detta likemedel
Okar ddrmed (se avsnitt 4.5).

Quetiapin Okade plasmakoncentrationer av quetiapin som



kan leda till koma. Administrering tillsammans
med quetiapin &r kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

Ergotalkaloider Dihydroergotamin, Okade plasmakoncentrationer av
ergonovin, ergotamin, ergotaminderivat som orsakar akut
metylergonovin ergot-toxicitet, inkluderande vasospasm och
Ischemi (se avsnitt 4.5).
Medel som paverkar Cisaprid Okade plasmakoncentrationer av cisaprid. Risken
gastrointestinal for allvarliga arrytmier okar ddrmed med detta
motilitet likemedel (se avsnitt 4.5).
Direktverkande Elbasvir/grazoprevir Okad risk for alanintransaminas (ALAT) hojning

antivirala likemedel mot
hepatit C-virus

(se avsnitt 4.5).

Ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir med eller
utan dasabuvir

Okade plasmakoncentrationer av paritaprevir och
darmed okad risk for alanintransaminas (ALAT)
hdjning (se avsnitt 4.5).

Lipidmodifierande Lovastatin, simvastatin ~ Okade plasmakoncentrationer av lovastatin och
medel simvastatin; risken for myopati inkluderande
HMG Co-A- rabdomyolys okar ddrmed (se avsnitt 4.5).
reduktashdmmare
Hémmare av Lomitapid Okade plasmakoncentrationer av lomitapid (se
mikrosomalt triglycerid avsnitt 4.5).
transferprotein (MTTP)
Fosfodiesteras (PDES)  Avanafil Okade plasmakoncentrationer av avanafil (se
hdmmare avsnitt 4.4 och 4.5).
Sildenafil Kontraindicerat dé det endast anvénds for
behandling av pulmonell arteriell hypertoni
(PAH). Okade plasmakoncentrationer av
sildenafil. Risken for sildenafilassocierade
biverkningar (som inkluderar hypotension och
synkope) okar dirmed. Se avsnitt 4.4 och avsnitt
4.5 betraffande samtidig administrering av
sildenafil hos patienter med erektil dysfunktion.
Vardenafil Okade plasmakoncentrationer av vardenafil (se
avsnitt 4.4 och 4.5).
Sedativa/hypnotika Oralt midazolam, Okade plasmakoncentrationer av oralt midazolam
triazolam och triazolam. Risken for extrem sedering och

andningsdepression med dessa likemedel kar
darmed.

Betriffande forsiktighet vid parenteralt
administrerat midazolam, se avsnitt 4.5

Minskade likemedelsnivaer av lopinavir/ritonavir

Vixtbaserade likemedel

Johannesort

Vixtberedningar som innehaller johannesort
(Hypericum perforatum) pa grund av risken for
minskade plasmakoncentrationer och minskade
kliniska effekter for lopinavir och ritonavir (se
avsnitt 4.5).




44 Varningar och forsiktighet

Patienter med annan samtidig sjukdom

Nedsatt leverfunktion: Sikerheten och effekten av Lopinavir/Ritonavir Accord har inte faststélits hos
patienter med betydande underliggande leverstorning. Lopinavir/Ritonavir Accord ar kontraindicerat till
patienter medsvar leverfunktions-nedséttning (se avsnitt 4.3). Patienter med kronisk hepatit B eller C
som behandlas med antiretroviral terapi I6per en okad risk for allvarliga och potentiellt livshotande
leverbiverkningar. Om samtidig antiviral terapi mot hepatit B eller C pagar, se dven den relevanta
produktinformationen for dessa likemedel.

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor
Overvakas enligt gillande praxis. Om det finns beligg for en forsdmrad leversjukdom hos dessa
patienter maste man dvervéga ett uppehall i behandlingen eller om den ska avbrytas.

Forhgjda transaminaser med eller utan forhdjda 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 med andra antiretrovirala &mnen.
Leverdysfunktionen var i vissa fall allvarlig.

Lamplig laboratorieundersdkning ska goras fore behandlingsstart med lopinavir/ritonavir och
noggrann dvervakning ska ske under behandling.

Nedsatt njurfunktion: Da renalt clearance av lopinavir och ritonavir &r obetydligt forvintas
plasmakoncentrationerna ej 6ka vid njurinsufficiens. Eftersom lopinavir och ritonavir ihog grad ar
proteinbundna, dr det osannolikt att de kommer att elimineras ndmnvért vid hemodialys eller peritoneal
dialys.



Hemofili: Fall av 6kad blodning inklusive spontant hudhematom och hemartros har rapporterats hos
patienter med hemofili typ A och B, vilka behandlats med proteashdmmare. Till vissa av dessa patienter
gavs tilligg av faktor VIII. I mer 4n hélften av de rapporterade fallen fortsattes behandlingen med
proteashdmmare. Alternativt aterinsattes behandlingen om den avbrutits. Ett orsakssamband har anforts
men verkningsmekanismen inte har klarlagts. Patienter med blodarsjuka ska darfor goras uppméarksamma
pa mojligheten av en 6kad blodningsbenigenhet.

Pankreatit

Pankreatit, inklusive utvecklad hypertriglyceridemi har rapporterats hos patienter som far
Lopinavir/Ritonavir Accord. I de flesta av dessa fall hade patienterna tidigare kdnd pankreatit och/eller
samtidig behandling med andra likemedel associerade till pankreatit. En mérkbar 6kning av
triglycerider &r en riskfaktor for utveckling av pankreatit. Patienter med avancerad hiv -sjukdom I6per
risk att f& 6kade nivder av triglycerider samt pankreatit.

Pankreatit bor 6vervagas vid kliniska symtom (illamaende, krakningar, buksmaérta) eller avvikelser i
laboratorievirden (som till exempel forhdjda serumlipas eller —amylasvérden), vilket tyder pa pankreatit.
Patienter som uppvisar dessa symtom bdr utvédrderas och behandlingen med Lopinavir/Ritonavir Accord
avbrytas om diagnosen pankreatit stills (se avsnitt 4.8).

Immunrekonstitutionssyndrom

Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppstd och orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forvarra symtom.
Vanligtvis har saddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter inséttande
av CART. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella
infektioner och Prneumocystis jiroveci pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska utredas och
behandling paborjas vid behov.

Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats
forekomma i miljder med immunrekonstitution, men den rapporterade tiden till debut 4r mer varierande
och dessa hiandelser kan uppstd manga méanader efter att behandlingen satts in.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hdgre kroppsmasseindex), sé har fall av osteonekros
rapporteras, framst hos patienter med framskriden hiv -sjukdom och/eller ldngvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka ldkare ifall de far ledvark,
stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Forlingning i PR-intervallet

Lopinavir/ritonavir har visats sig orsaka mattliga asymtomatiska forlingningar i PR intervallet hos vissa
friska, vuxna personer. Sillsynta rapporter av 2:a och 3:e gradens atrioventrikulirt block hos patienter
med underliggande strukturell hjartsjukdom och befintliga avvikelser i retledningssystemet eller hos
patienter som far likemedel som forlinger PR-intervallet (sdsom verapamil eller atazanavir) har
rapporterats hos patienter som far lopinavir/ritonavir. Lopinavir/Ritonavir Accord ska anvindas med
forsiktighet hos dessa patienter (se avsnitt 5.1).

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos iblodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sédana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad giller 7
lipider finns det ivissa fall belagg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka beldgg for
ett samband mellan viktokning och nidgon viss behandling. Betrdffande 6vervakning av lipider och glukos



i blodet hénvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pé ett kliniskt
lampligt sétt.

Ldkemedelsinteraktioner

Lopinavir/Ritonavir Accord innehéller lopinavir och ritonavir, vika béda dr himmare av P450 enzymet
CYP3A. Lopinavir/Ritonavir Accord okar sannolikt plasmakoncentrationen av likemedel som
huvudsakligen metaboliseras via CYP3A. De 0Okade plasmakoncentrationerna av samtidigt
administrerade likemedel kan forstirka eller forlinga deras terapeutiska och ogynnsamma effekter (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Starka CYP3A4-himmare, sa som proteashdmmare, 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 ddremot Gvervager risken, maste samtidig administrering av
bedakilin med lopinavir/ritonavir ske med forsiktighet. Mer frekvent elektrokardiogrammonitorering och
monitorering av transaminaser rekommenderas (se avsnitt 4.5 och bedakilins produktresumé).

Samtidig administrering av delamanid och en stark CYP3A-hdmmare (sdsom lopinavir/ritonavir) kan oka
exponeringen for en delamanidmetabolit, vilket har associerats med QTc-forlingning. Om samtidig
administrering av delamanid och lopinavir/ritonavir beddms vara nddvéindig, rekommenderas darfor
mycket frekvent elektrokardiogrammonitorering under hela behandlingsperioden med delamanid (se
avsnitt 4.5 och produktresumén for delamanid).

Livshotande och dodliga likemedelsinteraktioner har rapporterats hos patienter som behandlats med
kolkicin och starka CYP3A-hdmmare, sdsom ritonavir. Samtidig administrering med kolkicin ar
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Lopinavir/Ritonavir Accord tillsammans med:

- tadalafil, indicerat for behandling av pulmonell arteriell hypertoni, rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5);

- riociguat rekommenderas inte (se avsnitt 4.5)

- vorapaxar rekommenderas inte (se avsnitt 4.5)

- fusidinsyra vid osteo-artikuldra infektioner rekommenderas inte (se avsnitt 4.5);

- salmeterol rekommenderas inte (se avsnitt 4.5);

- rivaroxaban rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Kombinationen Lopinavir/Ritonavir Accord med atorvastatin rekommenderas inte. Om anvéndning av
atorvastatin anses strikt nodvéndig, ska den ligsta mojliga dosen av atorvastin administreras med
nogrann sdkerhetsdvervakning. Forsiktighet maste ocksa iakttas och en sdnkning av dosen bor
overvigas om Lopinavir/Ritonavir Accord anviands samtidigt med rosuvastatin. Om behandling med en
HMG-CoA reduktashimmare dr indicerad, rekommenderas pravastatin eller fluvastatin (se avsnitt 4.5).

PDES5-hdmmare: Forskrivning av sildenafil eller tadalafil for behandling av erektil dysfunktion till patienter
som behandlas med Lopinavir/Ritonavir Accord maste ske med sdrskild forsiktighet. Samtidig
administrering av Lopinavir/Ritonavir Accord med dessa lakemedel forvéntas 6ka deras koncentrationer
betydligt och kan ge associerade biverkningar som hypotoni, synkope, synférdndringar och forlingd
erektion (se avsnitt 4.5). Anvéndning av avanafil eller vardenafil tillsammans med lopinavir/ritonavir ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Anvindning av sildenafil som behandling av pulmonell arteriell hypertoni
tillsammans med Lopinavir/Ritonavir Accord dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Sérskild forsiktighet maste iakttas ndr Lopinavir/Ritonavir Accord och likemedel som man vet
inducerar forlingning av QT-tiden, sdsom klorfeniramin, kinidin, erytromycin och klaritromycin,
forskrivs. Lopinavir/Ritonavir Accord kan 6ka koncentrationerna av de samtidigt administrerade
lakemedlen och detta kan resultera i en 6kning av hjirtbiverkningar som &r associerade med dessa
lakemedel. Hjartbiverkningar har rapporterats med Lopinavir/Ritonavir Accordi prekliniska studier;
darfor kan effekter av Lopinavir/Ritonavir Accord pa hjirtat ej uteslutas (se avsnitt 4.8 och 5.3).



Administrering av Lopinavir/Ritonavir Accord tillsammans med rifampicin rekommenderas inte.
Rifampacin i kombination med Lopinavir/Ritonavir Accord orsakar en kraftig minskning av
lopinavirkoncentrationerna, vilket i sin tur kan minska den terapeutiska effekten av lopinavir signifikant
Adekvat exponering for lopinavir/ritonavir kan uppnés nér en hdgre dosering av Lopinavir/Ritonavir
Accord anvéinds, men detta associeras med storre risk for lever- och gastrointestinaltoxicitet. Darfor ska
samtidigadministrering undvikas om den inte beddms vara absolut nédviandig (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéndning av Lopinavir/Ritonavir Accord och flutikazon eller andra glukokortikoider som
metaboliseras av. CYP3A4, sdsom budesonid och triamcinolon rekommenderas inte, sdvida inte nyttan
av behandlingen uppvéger riskerna av de kortikosteroida systemeffekterna, inklusive Cushing's syndrom
och adrenal suppression (se avsnitt 4.5).

Ovrigt
Lopinavir/Ritonavir Accord botar inte en hiv-infektion eller aids. Personer som tar Lopinavir/Ritonavir
Accord kan fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomar som é&r associerade med hiv och aids.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nédst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Lopinavir/Ritonavir Accord innehéller lopinavir och ritonavir, vilka bdda dr himmare av P450 enzymet
CYP3A in vitro. Samtidig administrering av Lopinavir/Ritonavir Accord och likemedel som
huvudsakligen metaboliseras via CYP3A kan medfora 6kade plasmakoncentrationer av det andra
likemedlet, vilket kan Oka eller forlinga dess terapeutiska och ogynnsamma effekter.
Lopinavir/Ritonavir Accord himmar inte CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI, CYP2B6 ¢cller
CYP1A2 vid kliniskt relevanta koncentrationer (se avsnitt 4.3).

Lopinavir/Ritonavir Accord har in vivo visats inducera sin egen metabolism och 6ka metabolismen av
en del likemedel 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 likemedel.

Likemedel som é&r kontraindicerade speciellt pa grund av forvantad grad av interaktion och risk for
allvarliga biverkningar, anges iavsnitt 4.3.

Alla interaktionsstudier, da inget annat sigs, utfordes med Lopinavir/Ritonavir Accord kapslar, vilket
ger uppskattningsvis 20 % liagre exponering av lopinavir dn med 200/50 mg tabletterna.

Kénda och teoretiska interaktioner med utvalda antiretrovirala och icke-antiretrovirala likemedel finns
listade i tabellen nedan. Denna lista ar inte avsedd att vara heltdckande eller fullstindig. Se
produktresumé for respektive likemedel.

Interaktionstabell

Interaktioner mellan Lopinavir/Ritonavir Accord och samtidigt administrerade likemedel finns listade i
tabellen nedan (6kning visas som 1", sdnkning som ”|”, ingen fordndring som <", en gng dagligen

2

som “QD”, tva ginger dagligen som “BID” och tre ganger dagligen som ”TID”).

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



Samtidigt

adminis trerat

like medel uppdelat
i terapeutiskt
omride

Effekter pa like medelsniva

Geometric Mean Change (%) i
AUC, Cmax, Cmin

Interaktionsmekanism

Klinisk re kommendation
avseende samtidig

adminis trering med
Lopinavir/Ritonavir Accord

Antiretroviralt likemedel

Nukleosid/Nukleotid omv

dnt transkriptashdmmare (NRTI)

Stavudin, Lamivudin

Lopinavir: <>

Inga dosjusteringar ar
nodvindiga.

Abakavir, Zidovudin

Abakavir, Zidovudin:
Koncentrationer kan sdnkas
beroende pa okad glukoronidering
p.g.a. lopinavir/ritonavir.

Den kliniska signifikansen av
sdnkt abakavir och zidovudin
koncentrationer ar okdnd.

Tenofovirdisoproxil- Tenofovir: Inga dosjusteringar

fumarat (DF), 300 mg AUC: 1 32% dr nddvéndiga.

QD Cuax : < Chin Hogre tenofovir-koncentrationer
11 51% kan oka risken for

(motsvarande 245 mg tenofovirrelaterade

tenofovirdisoproxil) Lopmnavir: <> biverkningar, inklusive

njursjukdomar.

Icke-nukleosid omvdnt transkriptashdmmare (NNRTI)

Efavirenz, 600 mg Lopmavir: Dosering av

QD AUC: | 20% Lopinavir/Ritonavir Accord ska
Cx 1] 13% oOkas till 500/125 mg tva ginger
Chuin = | 42% dagligen da den ges samtidigt

med efavirenz.
Lopinavir/Ritonavir Accord ska
inte administreras en gang
dagligen i kombination med
efavirenz.

Efavirenz, 600 mg

Lopmavir: <

QD (Jamfort med dosering
400/100 mg BID administerat
(Lopinavir/ritonavir ensamt)
500/125 mg BID)
Nevirapin, 200 mg Lopinavir: Dosering av
BID AUC: | 27% Lopinavir/Ritonavir Accord ska
Cix 1] 19% oOkas till 500/125 mg tva ginger
Cuin 1 | 51% dagligen da den ges samtidigt
med nevirapin.
Lopinavir/Ritonavir Accord ska
inte administreras en gang
dagligen i kombination med
nevirapin.
Etravirin Etravirin: Inga dosjusteringar &r
AUC: | 35% nédvéndiga.
(Lopinavir/ritonavir Coin: | 45%
tablett 400/100 mg Cooc: 1 30%
BID)
Lopinavir
AUC: &
Coin: 1 20%

C

R g
max.




Samtidigt

Effekter pa like medelsniva

Klinisk rekommendation

adminis trerat avseende samtidig
like medel uppdelat Geometric Mean Change (%) i adminis trering med
i terapeutiskt AUC, Cumax, Ciin Lopinavir/Ritonavir Accord
omride
Inte raktionsmekanism
Rilpivirin Rilpivirin: Samtidig anvéndning av
(lopinavir/ritonavir AUC: 1 52% Lopinavir/Ritonavir Accord
kapsel 400/100 mg Coin: T 74% med rilpivirin  ger en dkad
BID) Co 129%% plasmakoncentration av
rilpivirin, men inga
Lopinavir: dosjusteringar dr nddvéndiga.
AUC: &
Coin: 1 11%
C >

max-

(hdmning av CYP3A)

Hiv CCR5-antagonister

Maravirok Maravirok: Dosen av maravirok ska sénkas
AUC: 1 295% till 150 mg tvé glnger dagligen
Coax: 197% under samtidig administrering
Beroende pd CYP3A himning av av Lopinavir/Ritonavir Accord
lopinavir/ritonavir. 400/100 mg tva ganger

dagligen.

Integrashdmmare

Raltegravir Raltegravir: Ingen dosjustering dr nddvandig.
AUC: &
Ciax: <
Ci2: | 30%

Lopinavir; <>

Samtidig administrering med andra hiv-proteashdmmare (Pl)

Enligt gillande behandlingsrekommendationer, &r dubbel terapi med proteashdmmare generellt sett

mnte 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 administrering av hogre
doser av fosamprenavir (1400 mg
BID) med lopinavir/ritonavir
(533/133 mg BID) for
proteashdmmarerfarna patienter
resulterade i en hogre frekvens av
gastrointestinala biverkningar och
hdjningar 1 triglycerider med den
kombinerade regimen utan
Okningar i virologisk effekt, da
den jamfordes med standarddoser
av fosamprenavir/ritonavir.
Samtidig administrering av

dessa likemedel

rekommenderas inte.
Lopinavir/Ritonavir Accord ska
inte administreras en gang
dagligen i kombination med
amprenavir.




Samtidigt Effekter pa like medelsniva Klinisk re kommendation
adminis trerat avseende samtidig
like medel uppdelat Geometric Mean Change (%) i adminis trering med
i terapeutiskt AUC, Cumax, Ciin Lopinavir/Ritonavir Accord
omride
Inte raktionsmekanism
Indinavir, 600 mg Indinavir: Den lampliga doseringen for
BID AUC: & denna kombination gillande
Chuin: T 3,5-faldig effekt och sdkerhet har inte
Ciax: | sakerstallts.
(jAmfort med indinavir 800 mg
TID ensamt)

Lopinavir: <
(i forhallande till historisk
jamforelse)

Sakvinavir 1000 mg
BID

Sakvimavir: <

Inga dosjusteringar ar
nddvindiga

Tipranavir/ritonavir
(500/100 mg BID)

Lopinavir:
AUC: | 55%
Chuin: | 70%
Cuax: | 47%

Samtidig administrering av
dessa likemedel
rekommenderas inte.

Magsyrereducerande medel

Omeprazol (40 mg
QD)

Omeprazol: <

Lopinavir; <>

Inga dosjusteringar &ar
nédvéndiga.

Ranitidin (150 mg
singel dos)

Ranitidin: <

Inga dosjusteringar ar
nddvindiga.

Alfa l-adrenoreceptorantagonist:

Alfuzosin Alfuzosin: Samtidig administrering av
P4 grund av CYP3A-hdmning av Lopinavir/Ritonavir Accord och
lopinavir/ritonavir, forvéntas alfuzosin ar kontra- indicerat (se
koncentrationerna av alfuzosin avsnitt 4.3) eftersom alfuzosin-
oka. relaterad toxicitet, inkluderande

hypotension, kan oka.

Analgetika

Fentanyl Fentanyl: Noggrann ¢vervakning av
Okad risk for biverkningar biverkningar
(andningsdepression, sedering) (andningsdepression men dven
beroende pa en hogre plasma sedering) rekommenderas da
koncentration pga CYP3A4 fentanyl ges samtidigt som
himning av lopinavir/ritonavir. Lopinavir/Ritonavir Accord.

Kdrlvidgande medel

Ranolazin Pa grund av CYP3A-hdmning Samtidig administrering av
orsakad av lopiavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir och ranolazin ar
forvantas koncentrationerna av kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
ranolazin 6ka.

Antiarrytmika

Amiodaron, Amiodaron, Dronedaron: Samtidig administrering av

Dronedaron Koncentrationerna kan ¢ka pa grund | Lopinavir/Ritonavir Accord och

av CYP3A4-hdmning orsakad av

amiodaron eller dronedaron ar

lopmavir/ritonavir. kontraindicerat (se avsnitt 4.3)
eftersom det kan finnas 6kad risk
for arrytmi eller andra allvarliga
biverkningar.

Digoxin Digoxin: Vid samadministrering av




Samtidigt

adminis trerat

like medel uppdelat
i terapeutiskt
omride

Effekter pa like medelsniva

Geometric Mean Change (%) i
AUC, Cmax, Cmin

Interaktionsmekanism

Klinisk re kommendation
avseende samtidig

adminis trering med
Lopinavir/Ritonavir Accord

Plasma koncentrationer kan 6ka
beroende pa P-glykoprotein
hdmning p.g.a. lopinavir/ritonavir.
Den 6kade digoxin nivan kan
sjunka med tiden da
P-gp-induktion utvecklas.

Lopmavir/Ritonavir Accord och
digoxin rekommenderas
forsiktighet och, om mojligt,
terapeutisk
lakemedelsdvervakning av
digoxinkoncentrationerna.
Sérskild forsiktighet ska iakttas
d& man skriver ut
Lopinavir/Ritonavir Accord till
patienter som tar digoxin
eftersom den akut himmande
effekten av ritonavir pa P-gp
forvéntas signifikant hdja
digoxinnivaerna. Inséttning av
digoxin hos patienter som redan
stdr pA Lopinavir/Ritonavir
Accord forvéntas resultera i
lagre &n forvintade hojningar av
digoxinkoncentrationer.

Bepridil, systemiskt
lidokain och kinidin

Bepridil, systemiskt lidokain och
kinidin:

Koncentrationer kan 6ka d& de ges
samtidigt med lopinavir/ritonavir.

Forsiktighet ska iakttas och, om
det ar mojligt, terapeutisk
likemedelsdvervakning av
likemedelskoncentrationerna.

Antibiotika
Klaritromycin Klaritromycin: For patienter med nedsatt
Mattlig 6kning i klarithromycin njurfunktion (CrCL <30
AUC forvintas péa grund av ml/min) ska en dosreducering
CYP3A-hdmning av av klaritromycin Overvégas (se
lopinavir/ritonavir. avsnitt 4.4). Forsiktighet ska
utdvas da klaritromycin ges
tillsammans med
Lopinavir/Ritonavir Accord till
patienter med nedsatt lever-
eller njurfunktion.
Cancerlikemedel och kinashdmmare

Abemaciklib

Serumkoncentrationerna kan oka
pa grund av CYP3A-hdmning
orsakad av ritonavir.

Samtidig administrering av
abemaciklib och
Lopinavir/Ritonavir Accord bor
undvikas. Om samtidig
administrering beddms som
oundviklig, se produktresumén
for abemaciklib for
dosjusteringsrekommendationer.
Biverkningar forknippade med
abemaciklib ska bevakas.

Apalutamid

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

Minskad exponering av
Lopinavir/Ritonavir Accord kan
resultera i potentiell forlust av
virologiskt svar.

Dessutom kan

samtidig administrering av




Samtidigt

adminis trerat

like medel uppdelat
i terapeutiskt
omride

Effekter pa like medelsniva

Geometric Mean Change (%) i
AUC, Cmax, Cmin

Interaktionsmekanism

Klinisk re kommendation
avseende samtidig

adminis trering med
Lopinavir/Ritonavir Accord

Serumkoncentrationer av apalutamid

kan oka pa grund av CYP3A4-
hdmning orsakad av

apalutamid och
Lopinavir/Ritonavir Accord leda
till allvarliga biverkningar,

lopinavir/ritonavir. inklusive kramper, pa grund av

hogre apalutamidnivaer. Samtidig
anviandning av
Lopinavir/Ritonavir Accord och
apalutamid rekommenderas inte.

Afatinib (Ritonavir Afatinib: Administrering av afatinib med

200 mg, tvd ganger AUC: 1 Lopinavir/Ritonavir Accord ska

dagligen) Cmax: 1 goras med forsiktighet. Se

Graden av 6kning beror pa
tidpunkten for administrering av
ritonavir.

Beror pa himning av BCRP
(brostcancerresistensprotein/ ABC
(32) och akut himning av P-gp,
orsakad av lopinavir/ritonavir.

produktresumén for afatinib for
dosjusterings-
rekommendationer.
Biverkningar foérknippade med
afatinib ska bevakas.

Ceritinib Serumkoncentrationerna kan dka Administrering av ceritinb med
pé grund av hdmning av CYP3A Lopinavir/Ritonavir Accord ska
och P-gp, orsakad av goras med forsiktighet. Se
lopinavir/ritonavir. produktresumén for ceritinib for

dosjusterings-
rekommendationer.
Biverkningar forknippade med
ceritinib_ska bevakas.

De flesta De flesta tyrosinkinashdmmare Noggrann monitorering av

tyrosinkinashimmare sasom dasatinib och nilotinib, toleransen med dessa

sasom dasatinib och
nilotinib, vinkristin,
vinblastin

aven vinkristin och vinblastin:
Risk for okat antal biverkningar
beroende pa hogre
serumkoncentrationer beroende
pa CYP3A hamning p.g.a.
lopinavir/ritonavir.

cytostatika.

Enkorafenib

Serumkoncentrationer kan dka pa
grund av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
enkorafenib och
Lopmavir/Ritonavir Accord kan
oka exponeringen av
enkorafenib, vilket kan oka
risken for toxicitet, nklusive
risk for allvarliga biverkningar
som forlangt QT-intervall
Samtidig administrering av
enkorafenib och
Lopinavir/Ritonavir Accord bor
undvikas. Om nyttan att
anvinda Lopinavir/Ritonavir
Accord 6verviger risken, ska
patienter Gvervakas noggrant




Samtidigt

adminis trerat

like medel uppdelat
i terapeutiskt
omride

Effekter pa like medelsniva

Geometric Mean Change (%) i
AUC, Cmax, Cmin

Interaktionsmekanism

Klinisk re kommendation
avseende samtidig

adminis trering med
Lopinavir/Ritonavir Accord

med avseende pa sdkerhet.

Fostamatinib

Okad exponering for R406,
metaboliten av fostamatinib.

Samtidig administrering av
fostamatinib och
Lopinavir/Ritonavir Accord
kan 6ka exponeringen for
R406, metaboliten av
fostamatinib, vilket resulterar i
dosrelaterade biverkningar
som levertoxicitet, neutropeni,
hypertoni eller diarré.

Lés produktresumén for
fostamatinib for
rekommendationer om
dosreduktion om saddana
biverkningar uppstar.

Ibrutinib

Serumkoncentrationen kan dka pé
grund av CYP3A-hdmning av
lopinavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
ibrutinib och
Lopinavir/Ritonavir Accord
kan 6ka exponeringen av
ibrutinib, vilket kan 6ka risken
for toxicitet inklusive risk for
tumdrlyssyndrom. Samtidig
administrering av ibrutinib och
Lopmnavir/Ritonavir Accord
bor undvikas. Om nyttan att
anvéinda Lopinavir/Ritonavir
Accord 6vervéger riskerna sa
skall ibrutinib-dosen reduceras
till 140 mg och patienten skall
noga monitoreras for eventuell
toxicitet.

Neratinib

Serumkoncentrationerna kan oka pa
grund av CYP3A-hamning orsakad
av ritonavi.

Samtidig anvdndning av neratinib
och Lopinavir/Ritonavir Accord dr
kontraindicerat pa grund av
allvarliga och/eller livshotande
potentiella reaktioner inklusive
levertoxicitet (se avsnitt 4.3).

Venetoklax

P4 grund av CYP3A-hdmning av
lopinavir/ritonavir.

Serumkoncentrationerna kan oka
pé grund av CYP3A-hdmning av
lopinavir/ritonavir, som resulterar i
okad risk for tumorlyssyndrom vid
dosinitiering och under
dostitreringsfasen (se avsnitt 4.3
och produktresumén for
venetoklax). For patienter som har
slutfort dostitreringsfasen och
dagligen tar samma dos av
venetoklax, ska dosen venetoklax
minskas med minst 75 % vid
samtidig anvidndning med en stark
CYP3A-himmare (se




Samtidigt Effekter pa like medelsniva Klinisk re kommendation
adminis trerat avseende samtidig
like medel uppdelat Geometric Mean Change (%) i adminis trering med
i terapeutiskt AUC, Cumax, Ciin Lopinavir/Ritonavir Accord
omride
Inte raktionsmekanism
produktresumén for venetoklax for
doseringsanvisning). Patienter
ska dvervakas noggrant avseende
tecken pa toxicitet forknippad med
venetoklax.
Antikoagulantia
Warfarin Warfarin: Det rekommenderas att INR
Koncentrationer kan paverkas vid (international normalised ratio)
samtidig administrering med Overvakas.
lopinavir/ritonavir beroende pa
CYP2C9-induktion.
Rivaroxaban Rivaroxaban: Samtidig administrering av
AUC: 1 rivaroxaban och
(Ritonavir 600 mg tva 153% Crux Lopinavir/Ritonavir Accord kan
ganger dagligen) 1 55% oka exponering for rivaroxaban
Beroende p& himning av CYP3A vilket kan Oka risken for
och P-gp pé lopinavir/ritonavir. blodning.
Anvindningen av rivaroxaban
rekommenderas inte hos
patienter som samtidig far
behandling med
Lopinavir/Ritonavir Accord (se
avsnitt 4.4).
Vorapaxar Serumkoncentrationerna kan 6ka pa | Samtidig administrering av
grund av himning av CYP3A, vorapaxar och
orsakad av lopinavir/ritonavir. Lopinavir/Ritonavir Accord
rekommenderas inte (se avsnitt
4.4 och produktresumén for
vorapaxar).
Antiepileptika
Fenytoin Fenytoin: Forsiktighet ska utdvas da

Steady state-koncentrationer var
mattligt reducerade beroende pa
CYP2C9 och CYP2C19

Induktion p.g.a. Lopinavir/Ritonavir
Accord.

Lopinavir:

Koncentrationer ar reducerade
berorende pa CYP3A-induktion
p.g.a. fenytoin.

fenytoin administreras med
Lopinavir/Ritonavir
Accord.

Fenytoinnivier ska dvervakas da
samtidig administrering med
Lopinavir/Ritonavir Accord
sker.

Vid samtidig administrering med
fenytoin, forvintas en 6kning av
dosen av Lopinavir/Ritonavir
Accord. Dosjustering har inte
utvirderats i klinisk anvdndning.
Lopinavir/Ritonavir Accord ska
inte administreras en gang
dagligen i1 kombination med
fenytoin.




Samtidigt Effekter pa like medelsniva Klinisk re kommendation
adminis trerat avseende samtidig
like medel uppdelat Geometric Mean Change (%) i adminis trering med
i terapeutiskt AUC, Cumax, Ciin Lopinavir/Ritonavir Accord
omride

Inte raktionsmekanism
Karbamazepin och Karbamazepin: Forsiktighet ska utdvas da
fenobarbital Serumkoncentrationer kan 6ka karbamazepin eller fenobarbital

beroende pd CYP3A-hdmning av
lopinavir/ritonavir.

Lopmavir:

Serumkoncentrationer kan minska
beroende pd CYP3A-induktion av
karbamazepin och fenobarbital.

administreras med
Lopinavir/Ritonavir Accord.

Karbamazepin- och
fenobarbital-nivier ska
monitoreras vid samtidig
administrering med
Lopinavir/Ritonavir Accord.
Vid samtidig administrering med
karbamazepin eller fenobarbital
forvintas en 6kning av dosen av
Lopinavir/Ritonavir Accord.
Dosjustering har inte utvérderats
1 klinisk anvéndning.
Lopinavir/Ritonavir Accord ska
inte administreras en gang
dagligen i1 kombination med
karbamezepin och fenobarbital.

Lamotrigin och
valproat

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

Beroende pa induktion av
lamotrigin glukuronidation

Valproat: |

Patienter ska noga monitoreras
for sinkta VP A-effekter da
Lopinavir/Ritonavir Accord
och valproinsyra och valproat
ges samtidigt.

Hos patienter som paboriar eller
avslutar Lopinavir/Ritonavir
Accord under tiden de tar
underhallsdos av lamotrigin:
Lamotrigin dosen kanske behover
okas d& Lopinavir/Ritonavir
Accord laggs till eller sinkas om
Lopinavir/Ritonavir Accord
avslutas; darfor ska
plasmanivaerna kontrolleras,
speciellt fore och under 2 veckor
efter insdttning eller utsdttning av
Lopinavir/Ritonavir Accord, for
att se ifall dosjustering av
lamotrigin behovs.

Hos patienter som anvénder
Lopinavir/Ritonavir Accord och
som pdborjar lamotrigin:

Inga dosjusteringar till den
rekommenderade dosokningen
av lamotrigin behovs.

Antidepressiva och angestddmpande medel

Trazodon singeldos

| Trazodon:

| Det dr inte kint ifall




Samtidigt
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i terapeutiskt
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Geometric Mean Change (%) i
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Interaktionsmekanism

Klinisk re kommendation
avseende samtidig

adminis trering med
Lopinavir/Ritonavir Accord

(Ritonavir, 200 mg
BID)

AUC: 1 2,4-faldig

Biverkningar som illamaende,
yrsel, hypotension och synkope
sags vid samtidig administrering
av trazodon och ritonavir.

kombinationen av
Lopinavir/Ritonavir Accord
orsakar en liknande Skning i
trazodonexponering,
Kombinationen ska anvéndas
med forsiktighet och en lagre
dos av trazodon ska Gvervigas.

Svampmedel
Ketokonazol och Ketokonazol, itrakonazol: Serum- Hoga doser av ketokonazol och
itrakonazol koncentrationer kan 6ka beroende itrakonazol (> 200 mg/dag)
péd CYP3A-hdmning p.g.a. rekommenderas inte.
lopinavir/ritonavir.
Vorikonazol Vorikonazol: Koncentrationer kan Samtidig administrering av
minska. vorikonazol och laga doser
ritonavir (100 mg BID), sdsom
mnehallet i Lopinavir/Ritonavir
Accord ska undvikas savida inte
en utviardering av nytta/risk for
patienten réttfardigar
anviandningen av vorikonazol.
Giktmedel

Kolkicin enkeldos

(Ritonavir 200 mg tva
ganger dagligen)

Kolkicin:

AUC : 1 3-faldig

Coux : T 1,8-faldig

P4 grund av P-glykoprotein
transporthimning och/eller
CYP3A4-hdmning av ritonavir.

Samtidig administrering av
Lopmavir/Ritonavir Accord och
kolkicin till patienter med
nedsatt njur- och/eller
leverfunktion dr kontraindicerat
pé grund av en potentiell
okning av kolkicin-relaterade,
allvarliga och/eller livshotande
reaktioner, sdsom
neuromuskulir toxicitet
(inklusive rabdomyolys) (se
avsnitt 4.3 och 4.4). En
reducering av kolkicindosen
eller ett avbrott i
kolkicinbehandlingen
rekommenderas till patienter
med normal njur- eller
leverfunktion om behandling
med Lopinavir/Ritonavir
Accord dr nodvandig. Las
produktresumén for kolkicin.

Antihistaminer

Astemizol
Terfenadin

Serumkoncentrationer kan 6ka pa
grund av CYP3A4-hdmning av
lopinavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Accord och
astemizol och

terfenadin ar kontraindicerat
eftersom dessa substanser kan dka
risken for allvarlig arrytmi (se
avsnitt 4.3).
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Klinisk re kommendation
avseende samtidig

adminis trering med
Lopinavir/Ritonavir Accord

Likemedel mot infektioner

Fusidinsyra

Fusidinsyra: Koncentrationer kan
okas till folid av CYP3A-hamning
av lopinavir/ritonavir

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Accord och
fusidinsyra ar kontraindicerat
vid dermatologiska indikationer
pa grund av 6kad risk for
biverkningar relaterade till
fusidinsyra, framst rabdomyolys
(se avsnitt 4.3). Da det anvéinds
vid osteo-artikuldra infektioner,
nér samtidig administrering ar
oundviklig, rekommenderas
starkt en noggrann klinisk
monitorering med avseende pa
muskuldra biverkningar (se
avsnitt 4.4).

Antimykobakteriell behandling

Bedakilin (singeldos)
(Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID,
flerdos)

Bedakilin:
AUC: 1 22%
Cmax: <

En mer uttalad effekt pa
plasmaexponering av bedakilin
kan observeras under lingvarig
samtidig administrering med
lopinavir/ritonavir. CYP3A4-
hidmning sannolikt pa grund av

P& grund av risken for
bedakilinrelaterade

biverkningar ska
kombinationen av bedakilin
och Lopinavir/Ritonavir

Accord undvikas. Om nyttan
overvager risken maste
samtidig administrering av
bedakilin med
Lopinavir/Ritonavir Accord ske

lopinavir/ritonavir. med forsiktighet. Mer frekvent
elektrokardiogrammonitorering
och monitorering av
transaminaser rekommenderas
(se avsnitt 4.4 och bedakilins
produktresumé).
Delamanid (100 mg Delamanid: Om samtidig administrering av
BID) AUC: 1 22% delamanid och
(Lopinavir/ritonavir Lopinavir/Ritonavir Accord
400/100 mg BID) DM-6705 (aktiv metabolit av beddms vara nddvindig
delamanid): rekommenderas mycket
AUC: 1 30% frekvent elektrokardiogram-

En mer uttalad effekt av
exponeringen for DM-6705 kan
observeras vid langvarig, samtidig
administrering med
lopinavir/ritonavir.

monitorering under hela
behandlingsperioden med
delamanid, pa grund av risken
for QTc-forlingning associerad
med DM-6705 (se avsnitt 4.4
och produktresumén for
delamanid).

Rifabutin, 150 mg
QD

Rifabutin (modersubstans och
aktiv 25-O-desacetyl metabolit):
AUC: 1 5,7-faldig

Coax: T 3,5-faldig

Nir det ges tillsammans med
Lopinavir/Ritonavir Accord ar
den rekommenderade dosen av
rifabutin 150 mg 3 génger i
veckan pa bestimda dagar (till
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Klinisk re kommendation
avseende samtidig

adminis trering med
Lopinavir/Ritonavir Accord

exempel mandag-onsdag-
fredag).

Okad 6vervakning av rifabutin-
relaterade biverkningar, inklusive
neutropeni och uveit, ar
motiverad da en dkad exponering
for rifabutin kan forvéintas.
Ytterligare dosreduktion av
rifabutin till 150 mg tva génger i
veckan pa bestdmda dagar
rekommenderas for patienter dér
dosen 150 mg 3 ganger per vecka
nte tolereras.

Observera att en dosering pa

150 mg tva ganger per vecka
kanske inte ger en optimal
exponering for rifabutin, vilket
ddrmed leder till en risk for
rifamycin-resistens och
behandlingssvikt.
Lopinavir/Ritonavir Accord
behover inte dosjusteras.
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Interaktionsmekanism

Klinisk re kommendation
avseende samtidig

adminis trering med
Lopinavir/Ritonavir Accord

Rifampicin

Lopinavir:

Stora sdnkningar i lopinavir-
koncentrationer kan observeras
beroende pa CYP3A-induktion
p.g.a. rifampicin.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Accord
tillsammans med rifampicin
rekommenderas inte da
séankningen av lopmavir-
koncentrationer i sin tur mérkbart
kan sénka lopinavirs terapeutiska
effekt. En dosjusering av
Lopinavir/Ritonavir Accord
400 mg/400 mg (dvs.
Lopinavir/Ritonavir Accord

400 mg/100 mg + ritonavir 300
mg) tva ganger dagligen har
kompenserat for den CYP 3A4-
inducerande effekten av
rifampicin. En sddan dosjustering
kan dock vara sammankopplad
med ALT/AST-hojningar och
med Okning av gastrointestinala
problem. Darfor ska denna
kombination undvikas savida
den inte anses vara strikt
nddvindig. Om denna
kombination anses vara
oundviklig kanen 6kad dos av
Lopinavir/Ritonavir Accord med
400 mg/400 mg tva ganger
dagligen administreras
tillsammans med rifampicin
under noggrann terapeutisk
overvakning och
sékerhetsovervakning.

Dosen av Lopinavir/Ritonavir
Accord ska titreras upp endast
efter att rifampicin har initierats
(se avsnitt 4.4).

Antipsykotika

Lurasidon

Pa grund av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir,
forvantas koncentrationerna av
lurasidon Oka.

Samtidig administrering med
lurasidon ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Pimozid

P4 grund av CYP3A-hdmning av
lopinavir/ritonavir, forvéintas
koncentrationerna av pimozid
oOka.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Accord och
pimozid &rkontraindicerat
eftersom denna

substans kan oka risken for
allvarliga hematologiska
avvikelser eller andra allvarliga
biverkningar (se avsnitt 4.3).

Kvetiapin

Pa grund av CYP3A-hdmning av
lopinavir/ritonavir forvéntas

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Accord och




Samtidigt Effekter pa like medelsniva Klinisk re kommendation
adminis trerat avseende samtidig
like medel uppdelat Geometric Mean Change (%) i adminis trering med
i terapeutiskt AUC, Cumax, Ciin Lopinavir/Ritonavir Accord
omride
Inte raktionsmekanism
koncentrationerna av quetiapin quetiapin ar kontraindicerat
oka. eftersom quetiapin-relaterad
toxicitet kan oka.
Bensodiazepiner
Midazolam Oralt midazolam: AUC: Lopinavir/Ritonavir Accord far

1 13-faldig Parenteralt
midazolam:

AUC: 1 4-faldig

Beroende pd CYP3A-hédmning
p.g.a. lopinavir/ritonavir.

inte administreras tillsammans
med oralt midazolam (se avsnitt
4.3). Forsiktighet ska utovas vid
samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Accord och
parenteralt midazolam. Om
Lopinavir/Ritonavir Accord ges
samtidigt som parenteralt
midazolam ska detta ske pa
intensivvardsavdeling eller
liknande som kan sékerstilla
noggrann klinisk monitorering
och lamplig medicinsk
omvérdnad vid eventuell
andningsdepression och/eller
forlingd sedering.

Dosjustering for midazolam ska
overvigas speciellt om mer dn
en singeldos av midazolam
administeras.

Beta2-adrenoceptoragon

ister (ldngverkande)

Salmeterol

Salmeterol:

Koncentrationerna forvintas 6ka
pé grund av CYP3A-hdmning av
lopinavir/ritonavir.

Kombinationen kan resultera i
okad risk for kardiovaskuldra
biverkningar som associeras med
salmeterol, inkluderande QT-
forlangning, palpitationer och
sinustakykardi.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Accord och
salmeterol rekommenderas inte
(se avsnitt 4.4).

Kalciumkanalblockerare

Felodipin, nifedipin
och nikardipin

Felodipin, nifedipin och
nikardipin:

Koncentrationer kan 6ka
beroende pd CYP3A-hdmning
p.g.a. lopinavir/ritonavir.

Klinisk monitorering av
terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas da
dessa lakemedel ges samtidigt
med Lopinavir/Ritonavir
Accord.

Kortikosteroider

Dexametason

Lopmavir:

Koncentrationer kan sjunka
beroende pd CYP3A induktion
p.g.a. dexametason.

Klinisk monitorering av
antiviral effekt rekommenderas
da dessa likemedel ges
samtidigt med
Lopinavir/Ritonavir Accord.

Inhalerbart, injicerbart
eller intranasalt

Flutikasonpropionat, 50 pg
intranasalt 4 ganger dagligen:

Storre effekter kan forvéntas da
flutikason propionat inhaleras




Samtidigt Effekter pa like medelsniva Klinisk re kommendation
adminis trerat avseende samtidig
like medel uppdelat Geometric Mean Change (%) i adminis trering med
i terapeutiskt AUC, Cumax, Ciin Lopinavir/Ritonavir Accord
omride
Inte raktionsmekanism
flutikasonpropionat, Plasma koncentrationer 1 Systemeffekter av
budesonid, Kortisol nivaer | 86% kortikosteroider, inklusive

triamcinolon

Cushing's syndrom och
binjuresuppression har
rapporterats hos patienter som
fatt ritonavir samtidigt med
mhalerat eller intranasalt
administrerat
flutikasonpropionat; detta kan
ocksd intréffa med andra
kortikosteroider som
metaboliseras via P450 3A, t.ex.
budesonid och triamcinolon.
Dérfor rekommenderas inte
samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Accord och
dessa glukokortikoider, savida
inte den potentiella nyttan
overviger riskerna for
systemeffekter av
kortikosteroiderna (se avsnitt
4.4). En dosreducering av
glukokortikoiden ska Gvervigas
med noggrann dvervakning av
lokal- och systemeffekter eller
byte till en glukokortikoid

viken inte &r ett substrat for
CYP3AA4 (t.ex. beklometason).
Dessutom, om utsittning av
glukokortikoider ska ske, kan
den behova ske successivt under
en lingre period.

Fosfodiesteras (PDES)-himmare

Avanafil
(ritonavir 600 mg
BID)

Avanafil:

AUC: 1 13-faldig

Beroende pd CYP3A4-hamning
av lopinavir/ritonavir.

Anvindning av avanafil
tillsammans med
Lopinavir/Ritonavir Accord ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).




Samtidigt Effekter pa like medelsniva Klinisk re kommendation
adminis trerat avseende samtidig
like medel uppdelat Geometric Mean Change (%) i adminis trering med
i terapeutiskt AUC, Cumax, Ciin Lopinavir/Ritonavir Accord
omride
Inte raktionsmekanism
Tadalafil Tadalafil: Vid behandling av pulmonell
AUC: 1 2-faldig arteriell hypertoni: Samtidig
Beroende pd CYP3A4- hamning administrering av
p.g.a. lopinavir/ritonavir. Lopinavir/Ritonavir Accord
Sildenafil Sildenafil: och sildenafil &r
AUC: 1 11-faldig kontraindicerat (se avsnitt
Beroende pd CYP3A4-hdmning 4.3). Samtidig administrering
av lopinavir/ritonavir. av Lopinavir/Ritonavir Accord
och tadalafil rekommenderas
nte.
Vid erektil dysfunktion:
Sarskild forsiktighet méste
iakttas vid forskrivning av
sildenafil eller tadalafil till
patienter som far
Lopinavir/Ritonavir Accord,
med 6kad monitorering med
avseende pa biverkningar som
hypotension, synkope,
synfordandringar och forlingd
erektion (se avsnitt 4.4). Vid
samtidig administrering med
Lopinavir/Ritonavir Accord far
mte sildenafildosen Gverskrida
25 mg pa 48 timmar och
tadalafildosen far inte
overskrida 10 mg pa 72 timmar.
Vardenafil Vardenafil: Anvéndning av vardenafil
AUC: 1 49-faldig tillsammans med
Beroende pa CYP3A himning p.g.a. | Lopinavir/Ritonavir Accord ar
lopinavir/ritonavir. kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Ergotalkaloider
Dihydroergotamin, Serumkoncentrationer kan oka pa Samtidig administrering av
ergonovin, ergotamin, grund av CYP3A-hdmning av Lopinavir/Ritonavir Accord och
metylergonovin lopinavir/ritonavir. ergotalkaloider ar

kontraindicerat eftersom det kan
leda till akut ergottoxicitet,
inklusive vasospasm och ischemi
(se avsnitt 4.3).

Motilitetsstimulerande medel

Cisaprid

Serumkoncentrationer kan oka pa
grund av CYP3A-hdmning av
lopinavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Accord och
cisaprid dr kontraindicerat
eftersom substansen kan oka
risken for allvarliga arrytmier (se
avsnitt 4.3).

HCV direktverkande antivirala ldkemedel

Elbasvir/gazoprevir
(50/200 mg en gang
dagligen)

Elbasvir:
AUC: 1 2,71-ganger
Cmax: 1 1,87-ganger

Samtidig administrering av
elbasvir/gazoprevir med
Lopinavir/Ritonavir Accord ar




Samtidigt

adminis trerat

like medel uppdelat
i terapeutiskt
omride

Effekter pa like medelsniva

Geometric Mean Change (%) i
AUC, Cmax, Cmin

Interaktionsmekanism

Klinisk re kommendation
avseende samtidig

adminis trering med
Lopinavir/Ritonavir Accord

Cy4: 1 3,58-ganger

Grazoprevir:

AUC: 1 11,86-génger

Cmax: 1 6,31-ganger

Cys: 1 20,70-ganger
(kombination av mekanismer
inklusive CYP3A-hidmning)

Lopinavir: <>

kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Serumkoncentrationerna kan oka pa
grund av P-glykoprotein, BCRP och
OATP 1B-hdmning orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
glekaprevir/pibrentasvir och
Lopinavir/Ritonavir Accord ar inte
rekommenderat pa grund av en
okad risk for ALAT-hdjningar
associerade med dkad

glekaprevirexponering.
Ombitasvir/paritaprevir/ | Ombitasvir: <> Samtidig administrering ar
ritonavir + dasabuvir kontraindicerat.

(25/150/100 mg en géng
dagligen + 400 mg tva
ganger dagligen)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger
dagligen

Paritaprevir:

AUC: 1 2,17-génger

Ciax T 2,04-génger
Caatvirae: T 2,36-gdnger
(himning av
CYP3A/effluxtransportorer)

Dasabuvir: <

Lopinavir: <>

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir
(25/150/100 mg en gang
dagligen)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger
dagligen.

Ombitasvir: <

Paritaprevir:

AUC: 1 6,10-gdnger

Cux: T 4,76-ganger

Caavirde: T 12,33-ganger
(hdmning av
CYP3A/effluxtransportorer)

Lopinavir: <

Lopinavir/ritonavir 800/200 mg
en ging dagligen administrerades
med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med eller utan dasabuvir.
Liknande effekter pa de
direktverkande antivirala
likemedlen och lopinavir
observerades nir 400/100 mg
lopinavir/ritonavir
administrerades tva ganger
dagligen (se avsnitt 4.3).

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Serumkoncentrationerna av
sofosbuvir, velpatasvir och
voxilaprevir kan 6ka pa grund av P-
glykoprotein, BCRP och
OATP1B1/3-hdmning orsakad av
lopinavir/ritonavir. Endast 6kningen
1 voxilaprevir-exponeringen anses
dock kliniskt relevant.

Det ér inte rekommenderat att
administrera Lopinavir/Ritonavir
Accord tillsammans med
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir.

HCYV Proteashdmmare




Samtidigt Effekter pa like medelsniva Klinisk re kommendation
adminis trerat avseende samtidig
like medel uppdelat Geometric Mean Change (%) i adminis trering med
i terapeutiskt AUC, Cumax, Ciin Lopinavir/Ritonavir Accord
omride

Inte raktionsmekanism
Simeprevir 200 mg Simeprevir: Det rekommenderas inte att

dagligen (ritonavir
100 mg BID)

AUC: 1 7,2-génger
Cmax: 1 4,7-ganger
Cmin: 1 14,4-génger

administera Lopinavir/Ritonavir
Accord och simeprevir
samtidigt.

Naturmedicinska prepara

~

Johannesort
(Hypericum
perforatum)

Lopinavir:
Koncentrationer kan sjunka
beroende péa induktion av CYP3A

p.g.a. Johannesort.

Naturmedicinska preparat
innehéllande Johannesort far inte
kombineras med lopinavir och
ritonavir. Om patienten redan tar
johannesdrt, ska det sittas ut och
om mdjligt kontrolleras
virusmédngden. Lopinavir- och
ritonavirnivaerna kan stiga nar
johannesdrt sitts ut. Dosen av
Lopinavir/Ritonavir Accord kan
behdva justeras. Den
inducerande effekten kan kvarsta
1 minst 2 veckor efter utséttandet
av johannesort (se avsnitt 4.3).
Dérfor kan Lopinavir/Ritonavir
Accord borja tas utan risk

2 veckor efter utsédttandet av
Johannesort.

Immunosuppressiva preparat

Ciklosporin, Ciklosporin, sirolimus En mer frekvent monitorering av

sirolimus (rapamycin), takrolimus: de terapeutiska

(rapamycin) och Koncentrationer kan dka beroende koncentrationerna

takrolimus CYP3A-hdmning p.g.a. rekommenderas tills nivaerna av
lopinavir/ritonavir. dessa likemedel i blod har

stabiliserats.

Lipidsdnkare

Lovastatin och Lovastatin, simvastatin: Markbart Eftersom fohojda

simvastatin forhdjda plasmakoncentrationer koncentrationer av HMG-CoA

berorende pa CYP3A-hdmning
p-g.a. lopinavir/ritonavir.

reduktashdmmare kan orsaka
myopati, inklusive
rabdomyolys, dr kombinationen
av dessa likemedel med
Lopinavir/Ritonavir Accord
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Lipidmodifierande medel

Lomitapid

CYP3A4-hdmmare okar
exponeringen av lomitapid och
starka himmare kan ge en 27-faldig
okning av exponeringen.
Koncentrationerna av lomitapid
forvéntas oka pa grund av CYP3A-
hémning av lopinavir/ritonavir.

Samtidig anvindning av
Lopinavir/Ritonavir Accord
med lomitapid &r
kontraindicerat (se
produktresumén for lomitapid)
(se avsnitt 4.3).




Samtidigt Effekter pa like medelsniva Klinisk re kommendation
adminis trerat avseende samtidig
like medel uppdelat Geometric Mean Change (%) i adminis trering med
i terapeutiskt AUC, Cumax, Ciin Lopinavir/Ritonavir Accord
omride

Inte raktionsmekanism
Atorvastatin Atorvastatm: AUC: Kombinationen av

1 5,9-faldig Cirax: 1
4,7-faldig

Beroende pd CYP3A-hdmning p.g.a.

lopinavir/ritonavir.

Lopinavir/Ritonavir Accord
med atorvastin rekommenderas
nte. Om anvidndningen av
atorvastatin anses vara strikt
nédvéandig ska den ligsta
mdjliga dosen av atorvastatin
administreras med nogrann
sakerhetsovervakning (se avsnitt
4.4).

Rosuvastatin, 20 mg

QD

Rosuvastatin:

AUC: 1 2-faldig

Cmax: 1 5-faldig

Aven om rosuvastatin
metaboliseras daligt av CYP3A4,
observerades en 0kning av
plasmakoncentrationerna. Denna
interaktionsmekanism kan vara ett
resultat av hdmning av
transportprotein.

Forsiktighet ska utvas och
sénkta doser ska dvervigas da
Lopinavir/Ritonavir Accord ges
samtidigt med rosuvastatin (se
avsnitt 4.4).

Fluvastatin eller

Fluvastatin, pravastatin:

Om behandling med en HMG-

pravastatin Ingen klinisk relevant interaktion CoA-reduktashimmare ar
forvéntas. indicerad rekommenderas
Pravastatin metaboliseras inte av fluvastatin eller pravastatin.
CYP450.
Fluvastatin metaboliseras delvis
avCYP2C9

Opioider

Buprenorfin, 16 mg Buprenorfin: «» Inga dosjusteringar &r

QD nddvindiga.

Metadon Metadon: | Monitorering av
plasmakoncentrationer av
metadon rekommenderas.

Orala preventivmedel

Etinylostradiol Etinylostradiol: | I de fall d&@ Lopinavir/Ritonavir

Accord ges tillsammans med
preventivmedel innehallande
etinylostradiol (oavsett vilken
formulering t ex oralt eller
plaster), maste ytterligare
preventivmetoder anvéndas.




Samtidigt Effekter pa like medelsniva Klinisk re kommendation
adminis trerat avseende samtidig
like medel uppdelat Geometric Mean Change (%) i adminis trering med
i terapeutiskt AUC, Cumax, Ciin Lopinavir/Ritonavir Accord
omride
Inte raktionsmekanism
Rokavvinjningsmedel
Bupropion Buproprion och dess aktiva Om en samtidig administrering

metabolit, hydroxybupropion:
AUC OCh Cmax ,l, ’\’50%

Denna effekt kan bero pé
induktion av bupropion-
metabolism.

av Lopinavir/Ritonavir Accord
tillsammans med bupropion inte
kan undvikas, ska detta ske
under nogrann klinisk
monitorering for bupropion
effekt, utan att overskrida den
rekommenderade dosen, trots
den observerade induktionen.

Thyreoideahormonsubstitution

Levotyroxin Efter marknadsforing har fall Skoldkortelstimulerande
som indikerar en potentiell hormon (TSH) ska
nteraktion mellan Overvakas hos patienter
ritonavirhaltiga likemedel och som behandlas med
levotyroxin rapporterats. levotyroxin &tminstone

den forsta manaden efter
péaborjad och/eller avslutad
lopinavir-
/ritonavirbehandling.

Vasodilaterare

Bosentan Lopinavir/ritonavir: Forsiktighet bor iakttas vid
P lasmakoncentrationer av administrering av
lopinavir/ritonavir kan minska Lopinavir/Ritonavir
till folid av CYP3A4-induktion Accord tillsammans med
av bosentan. bosentan.

Da Lopinavir/Ritonavir
Bosentan: Accord administreras
AUC: 1 5-faldig tillsammans med bosentan
Cmax: T 6-faldig ska effekten av
Initialt, bosentan hiv -behandling
Cmin : 7 ca 48-faldig. monitoreras och patienter
Till foljd av CYP3A4-hdmning bor observeras noga med
av lopinavir/ritonavir. avseende pa bosentan-
toxicitet, sarskilt under
den forsta veckan da
laikemedlen administreras
tillsammans.

Riociguat Serumkoncentrationerna kan Samtidig administrering
oka pa grund av himning av av riociguat och
CYP3A och P-gp, orsakad av Lopinavir/Ritonavir
lopinavir/ritonavir. Accord rekommenderas

inte (se avsnitt 4.4 och
produktresumén for
riociguat)

Andra ldkemedel

Baserat pa kinda metaboliska profiler, forvintas inte kliniskt signifikanta interaktioner mellan
Lopinavir/Ritonavir Accord och dapson, trimetoprim/sulfametoxazol, azitromycin eller flukonazol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning




Graviditet
Infor beslut om antiretroviral behandling av gravida kvinnor, ska som en generell regel djurdata liksom
klinisk erfarenhet tas i beaktande for att bedoma sékerheten for fostret med den tilltinkta behandlingen.

Lopinavir/ritonavir har utvarderats hos 6ver 3000 gravida kvinnor, varav éver 1000 under forsta
trimestern.

I ett 6vervakningsregister (Antiretrovial Preganacy Registry), pdbdrjat ijanuari 1989, har inga okade
risker for missbildningar rapporterats vid anvéndning av lopinavir/ritonavir, baserat pa data fran>1000
kvinnor exponerade under den forsta trimestern. Prevalensen av missbildningar efter exponering for
lopinavir iengiven trimester var jaimforbar med prevalensen i hiv -negativ population. Inget
missbildningsmonster som pekar pa en gemensam etiologi sdgs. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Baserat pa dessa data dr missbildningsrisken osannolik hos
ménniska. Lopinavir kan anvéndas under graviditeten om det finns kliniskt behov.

Amning

Studier pa ratta pavisade att lopinavir utsondras i mjolk. Det dr inte kdnt huruvida likemedlet
utsondras i modersmjolk hos ménniska. For att undvika Gverforing av hiv dr den allménna
rekommendationen att kvinnor som lever med hiv inte ska amma sina barn.

Fertilitet

Djurstudier har inte visat nagra effekter pa fertilitet. Humandata om effekterna av lopmnavir/ritonavir pé
fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekterna pd formégan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts. Patienter
ska informeras om att illaméende har rapporterats under pagadende behandling med Lopinavir/Ritonavir
Accord (se avsnitt 4.8).

48 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sékerheten hos lopinavir/ritonavir har undersokts hos 6ver 2600 patienter i fas I1-I'V kliniska
provningar, diar 6ver 700 har fatt doser av 800/200 mg (6 kapslar eller 4 tabletter) en gang dagligen. I
nagra studier anvindes lopinavir/ritonavir i kombination med efavirenz eller nevirapin, tillsammans
med nukleosid omvéint transkriptashimmare (NRTI).

De vanligaste biverkningarna i samband med lopinavir/ritonavir-behandling under kliniska prévningar
var diarré, illamdende, krikningar, hypertriglyceridemi och hyperkolesterolemi. Risken for diarré kan
vara storre med dosering en gang dagligen med lopinavir/ritonavir. Diarré, illamaende och krikningar
kan forekomma i borjan av behandlingen medan hypertriglyceridemi och hyperkolesterolemi kan
forekomma senare.

Biverkningar som utvecklades under behandling ledde till for tidigt avbrytande av studien hos 7% av
patienterna i fas II-IV studier.

Det ar viktigt att notera att fall av pankreatit rapporterats hos patienter som far lopinavir/ritonavir,
inkluderande de som utvecklat hypertriglyceridemi. Darutdver, har mycket séllsynta Skningar i PR
intervallet rapporterats under behandling med lopinavir/ritonavir (se avsnitt 4.4).

b. Tabell med biverkningar

Biverkningar fran kliniska prévningar och efter marknadsforing hos vuxna och pediatriska patienter:



Foljande hindelser har identifierats som biverkningar. Frekvenskolumnen inkluderar alla rapporterade

hindelser med mattlig till allvarlig intensitet, oavsett individuell beddmning av orsakssamband.

Biverkningarna redovisas i organsystem. Inom varje frekvensgruppering redovisas biverkningar i

fallande allvarlighetsgrad: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,

<1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga

data).

Biverkningar i kliniska s tudier och efter marknadsforing hos vuxna patienter

Organklass Frekvens Biverkan
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Ovre luftviigsinfektion
Vanliga Nedre luftvigsinfektion, hudinfektioner

inklusive celluliter, follikulit och
furunkulos

Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi, leukopeni, neutropeni,
lymfadenopati

Immunsystemet Vanliga Hypersensitivitet inklusive

urtikaria och angioddem

Mindre vanliga

Immunrekonstitutionssyndrom

Endokrina systemet

Mindre vanliga

Hypogonadism

Metabolism och nutrition

Vanliga

Blodglukosrubbningar inklusive
diabetes mellitus,
hypertriglyceridemi,
hyperkolesterolemi, viktnedgéng,
minskad aptit

Mindre vanliga

Viktuppgéng, okad aptit

Psykiska storningar Vanliga Angest
Mindre vanliga Avvikande drommar, sdnkt libido
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk (inklusive migréin),
nervsystemet neuropati (inklusive perifer neuropati),
yrsel, insomnia
Mindre vanliga Cerebrovaskuldr hindelse, konvulsion,
dysgeusi, ageusi, tremor
Ogon Mindre vanliga Nedsatt syn

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Tinnitus, vertigo

Hjértat

Mindre vanliga

Ateroskleros sdsom
hjértinfarkt,
atrioventrikulart block,
tricuspidalisinsufficiens

Blodkarl

Vanliga

Hypertoni

Mindre vanliga

Djup ventrombos




Biverkningar i kliniska s tudier och efter marknads foring hos vuxna patienter

Organklass Frekvens Biverkan
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré, illamaende
Vanliga Pankreatitl,lqéikning, gastroesofagal
refluxsjukdom, gastroenterit och
kolit, buksmérta (6vre och nedre),
forstorad buk, dyspepsi, hemorrojder,
uppblasthet
Mindre vanliga Gastrointestinal blodning inklusive
gastrointestinalt magsar, duodenit, gastrit,
och rektal blodning, stomatit och orala sar,
fekal inkontinens, forstoppning, torr mun
Lever och gallvigar Vanliga Hepatit inklusive forhojt AST, ALT och
GGT
Mindre vanliga Gulsot, leversteatos,
hepatomegali, kolangit,
Hud och subkutan vdvnad Vanliga Utslag inklusive makulopapuldsa utslag,

dermatit/utslag inklusive eksem och
seborroisk dermatit, nattliga svettningar,
pruritus

Mindre vanliga

Alopeci, kapillarit, vaskulit

Séllsynta

Stevens-Johnsons syndrom,
erythema multiforme

Muskuloskeletala systemet och
bindvidv

Vanliga

Myalgi, muskuloskeletal smérta
inklusive artralgi och ryggsmérta,
muskelrubbningar sasom svaghet
och spasmer

Mindre vanliga

Rhabdomyolys, osteonekros

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga

Sankt kreatininclearance, nefrit, hematuri

symtom vid

Ingen kind frekvens | Nefrolitiasis
Reproduktionsorgan och Vanliga Erektil dysfunktion,
brostkortlar menstruationsrubbningar, amenorré,
menorrhagi
Allminna symtom och/eller Vanliga Trotthet inklusive asteni

1Se avsnitt 4.4: pankreatit och lipider

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Cushings syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med ritonavir och flutikasonpropionat
via inhalation eller nasal administrering; detta skulle d&ven kunna férekomma med andra kortikosteroider
som metaboliseras via P450 3A-systemet t ex budesonid (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Okad kreatininfosfokinas (CPK), myalgi, myosit och mera sillan, rhabdomyolys har rapporterats med
proteashdmmare, sérskilt i kombination med nukleosid omvénttranskriptashdmmare.




Metabola parametrar
Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos iblodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART) kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksé rapporterats men den rapporterade tiden till debut &r mer varierande och dessa hidndelser
kan uppstd manga manader efter att behandlingen satts in (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden hiv-
sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av
detta dr okdnd (se avsnitt 4.4).

d. Pediatrisk population

Hos barn som é&r 2 ar och dldre liknar sdkerhetsprofilen den som ses hos vuxna (se tabell i avsnitt b).

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhillande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering
Hittills &r erfarenheten av akut 6verdosering av lopinavir/ritonavir hos ménniska begransad.

De ogynnsamma kliniska tecken som observerats hos hundar inkluderade salivavsondring, krékningar
och diarré/onormal avforing. De symtom pa toxicitet som observerats hos mdss, rattor och hundar,
inkluderade minskad aktivitet, ataxi, avmagring, uttorkning och tremor.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av Lopinavir/Ritonavir Accord. Behandling vid
6verdosering av Lopinavir/Ritonavir Accord bor besté av allmidnt understddjande atgéirder inklusive
kontroll av vitala funktioner och observation av patientens kliniska status. Vid behov bor ej absorberad
aktiv substans elimineras genom krakningar eller magskoljning. Aktivt kol kan ocksé ges for att avldgsna
ej absorberad aktiv substans. Eftersom lopinavir/ritonavir dr hoggradigt proteinbundet, ar det osannolikt
att dialys skulle avligsna likemedlet framgangsrikt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: virushimmande medel for systemiskt bruk, virushimmande medel mot
hivinfektioner, kombinationer, ATC-kod: JOSAR10

Verkningsmekanism: Lopinavir har den virushdmmande aktiviteten hos Lopinavir/Ritonavir Accord.
Lopinavir dr en hammare av hiv -1- och hiv -2-proteas. Haimning av hiv -proteas forhindrar klyvning av
gag-polpolyproteinet, vilket leder till produktion av omoget, icke-infektiost virus.



http://www.fimea.fi/

Effekter pd elektrokardiogram: QTcF intervallet utviarderades i en randomiserad, placebo och aktiv
(moxifloxacin 400 mg en gdng dagligen) kontrollerad crossover studie hos 39 friska vuxna, med 10
métningar éver 12 timmar pa dag 3. Hogsta skillnaden i medelvarde for QTcF (95% Gvre
konfidensintervall) frén placebo var 3,6 (6,3) och 13,1 (15,8) for lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva
ganger dagligen respektive supraterapeutiska doser pa 800/200 mg tva ginger dagligen. Den inducerade
forlingningen i QRS intervallet frdn 6 ms to 9,5 ms med hdgsta dosen lopinavir/ritonavir (800/200 mg tva
ganger dagligen) bidrar till QT-forlingningen. De tva doseringsregimerna resulterade dag 3 1 exponeringar
ungefdr 1,5- och 3-faldigt hogre &n de som sédgs med rekommenderad lopinavir/ritonavir-dosering en gang
dagligen eller tva ganger dagligen vid steady state. Inga personer fick en 6kning i QTcFpd > 60 ms
frén baslinjen eller ett QTcF interval som dverskred den potentiellt kliniska relevanta troskeln av 500 ms.

Mattliga forlingningar av PR intervallet sags 4ven hos personer som fick lopinavir/ritonavir isamma
studie pa dag 3. Medelvirde pa fordndringarna fran baslinjen i PR intervallet varierade fran 11,6 ms till
244 ms under 12-timmars intervallet efter dosering. Maximalt PR intervall var 286 ms och inget andra
eller tredje gradens hjirtblock observerades (se avsnitt 4.4).

Virushdmmande aktivitet in vitro: Den virushimmande aktiviteten hos lopinavir in vitro mot laboratorie-
och kliniska hiv -stammar utvéirderades i akut infekterade lymfoblastcellinjer respektive perifera
blodlymfocyter. Utan humant serum var genomsnittligt EC50 for lopinavir mot fem olika hiv -1
laboratoriestammar 19 nM. Utan och med 50 % humant serum var genomsnittligt EC50 for lopinavir mot
hiv -111IB hos MT4-celler 17 nM respektive 102 nM. Utan humant serum var genomsnittligt EC50 for
lopinavir 6,5 nM mot flera hiv -1 kliniska isolat.

Resistens

In vitro-selektion av resistens

Isolat av hiv -1 med reducerad kénslighet for lopinavir har selekterats in vitro. hiv -1 har passerats in
vitro med lopinavir ensamt och med lopinavir plus ritonavir vid koncentrationer som representerar de
plasmakoncentrationsintervaller som observerats under behandling med lopinavir/ritonavir. Genotypisk
och fenotypisk analys av virus som selekterats i de hiar passagerna talar for att ndrvaron av ritonavir vid
dessa koncentrationer inte métbart paverkar selektionen av lopinavir-resistenta virus.
Sammanfattningsvis tyder in vitro fenotypning av korsresistensen mellan lopinavir och andra
proteashdmmare pa att nedsatt kinslighet mot lopinavir &r starkt korrelerad till nedsatt kidnslighet mot
ritonavir och indinavir, men icke starkt korrelerat till nedsatt kinslighet mot amprenavir, saquinavir och
nelfinavir.

Resistensanalys i ARV-naiva patienter

I kliniska studier med ett begrénsat antal analyserade isolat, har resistensselektion for lopinavir inte
observerats hos naiva patienter som saknar signifikant proteashdmmarresistens vid baslinjen. Se
vidare den detaljerade beskrivningen av de kliniska studierna.

Resistensanalys i Pl-erfarna patienter

Urvalet av resistens mot lopinavir ipatienter som fallerat tidigare proteashimmarbehandling
karakteriserades genom att analysera de longitudinella isolaten fran 19 proteashimmar-erfarna patienter
i 2 Fas IT och en Fas III studier. Dessa patienter hade antingen haft ofullstindig virologisk suppression
eller viral ateruppblossning (’rebound”) efter att initialt ha svarat pé lopinavir/ritonavir, och uppvisade
okande resistens in vitro mellan baslinjen och &teruppblossningen (definierat som tillkommande avnya
mutationer eller 2-faldig forindring i den fenotypa kiinsligheten for lopinavir). Okande resistens var
vanligast 1 patienter dir baslinje-isolaten hade flera proteashammar-associerade mutationer, men <40-
faldigt minskad kénslighet for lopinavir vid baslinjen. Mutationerna V82A, 154V och M46l var de
vanligast forekommande. Mutationerna L33F, [50V och V32I kombinerad med 147V/A séags ocksa. De
19 isolaten visade en 4,3-faldig 6kning i IC50 jamfort med baslinje-isolaten  (frén 6,2- till 43-faldig,
jamfort med vildtypsvirus).

Genotypiska korrelat av minskad fenotypisk kénslighet for lopinavir hos virus som selekterats av andra
proteashdmmare. Den virushammande aktiviteten av lopinavir in vitro mot 112 kliniska isolat som tagits



fran patienter med misslyckad behandling med en eller fler proteashimmare, utvirderades. Inom denna
panel, associerades foljande mutationer hos hiv -proteas med minskad in vitro-kinslighet for lopinavir:
L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M461/L, FS3L, 154L/T/V, L63P, A71I/L/T/V, V82A/F/T, 184V och L90OM.
Den mediana EC50 for lopinavir mot isolat med 0-3,4 -5, 6 -7 och 8 - 10 mutationer vid
aminosyrapositionerna ovan, var 0,8, 2,7 13,5 respektive 44,0-faldigt hogre an EC50 mot vildtyp- hiv.
De 16 virustyperna som uppvisade > 20-faldig férdndring av kénsligheten inneholl alla mutationer vid
positionerna 10, 54, 63 plus 82 och/eller 84. Dessutom innehdll de ett genomsnitt av 3 mutationer vid
aminosyrapositionerna 20, 24, 46, 53, 71 och 90. Utéver de mutationer som beskrivs ovan, har
mutationerna V32I och [47A observerats i rebound-isolat med reducerad lopinavir- kénslighet fran
proteashdmmar-erfarna patienter som far lopinavir/ritonavir-behandling och mutationerna 147A och
L76V har observerats i rebound-isolat med reducerad lopinavir-kénslighet fran patienter som far
lopinavir/ritonavir-behandling.

Slutsatser angdende betydelsen av sirskilda mutationer eller mutationsmdnster omvérderas vid
ytterligare data och det rekommenderas att alltid anlita aktuella tolkningssystem vid analys av
testresultat av resistens.

Lopinavir/ritonavirs antivirala aktivitet hos patienter som ej svarat pd terapi med proteashimmare
Den kliniska relevansen av minskad in vitro-kinslighet for lopinavir har undersokts genom att den
virologiska responsen pa lopinavir/ritonavir-behandling med avseende pé virusgenotyp och -fenotyp vid
basnivan har utvirderats hos 56 patienter som inte svarat pa tidigare behandling med multipla
proteashdmmare. Lopinavirs EC50 mot de 56 utgingsvirusisolaten striackte sig fran 0,6 till 96-faldigt
hogre 4n EC50 mot vildtyp- hiv. Efter 48 veckors behandling med lopinavir/ritonavir, efavirenzoch
nukleosid omvént-transkriptas-hdmmare observerades plasma- hiv RNA < 400 kopior/ml hos 93 %
(25/27), 73% (11/15) och 25% (2/8) av patienterna med respektive < 10-faldig, 10 till 40-faldig, och >
40-faldig minskad kénslighet for lopinavir pa utgdngsnivan. Dessutom observerades virologisk respons
hos 91 % (21/23), 71% (15/21) och 33 % (2/6) av patienterna med 0 - 5, 6 - 7, och 8 - 10 mutationer av
ovannidmnda mutationer hos hiv -proteas associerat med minskad in vitro-kinslighet for lopinavir.
Eftersom dessa patienter inte tidigare exponerats for vare sig lopinavir/ritonavir eller efavirenz, kan en
del av svaret tillskrivas den antivirala aktiviteten hos efavirenz, sérskilt hos patienter med kraftigt
lopinavirresistent virus. Studien innehdll ingen kontrollarm for patienter som inte far lopinavir/ritonavir.

Korsresistens

Ovriga proteashimmares aktivitet mot isolat som utvecklade dkande resistens mot lopinavir efter
lopinavir/ritonavir-behandling 1 proteashdmmar-erfarna patienter: Befintligheten av korsresistens mot
andra proteashdmmare analyserades i 18 rebound-isolat som hade visat utvecklande av resistens mot
lopinavir under tre Fas Il och en Fas IlI-studier med lopinavir/ritonavir hos proteashdmmar-erfama
patienter. Medelokningen av lopinavirs 1C50 i dessa 18 isolat vid baslinjen och ateruppblossningen var
6,9- respektive 63-faldig, jamfort med vildtypsvirus. I allmédnhet antingen bibeholl (om de var
korsresistenta vid baslinjen) eller utvecklade isolaten signifikant korsresistens mot indinavir, saquinavir
och atazanavir. Méttliga sédnkningar av amprenaviraktivitet noterades, med en fran 3,7- till 8-faldig
mediandkning av IC50 i baslinje- respektive rebound-isolaten. Isolaten behdll sin kédnslighet for
tipranavir med en mediandkning av IC50 i baslinje- respektive rebound-isolaten med 1,9- och 1,8-
faldigt, jamfort med vildtypsvirus. Se Aptivis produktresumé for ytterligare information om
anvéindningen av tipranavir, inklusive genotypa prediktorer av behandlingssvar, i behandling av
lopinavir-resistent hiv -1-infektion.

Kliniska resultat

Effekterna av lopinavir/ritonavir (i kombination med andra antiretrovirala medel) pa biologiska markorer
(hiv RNA:s plasmanivaer och antal CD4+ T-celler) har undersokts i 48 till 360-veckors, kontrollerade
studier med lopinavir/ritonavir.

Anvdndning hos vuxna
Patienter utan tidigare antiretroviral terapi

Studien M98-863 var en randomiserad, dubbelblind prévning pa 653 for antiretroviralt behandlings-
naiva patienter, vilken undersokte lopinavir/ritonavir (400/100 mg tva ganger dagligen) jamfort med



nelfinavir (750 mg tre ganger dagligen) plus stavudin och lamivudin. Gergomsnittligt ingangsvarde for
antalet CD4+ T-celler var 259 celler/mm™ (intervall: 2 till 949 celler/mm™) och genomsnittligt
plasmaingdngsvérde for hiv -1 RNA var 4,9 logl0 kopior/ml (intervall: 2.6 till 6,8 logl0 kopior/ml).

Tabell 1
Resultat vecka 48: Studie M98-863
Lopinavir/ritonavir Nelfinavir (N=327)
(N=326)
hiv. RNA <400 kopior/ml* 75% 63%
hiv. RNA < 50 kopior /ml*f 67% 52%
Genomsnittlig 6kning fran 207 195
ingangsvirdet av antal CD4+
T-celler (celler/mm3)

* “intent to treat analys” i vilken patienter som saknar virden beddms som virologiska
misslyckanden
T p<0,001

Etthundratretton nelfinavir-behandlade patienter och 74 lopinavir/ritonavir-behandlade patienter hade

ett hiv RNA 6ver 400 kopior/ml under behandling fran vecka 24 till vecka 96. Av dessa, kunde isolat
fran 96 nelfinavir-behandlade patienter och 51 lopinavir/ritonavir-behandlade patienter amplifieras for
resistenstestning. Resistens mot nelfinavir, definierat som ndrvaron av D30N eller L90OM-mutationen i
proteas, sags hos 41/96 (43%) patienter. Resistens mot lopinavir, definierat som nédrvaro av primira eller
active site”-mutationer i proteas (se ovan), sags hos 0/51 (0%) patienter. Franvaron av

lopinavirresistens bekriftades genom fenotypisk analys.

Studie M05-730 var en randomiserad, 6ppen, multicenter studie som jaimforde behandling med
lopinavir/ritonavir 800/200 mg en gang dagligen plus tenofovir DF och emtricitabin jamf{ort med
lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva ganger daglien plus tenofovir DF och emtricitabin hos 664
antiretroviralt behandlingsnaiva patienter. Beroende pa den farmakokinetiska interaktionen mellan
lopinavir/ritonavir och tenofovir (se avsnitt 4.5) kanske resultaten fran denna studie inte ar strikt
extrapoldra dd andra behandlingar anvénds med lopinavir/ritonavir. Patienter randomiserades i en 1:1
ratio for att antingen fa lopinavir/ritonavir  800/200 mg en gang dagligen (n = 333) eller
lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva ganger dagligen (n = 331).

Ytterligare stratifiering inom varje grupp var 1:1 (tablett jimfort med mjuk kapsel). Patienter gavs
antingen tabletten eller mjuk kapsel under 8 veckor, efter detta s fick alla patienter
tablettformuleringen en gang dagligen eller tva ganger dagligen under aterstoden av studien. Patienter
gavs emtricitabin 200 mg en gang dagligen och tenofovir DF 300 mg en gang dagligen (motsvarande
245 mg tenofovirdisoproxil). Protokolldefinierad non-inferiority av en gdng dagligen dosering jamfort
med tva ginger dagligen dosering, demonstrerades om den ldgre grinsen av det 95%
konfidensintervallet for skillnaden i proportion av patienter som svarade (en gdng dagligen minus tva
ganger dagligen) exkluderade -12% vid vecka 48. Medelaldern hos patienterna som ingick i studien var
39 ar (intervall: 19 till 71); 75% var kaukasier och 78% var man. Genomsnittligt utgdngsvérde for antal

CDA4+ T-celler var 216 celler/ mm3 (intervall: 20 till 775 ce]ler/mm3) och genomsnittligt utgangsvarde
for hiv -1 RNA plasma var 5,0 logl0 kopior/ml (intervall: 1,7 till 7,0 log10 kopior/ml).

Tabell 2

Virologiskt svar frin patienter i studien vid vecka 48 och vecka 96

Vecka 48 Vecka 96
QD BID Skillnad QD BID Skillnad [95%
[95% CI] ClI]
NC=Failure 257/333 251/331 1,3 % 216/333 229/331 —4.3%




(772%) | (758%) | [-5,1: 7.8] | (649%) | (692%) |[-115; 28]

Observerade 257/295 250/280 —2.2% 216/247 229/248 —4.9%
data
(87,1%) (89,3%) [-74; 3,1] (87.4%) (92,3%) [-10,2; 04]

Genomsnittlig 186 198 238 254
okning fran
ingéngsvardet
av antal CD4+
T-celler

(celler/mm3 )

Efter 96 veckor, fanns resultat fran genotypisk resistenstestning fran 25 patiener i QD-gruppen och fran
26 patienter i BID-gruppen vilka hade ofullsténdigt virologiskt svar. I QD-gruppen visade ingen patient
lopinavirresistens, och i BID-gruppen visade 1 patient, som hade signifikant proteashdmmarresistens
vid baslinjen, ytterliggare lopinavirresistens.

Bibehéllet virologiskt svar till lopinavir/ritonavir (i kombination med nukleosid/nukleotid-analoger) har
ocksd setts i enliten fas II-studie (M97-720) under 360 veckors behandling. Etthundra patienter var
fran borjan behandlade med lopinavir/ritonavir i studien (inklusive 51 patienter som fick 400/100 mg
tva ganger dagligen och 49 patienter som antingen fick 200/100 mg tva ganger dagligen eller 400/200
mg tvd ganger dagligen). Alla patienter bytte till den 6ppna lopinavir/ritonavir-armen med dosen
400/100 mg tvd ganger dagligen mellan vecka 48-72. Trettionio patienter (39%) avbrot studien,
inklusive 16 (16%) som avbrot beroende pé biverkningar, varav en var associerad med ett dodsfall.
Sextioen patienter fullfolide studien (35 patienter fick den rekommenderade dosen 400/100 tva ganger
dagligen genom hela studien).

Tabell 3
Resultat vecka 360: Studie M97-720
Lopinavir/ritonavir
hiv RNA < 400 kopior/ml 61%
hiv RNA <50 kopior/ml 59%
Genomsnittlig 6kning fran ingdngsvérdet av antal CD4+T- 501
celler (celler/mm™)

Efter 360 veckors behandling, genomférdes lyckad genotypanalys pa virala isolat fran 19 av 28 patienter
med bekriftad hiv RNA 6ver 400 kopior/ml, och visade inga priméra eller "active site”- mutationer i
proteas (aminosyror i position 8, 30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 och 90) eller fenotypisk
proteashdmmarresistens.

Patienter med tidigare antiretroviral terapi

M06-802 var en randomiserad 6ppen studie som jamforde sékerhet, tolerabilitet och antiviral aktivitet
vid dosering en ging dagligen respektive tva ganger dagligen av lopinavir/ritonavir-tabletter till

599 patienter med pavisbara virushalter under pagaende antiviral behandling. Patienterna hade inte
tidigare behandlats med lopnavir/ritonavir. De randomiserades i ratio 1:1 for att fa antingen
lopinavir/ritonavir 800/200 mg en gang dagligen (n = 300) eller lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva
ganger dagligen (n=299). Patienterna behandlades med minst tva nukleosid/nukleotid analoger valda av
provningsledaren. Den inkluderade gruppen var mattligt PI-erfarna; mer &n hélften av patienterna hade
aldrig tidigare fatt PI och omkring 80% av patienterna hade en virussort med mindre dn 3 PI mutationer.
Medelaldern pé de inkluderade patienterna var 41 ar (21-73 ar); 51% var kaukasier and 66% var mén.



Medelvirdet pa antalet CD4+ T-celler vid studiestart var 254 celler/mm3 (4 till 952 celler/mm3) och
medelvdrdet pd hiv -1 RNA-nivaer vid studiestart var 4,3 log10 kopior/ml (1,7 till 6,6 logl0 kopior/ml).
Omkring 85% av patienterna hade <100 000 kopior/ml

Tabell 4

Virologiskt svar fran patienter i studie 802 vid vecka 48

QD BID Skillnad
[95% CI]
INC=Failure 171/300 161/299 3.2%

(57%) (53,8%) [—4,8%, 11,1%]

Observerade data 171/225 161/223 3,8%
(76,0%) (72,2%) [—4.3%, 11,9%)]

Genomsnittlig 6kning fran 135 122
ingéngsvérdet av antal
CD4+ T-celler

(celler/mm3)

Efter 48 veckor, fanns resultat fran genotypisk resistenstestning frén 75 patienter i QD-gruppen och fran
75 patienter i BID-gruppen vilka hade ofullstdndigt virologiskt svar. I QD-gruppen visade 6/75 (8%)
patienter nya priméra proteashammarmutationer (kodon 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90), likasa gjorde 12/77
(16%) patienter i BID-gruppen.

Pediatrisk anvindning

M98-940 var en Oppen studie av lopnavir/ritonavir i flytande formulering givet till

100 antiretroviralnaiva (44 %) och erfarna (56 %) pediatriska patienter. Samtliga patienter var icke-
nukleosid omvént- transkriptas-hdmmar-naiva. Patienterna randomiserades antingen till 230 mg
lopinavir/57,5 mg ritonavir per m” eller 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir per m’. Naiva patienter fick
ocksa nukleosid omvént transkriptas-himmare. Erfarna patienter fick nevirapin plus upp till tva
nukleosid omvént- transkriptas-hdmmare. De tva dosregimernas sékerhet, effekt och farmakokinetiska
profiler utviarderades hos varje patient efter 3 veckors behandling. Dérefter fortsatte samtliga patienter
med dosen pa 300/75 mg per m’. Patienterna hade en medelilder av 5 ar (intervall: 6 manader till 12
ar) med 14 patienter yngre dn 2 ar och 6 é)atienter 1 ar eller yngre. Genomsnittligt ingéngsvirde for
antalet CD4+ T-celler var 838 celler/mm~ och genomsnittligt plasmaingangsvérde for hiv -1 RNA var
4,7 log10 kopior/ml.

Tabell 5
Resultat vecka 48: Studie M 98-940
Antiretroviralnaiva Antiretroviralerfarna

(N=44) (N=56)
hiv RNA < 400 kopior/ml 84% 75%
Genomsnittlig okning fran 404 284
ingangsvirdet av antal
CD4+ T-celler
(celler/mm3 )

KONCERT/PENTA 18 dr en prospektiv, randomiserad, dppen multicenterstudie som utvarderade den
farmakokinetiska profilen, effekten och sékerheten vid dosering tva ganger dagligen jamfort med dosering
en gang dagligen av lopinavir/ritonavir-tabletter pa 100 mg/25 mg som doserades efter vikt som en del av
kombinerad antiretroviral behandling (cART) hos HIV -1-infekterade barn (n = 173) med virologisk



suppression. Barn lampade for studien var <18 ar, vigde > 15 kg, behandlades med cART som inkluderade
lopmavir/ritonavir, HIV-1-ribonukleinsyra (RNA) <50 kopior/ml under minst 24 veckor och kunde svilja
tabletter. Vecka 48 var effekten och sdkerheten, med dosering tva ganger dagligen (n = 87) av
lopinavir/ritonavir-tabletter pa 100 mg/25 mg i den pediatriska populationen, likvéirdig med effekten och
sdkerheten enligt tidigare genomférda studier p4 vuxna och pediatriska patienter som fatt lopinavir/ritonavir
tva ganger dagligen. Andelen patienter med bekréftad viral teruppblossning >50 kopior/ml under 48
veckors uppfolining var hogre hos pediatriska patienter som fick lopinavir/ritonavirtabletter en gang
dagligen (12 %) &n hos patienter som fick tabletter tva ganger dagligen (8 %, p =0,19), frimst pa grund av
att gruppen som fick tabletter en gang dagligen i ligre grad fortsatte med studien. Skillnad i
farmakokinetiska parametrar forstirker patagligt de effektdata som visar pa att dosering tva gnger dagligen
ar gynnsam (se avsnitt 5.2).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Lopmavirs farmakokinetiska egenskaper vid samtidig administrering med ritonavir har utvirderats hos
friska (vuxna) frivilliga och hos hiv-infekterade patienter. Inga patagliga skilnader observerades mellan
de tvé grupperna. Lopinavir metaboliseras i stort sett helt via CYP3A. Ritonavir himmar metabolismen
av lopinavir och hojer dirmed plasmanivaerna av lopinavir. I studierna ger administrering av
lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva ganger dagligen genomsnittliga plasmakoncentrationer av lopinavir
vid steady-state som ar 15 till 20-faldigt hdgre &n ritonavirets hos hiv-infekterade patienter.
Plasmanivéerna av ritonavir &r ldgre &n 7 % av de som fas efter en ritonavirdos pé 600 mg tva ganger
dagligen. Lopinavirs antivirala EC50 in vitro ér cirka 10-faldigt ldgre &n for ritonavir. Dérfor beror
lopinavir/ritonavirs antivirala aktivitet pa lopinavir.

Absorption
Multipel dosering med 400/100 mg lopinavir/ritonavir tva ganger dagligen i 2 veckor och utan

maltidsrestriktioner gav maximal plasmakoncentration (Cmax) av lopinavir pa i genomsnitt + SD 12,3 +
5,4 mikrog/ml, vilket intridffade cirka 4 timmar efter administreringen. Genomsnittlig C min -
koncentration vid steady state fore morgondosen var 8,1 + 5,7 mikrog/ml. Lopinavirs AUC under ett 12-
timmars doseringsintervall var i genomsnitt 113,2 + 60,5 mikrog pg timme/ml. Den absoluta
biotillgéngligheten for lopinavir tillsammans med ritonavir hos ménniskor har inte faststillts.

Effekten av foda pa oral absorption

Administrering av engangsdos 400/100 mg lopinavir/ritonavir tabletter under icke-fastande
forhallanden (hogt fettinnehall, 872 kcal, 56% fran fett) jaimfort med fastande tillstind, resulterade
inte inagra signifikanta skillnder i Cmax och AUCinf. Lopinavir/ritonavir tabletter kan dérfor tas
med eller utan foda. Lopinavir/ritonavir tabletter har ocksa visat mindre farmokokinetisk variabilitet
under alla maltidsforhallanden jamfort med lopinavir/ritonavir mjuka kapslar.

Distribution

Vid steady state dr lopinaviret cirka 98-99 % bundet till serumproteiner. Lopinavir binder till bade alfa-
1-syra glykoprotein (AAG) och albumin. Det har dock en hogre affinitet till AAG. Vid steady state ar
lopinavirs proteinbindning konstant inom observerat koncentrationsintervall efter 400/100 mg
lopinavir/ritonavir tva ganger dagligen och jamforbar mellan friska och hiv-positiva personer.

Metabolism

In vitro-experiment med humana levermikrosomer indikerar att lopinavir i forsta hand undergér
oxidativ metabolism. Lopinavir metaboliseras i hog grad via det hepatiska cytokrom P450-systemet,
néstan uteslutande av isoenzymet CYP3A. Ritonavir dr en potent CYP3A-hdmmare som himmar

metabolismen av lopinavir varfér den hojer lopinavirs plasmanivéer. En 14C-lopinavirstudie pa
manniskor visade att 89 % av plasmaradioaktiviteten efter en singeldos pa 400/100 mg
lopinavir/ritonavir hérrérde fran den aktiva modersubstansen. Minst 13 oxidativa metaboliter av
lopinavir har identifierats hos manniska. Det epimeriska paret 4-oxo och 4-hydroxymetabolit dr de
viktigaste metaboliterna med antiviral aktivitet men omfattar endast minimala mangder total
plasmaradioaktivitet. Ritonavir har visats inducera metabola enzymer, vilket leder till induktion av
den egna metabolismen och sannolikt induktion av lopinavirs metabolism. Lopinavirkoncentrationer
fore dos avtar med tiden vid multipel dosering och stabiliseras efter cirka 10 dagar till 2 veckor.



Eliminering
Efter en 400/100 mg 14C-lopinavir/ri‘[onavirdos aterfanns cirka 104 = 2,3 % och 82,6 +£2,5 % av en

administrerad dos av 14C-lopinavir i urin respektive facces. Oforandrat lopinavir svarade for cirka 2,2
% och 19,8 % av den administrerade dosen i urin respektive faeces. Efter upprepad dosering

utsondras mindre dn 3 % av lopinavirdosen of6rdndrad i urinen. Lopinavirs effektiva (topp till dal)
halveringstid under ett 12-timmars doseringsintervall var i genomsnitt 5—6 timmar, och lopinavirs

orala clearance (CL/F) ar 6 till 7 Vtimme.

Dosering en ging dagligen: Farmakokinetiken av en gang dagligen dosering av lopinavir/ritonavir har
utvirderats hos hiv-infekterade patienter, som var behandlingsnaiva for antiretroviral behandling.
lopinavir/ritonavir - 800/200 mg administererades i kombination med emtricitabin 200 mg och tenofovir
DF 300 mg som endel av en gang dagligen regimen. Upprepad dosering med 800/200 mg
lopmavir/ritonavir en gang dagligen under 2 veckor utan matrestriktioner (n=16) gav en genomsnittlig +
SD maximal plasmakoncentration av lopinavir (Cmax) pd 14,8 = 3,5 pg /ml, som uppstod ungefdr 6
timmar efter administratrering. Genomsnittlig dalkoncentration vid steady-state fore morgondosen var
5,5 £ 54 pg /ml. AUC for lopinavir &ver ett 24 timmars doseringsintervall gav medelvardet 206,5 +
89,7 pg -h/ml

Som jamforelse till en behandlingsregim med dosering tva ganger dagligen (BID) dr en gang dagligen
dosering associerad med en sdnkning av Cmin/Cdal vdrdena med ungefér 50%.

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Det finns begriansat med farmakokinetiska data fran barn under 2 &r. Farmakokinetiken hos
lopinavir/ritonavir oral I5sning 300/75 mg/m’ tva ganger dagligen och 230/57,5 mg/m® tva ganger
dagligen har studerats hos totalt 53 pediatriska patienter, 6 manader till 12 ar gamla. Lopinavirets
genomsnittiga AUC, Cmax, och Cmin vid steady-state var 72,6 31,1 pgh/ml, 8,2 £2,9 respektive

34 +2,1 pg/ml efter lopinavir/ritonavir oral bsning 230/57,5 mg/m’ tva génger dagligen utan nevirapin
(n=12) och var 85,8 + 36,9 pg h/ml, 10,0 +3,3 respektive 3,6 £ 3,5 mikrog/ml efter 300/75 mg/m’ tva
ganger dagligen med nevirapin (n=12). Regimen 230/57,5 mg/m’ tva ginger dagligen utan nevirapin och
regimen 300/75 mg/m’ tva ganger dagligen med nevirapin gav plasmakoncentrationer av lopinavir
liknande de som ségs hos vuxna patienter som fick 400/100 mg tva ganger dagligen utan nevirapin.

Koén, ras och dlder

Farmakokinetiken for lopinavir/ritonavir har inte studerats hos dldre. Inga alders- eller konsrelaterade
farmakokinetiska skillnader har observerats hos vuxna patienter. Farmakokinetiska skillnader pa grund av
ras har inte identifierats.

Graviditet och postpartum

I en 6ppen farmakokinetisk studie fick 12 hiv-infekterade gravida kvinnor som var mindre &n 20
veckor ggna och som fick kombinderad antiviral behandling initialt 400 mg/100 mg
lopinavir/ritonavir (tva 200/50 mg tabletter) tva ganger dagligen upp till graviditetsvecka 30. Dérefter
Okades dosen till 500/125 mg (tvd 200/50 mg tabletter plus en 100/25 mg tablett) tvd ganger dagligen
fram till 2 veckor postpartum. Plasmakoncentrationerna for lopinavir mattes éver fyra 12-timmars
perioder under andra trimestern (graviditetsvecka 20-24), tredje trimestern innan dosen okades
(graviditetsvecka 32) och 8 veckor postpartum. Dosdkningen resulterade inte i hogre
plasmakoncentrationer for lopinavir.

I en annan 6ppen farmakokinetisk studie, fick 19 hiv-infekterade gravida kvinnor 400/100 mg
lopinavir/ritonavir tva ganger dagligen somdel i en antiviral kombinationsterapi innan konception och
under graviditeten. Ett antal blodprov togs nnan dosering och i intervall om 12 timmar i andra
trimestern, tredje trimestern, vid fodseln, och 4-6 veckor postpartum (hos kvinnor som fortsatte
behandlingen efter forlossningen) for farmakokinetisk analys av totala och obundna



plasmaconcentrationer av lopinavir.

Farmakokinetisk data fran hiv -1 infekterade gravida kvinnor som far 400/100 mg lopinavir/ritonavir
tabletter tva ganger dagligen presenteras i tabell 6 (se avsnitt 4.2)

Tabell 6
Medel (%CV) Steady-State farmakokinetiska parame trar av lopinavir
hos hiv-infekterade gravida kvinnor.
Farmakokine tisk 2a trimestem 3e trimestem Postpartum
parameter n=17% n=23 n=17%*
AUCO0-12 pg timme/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94.3 (30,3)
Cmax 79 (21,1) 7.5 (18,7) 9,8 (24,3)
Cpredos pg/ml 47 (25,2) 4.3 (39,0) 6,5 (404)

* n=18 for Cmax
** n = 16 for Cpredos

Njurinsufficiens

Farmakokinetiken for lopinavir/ritonavir har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens.
Eftersom lopinavirs renala clearance emellertid ar forsumbar, forvintas inte en minskning av totalt
kroppsclearance hos patienter med njurinsufficiens.

Leverinsufficiens

De farmakokinetiska parametrarna vid steady state av lopinavir hos hiv-infekterade patienter med Iitt
till mattlig leverinsufficiens jamfordes med de hiv-infekterade patienter med normal leverfunktion i
en multipel-dosstudie med lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva ganger dagligen. En begridnsad 6kning
av totala lopinavir-koncentrationer pa ungefdar 30% har observerats men tros inte ha négon klinisk
relevans (se avsnitt 4.2).

53 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier pad gnagare och hundar med upprepad dosering visade att de viktigaste
malorganen ar lever, njure, skoldkortel, mjdlte och cirkulerande roda blodkroppar. Leverfordndringar
indikerade celluldr svullnad med fokal degeneration. Emedan den exponering som framkallade dessa
forandringar var jamforbar med, eller ldg under, human klinisk exponering, var doseringen till djur
mer dn 6 ganger den rekommenderade kliniska dosen. Lindrig tubuldr degeneration i njuren
inskrénkte sig till mdss som exponerats for minst dubbla rekommenderade humana exponeringen.

Njuren var opaverkad hos rattor och hundar. Reducerat serumtyroxin ledde till en 6kad friséttning av
TSH med follikuldr cellhypertrofi i skoldkorteln hos rattor som foljd. Dessa foréndringar var reversibla
vid utséttning av den aktiva substansen och sags ej hos moss och hundar. Coombs-negativ anisocytos
och poikilocytos observerades hos rattor men inte hos moss eller hundar. Forstorad mjdlte med
histiocytos sags hos rattor men inte i nagot annat djurslag. Serumkolesterol var forhojt hos gnagare men
inte hos hundar, medan triglyceriderna diaremot endast var férhdjda hos moss.

Lin vitro-studier himmades klonade humana kaliumkanaler med 30% vid de hogsta test-
koncentrationerna for lopinavir/ritonavir. Detta motsvarar en lopinavirexponering 7 ganger hdgre dn den
totala och 15 ganger hdgre dn den fria hogsta plasmakoncentrationen som nas i manniskor vid den
hogsta rekommenderade terapeutiska dosen. Déaremot visade liknande koncentrationer

lopinavir/ritonavir ingen repolariseringsfordrojning 1 hundhjirt-Purkinjefibrer. Légre koncentrationer
lopinavir/ritonavir gav ingen signifikant kalium (HERG)-flodesblockad. Studier pa vévnadsdistribution
som gjorts i ratta tyder inte pa signifikant retention av aktiv substans i hjartmuskeln; AUC efter 72
timmar var ungefar 50 % av uppmétt AUC i plasma. Darfor ar det rimligt att forvinta att nivderna av
lopinavir i hjartmuskeln inte skulle vara signifikant hdgre &n plasmanivéerna.

Hos hund har prominenta U vagor i elektrokardiogrammet observerats associerade till forlingning av
PR-intervall och bradykardi. Dessa effekter formodas bero pa elektrolytstorningar.



Den kliniska relevansen av dessa prekliniska data dr inte kdnd, men en potentiell effekt pa hjartat hos
ménniska kan inte uteslutas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Hos rattor observerades embryo/fostertoxicitet (missfall, minskad fosterlivsduglighet, minskad
kroppsvikt hos fostret, 6kad forekomst av skelettvariationer) och postnatal utveckling av toxicitet
(minskad &verlevnad hos ungar) vid for moderdjuret toxiska doser. Den systemiska exponeringen for
lopinavir/ritonavir vid doser toxiska for moderdjuret och fosterutvecklingen, var ligre 4n den avsedda
terapeutiska exponeringen till ménniska.

Léngtidscarcinogenicitetsstudier med lopinavir/ritonavir hos mdss visade pa en icke genotoxisk,
mutagen induktion av lever tumorer, generellt ansett att ha liten relevans for risken hos méinniska.
Karcinogenicitetsstudier hos réttor visade inte pa nagra tumorframkallande observationer.

Lopinavir/ritonavir har inte funnits vara mutagent eller klastogent i ett batteri av in vitro och in vivo
assays inklusive Ames bakteriella revers mutationsassay, mus lymfomassay, mus mikronukleustest
och kromosom aberrationsassay hos humana lymfocyter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettinnehall:

Kopovidon Sorbitanlaurat
Kolloidal vattenfti kiseldioxid
Natriumstearylfumarat

Filmdragering:

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Makrogol (Polyetylenglykol 400)
Hydroxypropylcellulosa (E463)

Talk (E553b)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)
Makrogol (Polyetylenglykol 3350)

Gul jarnoxid (E172)
Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

HDPE-burkar och PVC/PVDC/Al-blister: 2 &r.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vita HDPE (high density polyetylene)-burkar som innehéller 2 g kiselgel som torkmedel, forslutna med
vita lock av propylen. Varje burk mnehaller 120 tabletter.

Tva forpackningsstorlekar finns tillgingliga:
- 1 burk med 120 tabletter



- 3 burkar med 120 tabletter (360 tabletter)

Blister forpackningar:

Tre forpackningsstorlekar finns tillgédngliga:

- PVC/PVDC/Al-blister i en kartong med 60 filmdragerade tabletter.

- PVC/PVDC/Al-blister i en kartong med 120 filmdragerade tabletter.

- PVC/PVDC/Al-blister i en kartong med 40 filmdragerade tabletter. Varje forpackning innehaller 3
kartonger (120 tabletter).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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