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1. Preliminary note 

This document has been revised  on the 19th of March 2020 to provide support to the diverse groups  
of Belgian clinicians (general practitioners, emergency physicians, infectious disease specialists, 
pneumologists, intensive care physicians) who will have to face suspected/confirmed COVID19 cases, 
during the amplification phase of the epidemic in Belgium. 

The guidance has been first developed by a task force: Dr Sabrina Van Ierssel, Universitair Ziekenhuis 
Antwerpen, UZA (Sabrina.VanIerssel@uza.be); Dr Nicolas Dauby, Hôpital Universitaire Saint-Pierre 
Bruxelles, HSP (Nicolas_Dauby@stpierre-bru.be); Dr Emmanuel Bottieau, Instituut voor Tropische 
Geneeskunde, ITG (ebottieau@itg.be). It has been revised in fast track by a larger group of physicians 
and scientists from different specialties/disciplines. It is based on the best (but very incomplete) clinical 
evidence that is currently available, and is purposed to become a “living guideline” which will be 
regularly updated each time new relevant scientific data will emerge (latest version will always be 
found via the same link ). Readers are invited to send any additional comment, relevant publication, 
including from the grey literature, and contribution in priority to the small core group (ideally to all 
three provided mails). We think however that it is time to provide a guidance based on the protocols 
that are already in use in the two reference institutions (UZA and HSP) and on additional contributions 
(literature review by Sciensano, and review of drug availability by the AFMPS/FAGG). 

COVID-19 is a mild viral illness in the vast majority of the patients (80%) but may cause severe  
pneumonitis (with subsequent complications) with substantial fatality rates in elderly and individuals 
with underlying diseases. About 20% of infected patients need to be admitted, including 5% who 
require intensive care. Mortality in admitted patients reached 25% in the middle of the epidemic in 
Wuhan [1]. This document will not elaborate in detail the generic and supportive management of such 
infections (except if there are some pathogen-specific interventions). It is also not aimed at providing 
a new extensive review on all potential investigational treatments in the pipeline. We have opted for 
a short document with synoptic Tables summarizing: 

(1) the selected investigational drugs to consider for CLINICAL USE at this moment in 
Belgium, with information on in vitro/in vivo efficacy;  

(2) the current therapeutic recommendations for each category of COVID-19 patients, with 
indications and precautions;  

(3) the treatment protocols that are in use in some other European countries, as obtained at 
the beginning of March 2020. 

Rows will be added or subtracted to these Tables according to new evidence and recommendations, 
through regular updates.  

 

 

 

 

https://epidemio.wiv-isp.be/ID/Documents/Covid19/COVID-19_InterimGuidelines_Treatment_ENG.pdf


IMPORTANT: 
At the time being, the use of investigational or off label medicinal products to treat patients suspected 
or confirmed COVID 19 should be restricted to hospital use. We just do not know their clinical efficacy 
so far. They should therefore not divert health professionals from the optimal supportive care that still 
provides the highest probability of favorable outcome. Also patients should be each time adequately 
informed about the uncertain efficacy and respective toxicities of the drugs, and give consent (oral or 
signed according to the institutions). Participation to multicentric trials will be explored in some 
hospitals whenever possible but use of standardized case report form during patient management will 
be strongly encouraged to obtain a fast feedback on any safety issue (in elaboration for remdesivir 
which is an investigational drug). 

Of note, lopinavir/ritonavir and (hydroxy)chloroquine are drugs registered in Belgium for other 
indications, so that the normal pathway for notification of adverse events has to be used1. For 
compassionate use of Remdesivir and import of chloroquine base, please refer to Annex 1. 

 
2. Summary of efficacy data of selected drugs 

Table 1 : In vitro / in vivo efficacy of the drugs selected for treatment of suspected/confirmed             
COVID-19 

Drug In vitro activity In vivo activity  
(animal models) 

Clinical studies Mechanism 
of action 

 SARS-
CoV-1 

MERS-
CoV 

SARS-
CoV-2 

SARS-
CoV-1 

MERS-
CoV 

  

Remdesivir / 
GS5734  

(compassionate use) 

+++ 

 [2,3] 

+++  

[2–5] 

+++  

[6] 

+++  

[7] 

+++  

[4] 

Ongoing for 
SARS-CoV-2 

NCT04252664 
NCT04257656 
NCT04292730 
NCT04292899 
NCT04280705 

Solidarity trial 
(WHO); 

Discovery trial 
(INSERM) 

Interactions 
with viral 

polymerase 

[2,5] 

Chloroquine 
phosphate  

(not marketed in 
Belgium, but 
available via import; 
also available as 
magistral 
preparation as 
chloroquine 
phosphate;  

+++  

[8,9] 

++  

[10] 

++ 

 [6] 

+/-  

[11] 

Not 
studied 

Ongoing for 
SARS-CoV-2 

[12] 
NCT04286503 

 

Fusion and 
un-coating 

blockade, by 
lysosomal 

alkalization  
[8,9]; 

Interaction 
with the 

ACE2 
receptor [8]; 

“immuno-
modulation”? 

                                                      
1 via www.notifieruneffetindesirable.be  or 
https://www.fagg.be/nl/melden_van_een_bijwerking_als_gezondheidszorgbeoefenaar 

http://www.notifieruneffetindesirable.be/
https://www.fagg.be/nl/melden_van_een_bijwerking_als_gezondheidszorgbeoefenaar


500mg chloroquine 
phosphate = 300mg 
chloroquine base);  

Used for malaria 

Hydroxy-
chloroquine 
(Plaquenil®);  

Used for lupus, 
rheumatoid arthritis 

+/-? 

[13] 

Not 
studied 

+++ 

[14] 

Not 
studied 

Not 
studied 

Ongoing for 
SARS-CoV-2 

NCT04261517 

Substantial 
reduction of 
SARS-CoV-2 

respiratory viral 
load in treated 

patients 
compared to 

placebo  

[15] 

Not fully 
elucidated 

but assumed 
to be similar 

to that of 
chloroquine 

Lopinavir /ritonavir 
(Kaletra®);  

Used in HIV 
infection 

+/- 

[16–18] 

-  

[19]  

Not 
studied 

Not 
studied 

+/- 

[4,20] 

Weak efficacy 
for SARS-CoV-1; 
associated with 

ribavirin & 
cortico-steroids 

[18] 

Negative results 
for SARS-CoV-2 
in both a RCT 

and 
observational 
study  [21,22]; 
NCT04252885 

SOLIDARITY trial 
ongoing (WHO) 

SARS-CoV-2 
protease 

inhibition ? 

 

Note : Many other drugs have been/are being investigated, including (list not exhaustive) ribavirin, 
fabiravir, favipiravir, oseltamivir, darunavir/cobicistat, interferon, mycophenolate, tocilizumab, etc see 
Landscape analysis of therapeutics WHO 17/02/2020, at https://www.who.int/blueprint/priority-
diseases/key-action/Table_of_therapeutics_Appendix_17022020.pdf?ua=1. 

Treatment guidelines used in other countries are indicated in Annex 2. 

The preliminary selection of the three drugs relies on (in vitro) efficacy, availability and known safety 
profile. Key points on safety profile are found in Table 2 and an extensive safety profile and/or SmPC 
of the proposed drugs can be found in Annex 3. The safety profile of chloroquine can be considered as 
similar to that of hydroxychloroquine. 
 

https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-action/Table_of_therapeutics_Appendix_17022020.pdf?ua=1
https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-action/Table_of_therapeutics_Appendix_17022020.pdf?ua=1


3. Belgian recommendations for supportive care and adjunctive 
antiviral treatment for suspected/confirmed COVID-19 cases, 

according to disease severity. 

General guiding principles 

Experience with other viral infections tell us that antiviral therapy should be administered as early as 
possible after symptom onset for optimal effectiveness. 

• Chloroquine has good in vitro activity against SARS-CoV-2 and seems to reduce the duration of 
viral shedding. This does not mean that this will be translated in clinical efficacy (many previous 
experiences were disappointing). Results of ongoing clinical trials are eagerly awaited. This 
drug has been used for decades (at a total of 25 mg/kg within 3 days) for malaria treatment 
without any monitoring and side effects, including in pregnant women. However, the 
therapeutic window is quite narrow (cardiotoxicity/arrhythmia), requiring caution for use at 
higher cumulative dosages. For this reason, we strongly recommend that its use in 
suspected/confirmed COVID-19 be restricted to hospitalized patients. A very recent article 
suggests that hydroxychloroquine (drug marketed in Belgium as Plaquenil®) is more potent 
than chloroquine in vitro, so that lower dosages (than initially recommended) could be used 
[14]. Based on these considerations and some preliminary (pre-published) results from 
Gautret’ study (see below), this option has been preferred in the initial guideline (released on 
13th March 2020), taking also into account that therapy will be required mostly in older 
patients and/or in case of severe disease. Since availability of hydroxychloroquine in sufficient 
quantity might become a problem, instructions for the chloroquine use will be also provided, 
but more caution will be required. Results of Gautret’ study have been just released and 
confirm that viral positivity in respiratory secretions (measured by PCR) is significantly 
decreased at day 6 in hydroxychloroquine-treated COVID-19 patients (n=26) versus those with 
supportive care (n=16 controls): 30% positivity versus 87.5%, p<0.001). This observation 
strongly supports the current choice of hydroxychloroquine as first-line treatment; we suggest 
to keep the current recommended dosage (see Table), which is pharmacologically very close 
to that used in Gautret’s study. Of note, in a small subgroup (n=6) of COVID patients 
incidentally treated with azithromycin for suspected bacterial superinfection, a more 
pronounced viral suppression was observed, but this observation is still too preliminary to 
recommend systematic administration of both drugs concomitantly, taking into account some 
significant risks of interaction[15].  

• Lopinavir/ritonavir has been recently shown not to provide clinical benefit in hospitalized 
patients with COVID-19. Importantly, there was also no impact on viral excretion. This is in line 
with in vitro experiments with SARS-CoV2 but also SARS-CoV1. In this trial however, a possible 
benefit (shorter stay in ICU) was suggested in patient who were treated early (before 12 days 
of symptoms). Lopinavir/ritonavir can still be therefore considered a second choice for the 
moment, when hydroxychloroquine is contraindicated, but only if this treatment could be 
administered early in the course of the disease (within 10 days after symptoms onset). We 
consider this treatment as futile if administered later on. 

• Remdesivir seems promising in vitro (and in some case reports) but availability will remain a 
key issue for the coming weeks (very restricted use, to the most severe patients, but with also 
numerous exclusion criteria [see Table 2], which is unfortunately not the best scenario to test 
this drug). Several clinical trials are ongoing or planned (Solidarity and DisCovery trials).   
 



In accordance with WHO interim guidance [23] and a Correspondence in the Lancet [24], 
corticosteroids are not recommended as a systemic adjunctive treatment.  Concerns have also emerged 
in the social media related to the theoretical interferences between ACE2 receptors (used for viral 
entry) and some medicines such as angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors /angiotensin 
receptor blockers (ARBs) as well as non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). There is so far no 
scientific evidence of any deleterious effect, and therefore no robust instruction regarding their use. 
By safety however and while waiting pending results, paracetamol may be preferred as first-line 
symptomatic treatment of pain and fever (at usual dosage), while NSAIDs should be used with caution 
and according to common practice (contra-indicated in case of renal failure for example). In the same 
line physicians could CONSIDER in ADMITTED CONFIRMED COVID-19 patients to switch ACE 
inhibitors/ARBs to an equivalent therapy, BUT changes are not advised in suspected/confirmed 
patients treated at home where no monitoring is possible (the risks outweighing by far the hypothetical 
benefits). Any suspected adverse events related to these drugs should be reported through the usual 
channels, as part of regular pharmacovigilance activities 2. 

The table below is aimed to provide some guidance for adjunctive antiviral treatment (together with 
optimal supportive care). Comments and suggestions for clarity and feasibility are more than welcome 
by the writing team. As written above, the latest version of this clinical guidance will always be found 
via the same link. For all procedures with regards to patient general management (clinical assessment, 
testing, isolation, reporting etc.), please refer to procedures available at https://epidemio.wiv-
isp.be/ID/Pages/2019-nCoV_procedures.aspx. Please note that these Sciensano procedures are also 
continuously being updated according to the evolution of the epidemic and new clinical evidence. To 
receive the alerts on procedure or clinical guidance updates, please subscribe at https://epidemio.wiv-
isp.be/ID/Pages/2019-nCoV.aspx. 
 
It is important for the clinician to be aware that the critical period for complications is 5 to 7 days 
after symptom onset. Non-hospitalized patients and discharged patients should be advised to re-
contact their treating physician in case of clinical deterioration (ex. dyspnea), and reevaluation (ex 
by daily phone contact) should be considered on case by case evaluation depending on risk factors, 
social isolation etc. 

 
 

Table 2 : Supportive care & antiviral treatment of hospitalized patients with suspected or confirmed 
COVID-19 

Clinical category Supportive 
Care 

Additional antiviral therapy Precautions 

Suspicion of COVID-19 
 Mild-to-moderate 

symptoms (no 
dyspnea) 

 No risk group3 
ex. Hospitalization for 
social-related reasons 
 

Symptomatic 
treatment  

No Use paracetamol in first-line (usual 
dosage), and NSAIDs with caution (if 
really required) 

                                                      
2 via www.notifieruneffetindesirable.be  or 
https://www.fagg.be/nl/melden_van_een_bijwerking_als_gezondheidszorgbeoefenaar  
3 Risk groups: age > 65 years AND/OR underlying end organ dysfunction (lung, heart, liver,…), diabetes, coronaropathy, 
chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension 

https://epidemio.wiv-isp.be/ID/Documents/Covid19/COVID-19_InterimGuidelines_Treatment_ENG.pdf
https://epidemio.wiv-isp.be/ID/Pages/2019-nCoV_procedures.aspx
https://epidemio.wiv-isp.be/ID/Pages/2019-nCoV_procedures.aspx
https://epidemio.wiv-isp.be/ID/Pages/2019-nCoV.aspx
https://epidemio.wiv-isp.be/ID/Pages/2019-nCoV.aspx
http://www.notifieruneffetindesirable.be/
https://www.fagg.be/nl/melden_van_een_bijwerking_als_gezondheidszorgbeoefenaar


Suspicion of COVID-19 
 Mild-to-moderate 

symptoms (no 
dyspnea) 

 Risk group4 
Or 
Suspicion of COVID-19 
AND alarming symptoms 
(dyspnea) 
 

Case by case discussion, if possible with an Infectious Disease Specialist, to initiate an 
empirical antiviral therapy, based on the potential delay to obtain results (antiviral 
therapy is expected to be more efficient if started early in the course of the disease). 

If decision to treat empirically, follow the treatment options as described for 
“CONFIRMED CASES”. 

Confirmed COVID-19 
 Mild-to moderate 

disease (no O2 
requirement/no 
evidence of 
pneumonia) 

 Risk group4 

Symptomatic 
treatment 

Consider start 
hydroxychloroquine 
(Plaquenil®) IF NO CONTRA-
INDICATION 
• 400 mg at 

suspicion/diagnosis; 
• 400 mg 12 h later 
• Followed by 200 mg BID 

up to Day 5 
 
NB: 
stop hydroxychloroquine if 
follow-up at home 
 
If no hydroxychloroquine 
available, consider chloroquine 
base 600 mg (10mg/kg) at 
diagnosis and 300mg (5 
mg/kg) 12 h later, followed by 
300 mg (5 mg/kg) BID up to 
Day 5 or chloroquine 
phosphate 1000mg at 
diagnosis and 500mg 12h 
later, followed by 300mg BID 
up to day 
 

Contra-indications 
 QTc > 500 msec 
 drug interaction; check at  

http://www.covid19-
druginteractions.org (Liverpool) 
Interaction potential of 
hydroxychloroquine is likely the 
same as chloroquine 

 Myasthenia gravis 
 Porphyria 
 Retinal pathology 
 Epilepsy 
 
NB: pregnancy is not a contra-
indication as such (large safety 
experience with chloroquine); see 
risk/benefit balance 
 
Perform ECG daily if initial QTc 450-
500 msec, and biochemistry 
according to underlying disease 
 
 

Confirmed COVID-19 
Severe disease 

≥ 1 of the following: 
 Respiratory rate 

≥30/min (adults); 
≥40/min (children < 
5) 

 Blood oxygen 
saturation ≤93% 

 PaO2/FiO2 ratio 
<300 

 Lung infiltrates >50% 
of the lung field 
within 24-48 hours 

Optimal 
supportive 
care in 
hospital 
WARD (or 
ICU) 
 
Provide 02 
 
Consider 
carefully 
antibiotics or 
antifungals 
according to 
local 
epidemiology  

Start hydroxychloroquine 
(Plaquenil®) IF NO CONTRA-
INDICATION 
• 400 mg at diagnosis; 
• 400 mg 12 h later 
• Followed by 200 mg BID 

up to Day 5 
 
NB: If no hydroxychloroquine 
available, consider chloroquine 
base 600 mg (10mg/kg) at 
diagnosis and 300mg (5 
mg/kg) 12 h later, followed by 
300 mg (5 mg/kg) BID up to 
Day 5 OR chloroquine 
phosphate 1000mg at 

Contra-indications 
 QTc > 500 msec 
 drug interaction (check at  

http://www.covid19-
druginteractions.org (Liverpool) 
Interaction potential of 
hydroxychloroquine is likely the 
same as chloroquine 

 Myasthenia gravis 
 Porphyria 
 Retinal pathology 
 Epilepsy 
 
NB: pregnancy is not a contra-
indication as such (large safety 

                                                      
4 Risk groups: age > 65 years AND/OR underlying end organ dysfunction (lung, heart, liver,…), diabetes, coronaropathy, 
chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension 

http://www.covid19-druginteractions.org/
http://www.covid19-druginteractions.org/
http://www.covid19-druginteractions.org/
http://www.covid19-druginteractions.org/


 
 

 diagnosis and 500mg 12h 
later, followed by 300mg BID 
up to day 5 
 
Consider lopinavir/ritonavir 
400/100 mg (= 2 tablets of 
200/50 mg) BID for 14 days)  
as second choice ONLY if 
hydroxychloroquine/chloroqui
ne contra-indicated and 
provided it can be 
administered within 10 days 
after symptoms onset (check 
also drug interaction!); or in 
children < 10 kg (after IDS 
advice) 
 

experience with chloroquine); see 
risk/benefit balance 
 
Perform basic biochemistry daily and 
ECG daily if initial QTc > 450 msec (+ 
other indicated investigations) 
 
Avoid quinolones if possible, or 
monitor closely the QT if these 
antibiotics are needed 
 
In case antibiotics must be 
provided, consider to add 
azithromycin (given its possible 
synergistic effect with 
hydroxychloroquine) BUT with a 
particular caution for interaction 
and QTc prolongation (daily ECG or 
cardiac monitoring)  

Confirmed COVID-19 
Critical disease 

≥ 1 of the following: 
 Acute Respiratory 

Distress Syndrome 
 Sepsis 
 Altered 

consciousness 
 Multi-organ failure 

Optimal 
supportive 
care in ICU 

Mechanical 
ventilation 

Specific 
prevention & 
treatment of 
ARDS 

Track 
secondary 
bacterial and 
opportunistic 
(Aspergillus) 
infections 

Prevention of 
sub-sequent 
lung fibrosis 

NB: ongoing 
studies with 
dexa-
methasone, 
tocilizumab,… 
in this most 
critical group 

Remdesivir (compassionate 
use) 

• 200 mg loading dose (IV, 
within 30 min) 

• 100 mg OD for 2 to 10 
days 

 

If remdesivir unavailable: 
Consider 
(hydroxy)chloroquine, 
crushed in nasogastric tube, at 
the same dosage and 
monitoring as above; replace 
with remdesivir if it becomes 
available 

However, since the clinical 
efficacy of 
(hydroxy)chloroquine is not 
demonstrated, caution is 
required in case of kidney/ 
liver/cardiac failure, and 
abstention in such situations is 
preferred 

At this moment very restricted 
availability of remdesivir (long delay 
for supply) and very strict criteria 
released by Gilead 
 
Inclusion criteria 
ICU + confirmation SARS-Cov-2 by 
PCR + mechanical ventilation 
 
Exclusion criteria 
- Evidence of MOF 
- Need of inotropic agents 
- Creatinine clearance < 30 

ml/min, dialysis, or 
hemofiltration 

- Transaminases > 5X ULN 
 
This means that most (if not all) 
patients in ICU will not be eligible. 
 
Still limited information on drug 
interaction is available. Risk-benefit 
assessment should be made 
individually. Close monitoring of 
remdesivir toxicity or diminished 
efficacy of concomitant drug is 
recommended. Check also for 
interaction with remdesivir at  
http://www.covid19-
druginteractions.org (Liverpool). 

 
  

http://www.covid19-druginteractions.org/
http://www.covid19-druginteractions.org/


4. Annexes 

Annex 1: Procedures 
 
Emergency Compassionate use procedure (as stated in art 107/1 (link)) 
 
When using Remdesivir for compassionate use (application at Gilead (https://rdvcu.gilead.com), a 
notification to umn@fagg-afmps.be and to the ethics committee of the concerned site is to be made. 
The notification should include the following information:  
 
• The name of the sponsor 
• The name of the treating physician 
• A sworn statement from the physician that the informed consent was obtained in accordance 

with the law of 22 August 2002 on patient rights 
• The indication 
• The motivation that without appropriate treatment, it is expected that the patient's death occurs 

in a short delay or that the risk for the consequences of the absence of treatment is greater than 
the risk for the consequences of starting the treatment is included. Please discuss the indication 
of the patient as well as the previous treatments that the patient received, the unmet need and 
the benefit/risk balance of treatment along with the urgency for this treatment. 

 
 
 
 
 
Import   (as stated in art 105 (link)) 
 
Chloroquine base can be imported from NL (A-CQ 100) or FR (Nivaquine) with a prescription and a 

doctor’s statement (see bijlage VI van de geneesmiddelenwet, annexe VI de la loi sur les 

médicaments) directed to the hospital pharmacy. However availability is subject to change. 

 
 

If you have problems obtaining the medicinal products in this guideline, please contact 
coronashortages@fagg-afmps.be. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

http://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=2006121431&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#_blank
https://rdvcu.gilead.com/
mailto:umn@fagg-afmps.be
http://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=2006121431&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#_blank
mailto:coronashortages@fagg-afmps.be


Annex 2: Therapies for confirmed COVID-19 in some European countries  

Disease category Italy  
(Lombardia 
protocol) 

France Netherlands Switzerland 

 Mild-to-moderate 
disease  

 No risk group 

No antiviral 
treatment 

No antiviral 
treatment 

No antiviral 
treatment 

No antiviral 
treatment 

 Mild-to-moderate 
disease  

 Risk group 

lopinavir/ritonavir + 
chloroquine or 
hydroxychloroquine 
for 5-7 days 

Consider 
lopinavir/ritona-
vir; duration 
depending on 
monitoring of  
viral excretion 

Consider 
chloroquine for 
5 days 

? (not mentioned) 

 Severe disease remdesivir + 
chloroquine or 
hydroxychloroquine 
for 5-20 days  
(if no remdesivir: 
maintain 
lopinavir/ritonavir 
with chloroquine) 

remdesivir; 
duration 
depending on 
monitoring of  
viral excretion 
 
(No second 
choice) 

chloroquine D1 
(600-300 mg; 
D2-D5 300 mg 
BID) 
 
lopinavir/ritona
vir as second 
option (for 10-
14 days) 

 
Lopinavir/ritonavir 
(atazanavir/ritonavir 
as second choice) 
 
 

 Critical disease  
 

remdesivir + 
chloroquine or 
hydroxychloroquine 
for 5-20 days  
 
(if no remdesivir: 
maintain 
lopinavir/ritonavir 
with chloroquine) 

remdesivir; 
duration 
depending on 
monitoring of  
viral excretion 

Lopinavir/ritona
vir as second 
choice (case by 
case) 

remdesivir (for 
10 days) + 
chloroquine (for 
5 days) 

remdesivir as first 
choice (for 10 days) 
 
lopinavir/ritonavir (+ 
hydroxychloroquine 
if < 65 years/no 
comorbidity)  as 
second choice (if 
remdesivir 
unavailable). 
Tocilizumab (in case 
of MOF and 
inotropic support) 

 
 
Annex 3: Safety profiles 

Safety profile 
remdesivir.pdf

Safety profile 
chloroquine.pdf

Kaletra RCP.pdf Kaletra SKP.pdf Plaquenil RCP.pdf

Plaquenil SKP.pdf

 
Please download this document (rather than visualize in Web browser) to enable these links to pdf 
documents to work 
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1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 
 
Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml, solution buvable. 
 
 
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 
 
1 ml de la solution buvable de Kaletra contient 80 mg de lopinavir associés à 20 mg de ritonavir qui 
agit en potentialisant la pharmacocinétique du lopinavir. 
 
Excipients à effet notoire : 
 
1 ml de solution contient 356,3 mg d’alcool (42,4 % v/v), 168,6 mg de sirop de maïs à haute 
concentration en fructose, 152,7 mg de propylène glycol (15,3 % m/v) (voir rubrique 4.3), 10,2 mg 
d’huile de ricin polyoxyl 40 hydrogénée et 4,1 mg d’acésulfame de potassium (voir rubrique 4.4). 
 
Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.  
 
 
3. FORME PHARMACEUTIQUE 
 
Solution buvable 
 
La solution est jaune pâle à orange. 
 
 
4. INFORMATIONS CLINIQUES 
 
4.1 Indications thérapeutiques 
 
Kaletra est indiqué en association avec d’autres médicaments antirétroviraux pour le traitement des 
adultes, des adolescents et des enfants âgés de 14 jours et plus, infectés par le virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH-1). 
 
Chez les patients infectés par le VIH-1 et déjà traités par des inhibiteurs de protéase, le recours au 
Kaletra devrait être basé sur les résultats des tests individuels de résistance virale et sur l’historique du 
traitement des patients (voir rubriques 4.4 et 5.1). 
 
4.2 Posologie et mode d’administration 
 
Kaletra doit être prescrit par des médecins expérimentés dans la prise en charge de l’infection par le 
VIH. 
 
Posologie 
 
Adultes et adolescents 
La posologie recommandée de Kaletra est de 5 ml de solution buvable (400/100 mg) deux fois par jour 
à prendre au cours d’un repas. 
 
Population pédiatrique âgée de 14 jours et plus 
La solution buvable est la forme recommandée chez l’enfant pour obtenir la posologie la plus précise, 
en fonction de la surface corporelle ou du poids. Cependant, s’il est jugé nécessaire de recourir à la 
forme orale solide pour des enfants pesant moins de 40 kg ou ayant une surface corporelle comprise 
entre 0,5 et 1,4 m2 et capables d’avaler des comprimés, Kaletra 100 mg/25 mg, comprimé, peut être 
utilisé. La posologie adulte de Kaletra comprimé (400/100 mg deux fois par jour) peut être utilisée 
chez les enfants pesant 40 kg ou plus ou ayant une surface corporelle (SC)* supérieure à 1,4 m2. Les 
comprimés de Kaletra sont administrés par voie orale et doivent être avalés en entier et ne doivent pas 
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être mâchés, cassés ou écrasés. Veuillez vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit de 
Kaletra 100 mg/25 mg, comprimé pelliculé. 
 
Les quantités totales d’alcool et de propylène glycol contenues dans tous les médicaments administrés 
à des nourissons, y compris dans Kaletra solution buvable, doivent être prises en compte afin d’éviter 
la toxicité induite par ces excipients (voir rubrique 4.4). 
 
Recommandations posologiques chez l’enfant âgé de 14 jours à 6 mois 
 


Recommandations posologiques chez l’enfant de 2 semaines à 6 mois 


En fonction du poids (mg/kg) En fonction de la surface 
corporelle (mg/m²)* 


Fréquence 


16/4 mg/kg 
(soit 0,2 ml/kg) 


300/75 mg/m² 
(soit 3,75 ml/m²) 


Administré deux fois par jour 
avec de la nourriture 


* La surface corporelle peut être calculée grâce à l’équation suivante : 
SC (m2) = �[taille (cm) x poids (kg)/ 3600] 
 
Il est recommandé que Kaletra ne soit pas administré en association avec l’éfavirenz ou la névirapine 
chez les patients de moins de 6 mois. 
 
Posologie recommandée chez l’enfant de plus de 6 mois jusqu’à moins de 18 ans 
 
Sans administration concomitante d’Efavirenz ou de Névirapine 
 
Les tableaux suivants présentent les recommandations posologiques pour Kaletra solution buvable en 
fonction du poids et de la surface corporelle. 
 


Recommandations posologiques chez l’enfant en fonction du poids* 
> 6 mois à 18 ans 


Poids (kg) 
 


Posologie deux fois par jour 
(en mg/kg) 


Volume de solution buvable 
administré deux fois par 


jour avec de la nourriture 
(80 mg lopinavir/20 mg 


ritonavir par ml)** 
7 à < 15 kg 


7 à 10 kg 
> 10 à < 15 kg 


12/3 mg/kg  
1,25 ml 
1,75 ml 


≥ 15 à 40 kg 
15 à 20 kg 


> 20 à 25 kg 
> 25 à 30 kg 
> 30 à 35 kg 
> 35 à 40 kg 


10/2,5 mg/kg  
2,25 ml 
2,75 ml 
3,50 ml 
4,00 ml 
4,75 ml 


≥ 40 kg Voir les recommandations posologiques chez l’adulte 
* Les recommandations posologiques en fonction du poids reposent sur des données limitées 
** Le volume (en ml) de solution buvable représente la dose moyenne pour l’intervalle de poids 
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Recommandations posologiques chez l’enfant pour une posologie de 230/57,5 mg/m2 


> 6 mois à < 18 ans 


Surface corporelle * (m2) Posologie deux fois par jour (en mg) 
0,25 0,7 ml (57,5/14,4 mg) 
0,40 1,2 ml (96/24 mg) 
0,50 1,4 ml (115/28,8 mg) 
0,75 2,2 ml (172,5/43,1 mg) 
0,80 2,3 ml (184/46 mg) 
1,00 2,9 ml (230/57,5 mg) 
1,25 3,6 ml (287,5/71,9 mg) 
1,3 3,7 ml (299/74,8 mg) 
1,4 4,0 ml (322/80,5 mg) 
1,5 4,3 ml (345/86,3 mg) 
1,7 5 ml (402,5/100,6 mg) 


* La surface corporelle peut être calculée grâce à l’équation suivante : 
SC (m2) = �[taille (cm)x poids (kg)/ 3600] 
 
Traitement concomitant : Efavirenz ou Névirapine 
 
La posologie de 230/57,5 mg/m2 peut être insuffisante pour certains enfants lors d’une 
co-administration avec de la névirapine ou de l’éfavirenz. Une augmentation de la dose de Kaletra à 
300/75 mg/m2 est nécessaire chez ces patients. La dose recommandée de 533/133 mg soit 6,5 ml 
deux fois par jour ne doit pas être dépassée. 
 
Enfants de moins de 14 jours et nouveaux-nés prématurés 
Kaletra solution buvable ne doit pas être administré aux nouveaux-nés avant qu’un âge post-menstruel 
(premier jour des dernières menstruations de la mère jusqu’à la naissance plus le temps écoulé depuis 
la naissance) de 42 semaines et qu’un âge post-natal d’au moins 14 jours n’aient été atteints (voir 
rubrique 4.4). 
 
Insuffisance hépatique 
Chez les patients infectés par le VIH présentant une insuffisance hépatique légère à modérée, une 
augmentation d’environ 30 % de l’exposition au lopinavir a été observée, cependant un retentissement 
clinique n’est pas attendu (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n’est disponible chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère. Kaletra ne doit pas être administré à ces patients (voir 
rubrique 4.3). 
 
Insuffisance rénale 
La clairance rénale du lopinavir et du ritonavir étant négligeable, des augmentations des 
concentrations plasmatiques ne sont pas attendues chez les patients insuffisants rénaux. Le lopinavir et 
le ritonavir étant fortement liés aux protéines plasmatiques, il est peu probable que ces médicaments 
soient significativement éliminés par hémodialyse ou dialyse péritonéale. 
 
Mode d’administration 
 
Kaletra est administré par voie orale et doit toujours être pris au cours d’un repas (voir rubrique 5.2). 
La dose doit être administrée en utilisant la seringue pour administration orale de 2 ml ou de 5 ml 
correspondant au mieux au volume prescrit. 
 
4.3 Contre-indications 
 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients. 
 
Insuffisance hépatique sévère. 
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Kaletra contient du lopinavir et du ritonavir, qui sont tous deux des inhibiteurs de l’isoforme CYP3A 
du cytochrome P450. Kaletra ne doit pas être associé aux médicaments dont le métabolisme est 
fortement dépendant de l’isoforme CYP3A et pour lesquels des concentrations plasmatiques élevées 
sont associées à des effets indésirables graves ou engageant le pronostic vital. Ces médicaments sont 
notamment :  
 
Classe thérapeutique Médicaments de la 


classe 
thérapeutique 


Rationnel 


Augmentation des taux de médicaments administrés de manière concomitante 


Antagonistes des récepteurs 
adrénergiques alpha-1 


Alfuzosine Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’alfuzosine pouvant induire 
une hypotension sévère. L’administration 
concomitante avec l’alfuzosine est contre-
indiquée (voir rubrique 4.5). 


Anti-angineux Ranolazine Augmentation des concentrations 
plasmatiques de ranolazine pouvant 
augmenter le risque d’effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic 
vital (voir rubrique 4.5). 


Antiarythmiques Amiodarone, 
dronédarone 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’amiodarone et de 
dronédarone entrainant une augmentation 
du risque d’arythmie ou d’autres effets 
indésirables graves (voir rubrique 4.5). 


Antibiotiques Acide fusidique Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’acide fusidique. 
L’administration concomitante avec l’acide 
fusidique est contre-indiquée lorsque 
l’acide fusidique est utilisé pour traiter des 
infections dermatologiques (voir 
rubrique 4.5). 


Anticancéreux Nératinib Augmentation des concentrations 
plasmatiques de nératinib pouvant 
augmenter le risque d’effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic 
vital (voir rubrique 4.5). 


 Vénétoclax Augmentation des concentrations 
plasmatiques de vénétoclax. Augmentation 
du risque de syndrome de lyse tumorale lors 
de l’initiation du traitement et pendant la 
phase de titration de dose (voir rubrique 
4.5). 


Antigoutteux Colchicine Augmentation des concentrations 
plasmatiques de la colchicine. Possibilité de 
réactions graves et/ou mettant en jeu le 
pronostic vital chez les patients insuffisants 
rénaux et/ou insuffisants hépatiques (voir 
rubriques 4.4 et 4.5). 


Antihistaminiques Astémizole, 
terfénadine 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’astémizole et de 
terfénadine, entrainant une augmentation du 
risque d’arythmies graves induites par ces 
médicaments (voir rubrique 4.5). 
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Antipsychotiques/ 
Neuroleptiques 


Lurasidone Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lurasidone pouvant 
augmenter le risque d’effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic 
vital (voir rubrique 4.5). 


Pimozide Augmentation des concentrations 
plasmatiques de pimozide entrainant une 
augmentation du risque de troubles 
hématologiques graves, ou d’autres effets 
indésirables graves dus à ce médicament 
(voir rubrique 4.5). 


Quétiapine Augmentation des concentrations 
plasmatiques de quétiapine pouvant 
entraîner un coma. L’administration 
concomitante avec la quétiapine est 
contre-indiquée (voir rubrique 4.5). 


Alcaloïdes de l’ergot de 
seigle 


Dihydroergotamine, 
ergonovine, 
ergotamine, 
méthylergonovine 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques des dérivés de l’ergot de 
seigle conduisant à une toxicité aigüe de 
l’ergot de seigle dont vasospasmes et 
ischémie (voir rubrique 4.5). 


Agents de la motilité gastro-
intestinale 


Cisapride Augmentation des concentrations 
plasmatiques de cisapride, entrainant une 
augmentation du risque d’arythmies graves 
dues à ce médicament (voir rubrique 4.5). 


Antiviraux anti hépatite C à 
action directe  


Elbasvir / 
grazoprévir 


Augmentation du risque d’élévation de 
l’alanine aminotransférase (ALAT) (voir 
rubrique 4.5). 


Ombitasvir / 
paritaprévir / 
ritonavir avec ou 
sans dasabuvir 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques de paritaprévir. Augmentation 
du risque d’élévation de l’alanine 
aminotransférase (ALAT) (voir rubrique 
4.5). 


Agents modifiant les lipides 
 
Inhibiteurs de l’HMG-CoA 
réductase 
 
 
 
 
Inhibiteur de la protéine 
microsomale de transfert des 
triglycérides (PMT) 


 
 
Lovastatine, 
simvastatine 
 
 
 
 
Lomitapide 


 
 
Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lovastatine et simvastatine 
entrainant une augmentation du risque de 
toxicité musculaire dont rhabdomyolyse 
(voir rubrique 4.5). 
 
Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lomitapide (voir rubrique 
4.5). 


Inhibiteurs de la 
phosphodiestérase 5 (PDE5) 


Avanafil Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’avanafil (voir rubriques 4.4 
et 4.5). 
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Sildénafil Contre-indiqué uniquement si utilisé dans le 
traitement de l’hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP). Augmentation des 
concentrations plasmatiques de sildénafil 
entrainant une augmentation du risque 
d’effets indésirables associés au sildénafil 
(dont hypotension et syncope). Voir 
rubrique 4.4 et rubrique 4.5 pour la 
co-administration de sildénafil chez des 
patients présentant des troubles érectiles. 


Vardénafil Augmentation des concentrations 
plasmatiques de vardénafil (voir 
rubriques 4.4 et4.5). 


Sédatifs/Hypnotiques Midazolam par voie 
orale, triazolam 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques de midazolam par voie orale 
et triazolam entrainant une augmentation du 
risque de sédation profonde et de 
dépression respiratoire importante induites 
par ces médicaments. 
Pour les précautions d’emploi en cas de 
co-administration avec le midazolam par 
voie parentérale, voir rubrique 4.5.  


Diminution des concentrations de lopinavir/ritonavir 
Préparations à base de 
plantes 


Millepertuis Les préparations à base de plantes 
contenant du millepertuis (Hypericum 
perforatum) sont contre-indiquées en raison 
du risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de réduction de l’efficacité 
clinique du lopinavir/ritonavir (voir 
rubrique 4.5). 


 
Kaletra solution buvable est contre-indiqué chez les enfants de moins de 14 jours, les femmes 
enceintes, les patients présentant une insuffisance hépatique ou rénale et ceux traités par disulfirame 
ou métronidazole en raison du risque potentiel de toxicité de l’excipient propylène glycol (voir 
rubrique 4.4). 
 
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi 
 
Patients présentant des pathologies associées  
 
Insuffisance hépatique 
La sécurité d’emploi et l’efficacité de Kaletra n’ont pas été établies chez les patients présentant des 
troubles sous-jacents significatifs de la fonction hépatique. Kaletra est contre-indiqué chez les patients 
atteints d’une insuffisance hépatique sévère (voir rubrique 4.3). Les patients atteints d’une hépatite 
chronique B ou C et traités par association d’antirétroviraux présentent un risque accru de développer 
des effets indésirables hépatiques sévères et potentiellement fatals. En cas d’administration 
concomitante d’un traitement antiviral de l’hépatite B ou C, veuillez consulter le Résumé des 
Caractéristiques du Produit (RCP) de ces médicaments. 
 
Les patients ayant des troubles pré-existants de la fonction hépatique, y compris une hépatite 
chronique active ont, au cours d’un traitement par association d’antirétroviraux, une fréquence plus 
élevée d’anomalies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une surveillance appropriée. 
Chez ces patients, en cas d’aggravation confirmée de l’atteinte hépatique, l’interruption ou l’arrêt du 
traitement devra être envisagé. 
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Une augmentation des transaminases associée ou non à une élévation de la bilirubine a été rapportée 
chez des patients mono-infectés par le VIH-1 ainsi que chez des sujets traités en prophylaxie 
post-exposition. Ces anomalies ont été observées au plus tôt dans un délai de 7 jours après 
l’instauration de lopinavir/ritonavir en association avec d'autres antirétroviraux. Dans certains cas, le 
dysfonctionnement hépatique était grave. 
 
Des examens de laboratoire appropriés doivent être réalisés avant l'initiation du traitement par 
lopinavir/ritonavir et une surveillance étroite doit être effectuée pendant le traitement. 
 
Insuffisance rénale 
La clairance rénale du lopinavir et du ritonavir étant négligeable, des augmentations des 
concentrations plasmatiques ne sont pas attendues chez les patients insuffisants rénaux. Le lopinavir et 
le ritonavir étant fortement liés aux protéines plasmatiques, il est peu probable que ces médicaments 
soient éliminés par hémodialyse ou dialyse péritonéale. 
 
Hémophilie 
Des cas d’augmentation de saignements comprenant des hématomes cutanés spontanés et des 
hémarthroses ont été signalés chez des patients hémophiles de type A et B traités avec des inhibiteurs 
de protéase. Une quantité supplémentaire de facteur VIII a été administrée à certains patients. Dans 
plus de la moitié des cas rapportés, il a été possible de poursuivre le traitement avec les inhibiteurs de 
protéase ou de le ré-initier s’il avait été interrompu. Une relation causale a été évoquée, bien que le 
mécanisme d’action n’ait pas été élucidé. Les patients hémophiles doivent par conséquent être 
informés de la possibilité d’augmentation des saignements. 
 
Pancréatite 
Des cas de pancréatite ont été rapportés chez des patients recevant Kaletra, dont certains présentaient 
une hypertriglycéridémie. Dans la plupart des cas les patients avaient des antécédents de pancréatite 
et/ou recevaient un autre traitement contenant des médicaments connus pour développer des 
pancréatites. Une augmentation importante des triglycérides est un facteur de risque pour le 
développement d’une pancréatite. Les patients à un stade avancé de l’infection par le VIH sont 
susceptibles de développer une élévation des triglycérides et une pancréatite. 
 
La pancréatite doit être envisagée si des symptômes cliniques (nausées, vomissements, douleurs 
abdominales) ou des anomalies biologiques (telles qu’une augmentation de l’amylase ou de la lipase 
sérique) évocateurs d’une pancréatite surviennent. Les patients qui manifestent ces signes ou 
symptômes doivent être surveillés et le traitement par Kaletra doit être arrêté si le diagnostic de 
pancréatite est posé (voir rubrique 4.8). 
 
Syndrome Inflammatoire de Reconstitution Immunitaire 
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévère au moment de 
l’instauration du traitement par association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire à des 
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et entraîner des 
manifestations cliniques graves ou une aggravation des symptômes. De telles réactions ont été 
observées classiquement au cours des premières semaines ou mois suivant l’instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples pertinents sont les rétinites à cytomégalovirus, les 
infections mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les pneumopathies à Pneumocystis 
jiroveci. Tout symptôme inflammatoire doit être évalué et un traitement doit être instauré si nécessaire. 
 
Des maladies auto-immunes (telles que la maladie de Basedow et l’hépatite auto-immune) ont aussi 
été rapportées dans le cadre de la reconstitution immunitaire ; cependant, le délai d’apparition est plus 
variable et les manifestations cliniques peuvent survenir de nombreux mois après l’instauration du 
traitement. 
 
Ostéonécrose 
L’étiologie est considérée comme multifactorielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, la 
consommation d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de masse corporelle élevé), 
cependant des cas d’ostéonécrose ont été rapportés en particulier chez des patients à un stade avancé 
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de la maladie liée au VIH et/ou ayant un traitement par association d’antirétroviraux au long cours. Il 
est conseillé aux patients de solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs et des arthralgies, 
une raideur articulaire ou des difficultés pour se mouvoir. 
 
Allongement de l’intervalle PR 
Le lopinavir/ritonavir a causé un léger allongement asymptomatique de l’intervalle PR chez certains 
sujets adultes sains. De rares cas de bloc auriculo-ventriculaire du 2ème ou du 3ème degré ont été 
observés, pendant le traitement par lopinavir/ritonavir, chez des patients présentant une 
cardiomyopathie sous-jacente ou des anomalies préexistantes du système de conduction ou chez des 
patients recevant des médicaments connus pour allonger l’intervalle PR (vérapamil ou atazanavir par 
exemple). Kaletra doit être utilisé avec prudence chez ces patients (voir rubrique 5.1). 
 
Poids corporel et paramètres métaboliques 
Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent 
survenir au cours d'un traitement antirétroviral. De telles modifications peuvent en partie être liées au 
contrôle de la maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de lipides, il est bien 
établi dans certains cas qu’il existe un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi entre une 
prise de poids et un quelconque traitement antirétroviral. Le contrôle des taux de lipides et de glucose 
sanguins devra tenir compte des recommandations en vigueur encadrant les traitements contre le VIH. 
Les troubles lipidiques devront être pris en charge en fonction du tableau clinique. 
 
Interactions médicamenteuses 
Kaletra contient du lopinavir et du ritonavir, qui sont tous deux des inhibiteurs de l’isoforme CYP3A 
du cytochrome P450. Kaletra est susceptible d’augmenter les concentrations plasmatiques des 
médicaments principalement métabolisés par l’isoforme CYP3A. Ces augmentations des 
concentrations plasmatiques des médicaments associés peuvent accroître ou prolonger leurs effets 
thérapeutiques ou indésirables (voir rubriques 4.3 et4.5). 
 
Les inhibiteurs puissants du CYP3A4 tels que les inhibiteurs de protéase peuvent augmenter 
l’exposition à la bédaquiline, ce qui pourrait potentiellement augmenter le risque d'effets indésirables 
liés à la bédaquiline. Par conséquent, l’association de la bédaquiline et du lopinavir/ritonavir doit être 
évitée. Cependant, si le bénéfice l’emporte sur le risque, la co-administration de bédaquiline et de 
lopinavir/ritonavir doit être réalisée avec prudence. Une surveillance plus fréquente de 
l’électrocardiogramme et une surveillance des transaminases sont recommandées (voir rubrique 4.5 et 
se référer au RCP de la bédaquiline). 
 
Une administration concomitante de délamanide avec un inhibiteur puissant du CYP3A (tel que 
lopinavir/ritonavir) est susceptible d’augmenter l’exposition au métabolite du délamanide, ce qui a été 
associé à un allongement de l’intervalle QTc. Par conséquent, si une administration concomitante de 
délamanide avec du lopinavir/ritonavir est considérée comme nécessaire, il est recommandé 
d’effectuer une surveillance très fréquente par ECG pendant toute la période de traitement par 
délamanide (voir rubrique 4.5 et se reporter au RCP du délamanide). 
 
Des interactions médicamenteuses mettant en jeu le pronostic vital et fatales ont été rapportées chez 
des patients traités avec de la colchicine et des inhibiteurs puissants du CYP3A comme le ritonavir. 
L’administration concomitante avec la colchicine est contre-indiquée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale et/ou hépatique (voir rubriques 4.3 et 4.5). 
 
L’association de Kaletra avec : 
- le tadalafil, indiqué dans le traitement de l’hypertension artérielle pulmonaire, n’est pas 


recommandée (voir rubrique 4.5) ; 
- le riociguat n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5) ; 
- le vorapaxar n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5) ; 
- l’acide fusidique utilisé dans les infections ostéo-articulaires n’est pas recommandée (voir 


rubrique 4.5) ; 
- le salmétérol n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5) ; 
- le rivaroxaban n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5).  
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L’association de Kaletra avec l’atorvastatine n’est pas recommandée. Si l’utilisation de l’atorvastatine 
est considérée comme strictement nécessaire, la plus faible dose possible d’atorvastatine doit être 
administrée avec une surveillance accrue des effets indésirables. La prudence est également 
recommandée et des réductions posologiques doivent être envisagées si Kaletra est utilisé en même 
temps que la rosuvastatine. Si un traitement par un inhibiteur de l’HMG-CoA réductase est indiqué, la 
pravastatine ou la fluvastatine sont recommandées (voir rubrique 4.5). 
 
Inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDE5) 
Une surveillance particulière doit être mise en œuvre lors de la prescription du sildénafil ou du 
tadalafil pour le traitement d’un dysfonctionnement érectile chez des patients recevant Kaletra. La 
co-administration de Kaletra avec ces médicaments provoque une augmentation substantielle de leurs 
concentrations, pouvant entraîner les effets indésirables associés comme une hypotension, une 
syncope, des troubles visuels et une érection prolongée (voir rubrique 4.5). L’utilisation concomitante 
d’avanafil ou de vardénafil et de lopinavir/ritonavir est contre-indiquée (voir rubrique 4.3). 
L’utilisation concomitante du sildénafil prescrit pour le traitement de l’hypertension artérielle 
pulmonaire avec Kaletra est contre-indiquée (voir rubrique 4.3). 
 
Une surveillance particulière doit être mise en œuvre lors de la prescription de Kaletra avec des 
médicaments connus pour induire un allongement de l’intervalle QT comme la chlorphéniramine, la 
quinidine, l’érythromycine, la clarithromycine. En effet, Kaletra peut augmenter les concentrations 
plasmatiques des médicaments co-administrés, ce qui peut provoquer une augmentation des effets 
indésirables cardiaques associés. Des évènements cardiaques ont été rapportés avec Kaletra au cours 
des études précliniques ; à ce jour, les effets cardiaques potentiels de Kaletra ne peuvent pas être 
exclus (voir rubriques 4.8 et 5.3). 
 
La co-administration de Kaletra et de la rifampicine n’est pas recommandée. La rifampicine associée à 
Kaletra provoque des diminutions importantes des concentrations plasmatiques de lopinavir qui 
peuvent diminuer significativement l’efficacité du lopinavir. Une exposition suffisante au 
lopinavir/ritonavir peut être obtenue avec une augmentation de la dose de Kaletra mais les risques de 
toxicités hépatique et gastro-intestinale sont alors augmentés. Par conséquent, cette co-administration 
doit être évitée à moins qu’elle ne soit strictement nécessaire. (voir rubrique 4.5). 
 
L'utilisation concomitante de Kaletra et de fluticasone, ou d'autres glucocorticoïdes métabolisés par le 
CYP3A4, comme le budésonide et la triamcinolone, n'est pas recommandée, à moins que le bénéfice 
attendu pour le patient ne l'emporte sur le risque d'effets systémiques de la corticothérapie, tels qu'un 
syndrome de Cushing ou une inhibition de la fonction surrénalienne (voir rubrique 4.5). 
 
Autres 
 
Les patients traités par la solution buvable, particulièrement ceux présentant une insuffisance rénale ou 
une défaillance du métabolisme du propylène glycol (par exemple les patients d’origine asiatique) 
doivent être surveillés pour les effets indésirables potentiellement liés à la toxicité du propylène glycol 
(c’est-à-dire, convulsions, stupeur, tachycardie, hyperosmolarité, acidose lactique, toxicité rénale, 
hémolyse) (voir rubrique 4.3). 
 
Kaletra ne guérit pas de l’infection par le VIH ni du SIDA. Bien qu’il ait été démontré que l’efficacité 
virologique d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le risque de transmission du VIH par 
voie sexuelle, un risque de transmission ne peut être exclu. Des précautions doivent être prises 
conformément aux recommandations nationales afin de prévenir toute transmission. Les personnes 
traitées par Kaletra peuvent encore développer des infections ou autres maladies associées à l’infection 
par le VIH et au SIDA. 
 
En plus du propylène glycol décrit ci-dessus, Kaletra solution buvable contient de l’alcool (42 % v/v) 
potentiellement nocif pour les patients présentant une maladie du foie, un alcoolisme, une épilepsie, 
une atteinte ou une maladie cérébrale, mais aussi pour les femmes enceintes et les enfants. Cela peut 
modifier ou augmenter les effets des autres médicaments. Kaletra solution buvable contient jusqu’à 







 11 


0,8 g de fructose par dose s’il est administré selon les recommandations posologiques. Cela peut ne 
pas convenir en cas d’intolérance au fructose. Kaletra solution buvable contient jusqu’à 0,3 g de 
glycérol par dose. Seulement en cas de doses importantes prises par inadvertance, cela peut entraîner 
des céphalées et des troubles gastro-intestinaux. De plus, l’huile de ricin polyoxyl 40 hydrogénée et le 
potassium présents dans la solution peuvent provoquer des troubles gastro-intestinaux uniquement à 
hautes doses prises par inadvertance. Les patients sous régime pauvre en potassium doivent être 
avertis. 
 
Risque particulier de toxicité dû aux quantités d’alcool et de propylène glycol contenues dans Kaletra, 
solution buvable. 
 
Les professionnels de santé doivent prendre en compte le fait que Kaletra, solution buvable, est 
fortement concentrée et contient 42,4 % d'alcool (v/v) et 15,3 % de propylène glycol (m/v). 1 ml de 
Kaletra, solution buvable, contient 356,3 mg d’alcool et 152,7 mg de propylène glycol. 
 
Une attention particulière doit être accordée au calcul de la dose de Kaletra, à la transcription de la 
prescription médicale, à l'information donnée lors de la délivrance et aux instructions posologiques 
afin de minimiser le risque d’erreurs de prescription et de surdosage du médicament. Ceci est 
particulièrement important pour des nourrissons et des jeunes enfants. 
 
Les quantités totales d'alcool et de propylène glycol contenues dans tous les médicaments administrés 
à des nourrissons, doivent être prises en compte afin d'éviter la survenue de toxicité liées à ces 
excipients. Il faut surveiller attentivement chez les nourrissons le risque de toxicité liée à Kaletra, 
solution buvable, qui inclut : hyperosmolarité, avec ou sans acidose lactique, toxicité rénale, 
dépression du système nerveux central (SNC) (incluant stupeur, coma et apnée), convulsions, 
hypotonie, arythmies cardiaques et modifications de l’ECG, et hémolyses. Depuis la 
commercialisation de Kaletra, il a été rapporté des cas de toxicité cardiaque mettant en jeu le pronostic 
vital (incluant bloc auriculo-ventriculaire complet (BAV), bradycardie et cardiomyopathie), d’acidose 
lactique, d’insuffisance rénale aiguë, de dépression du SNC et de complications respiratoires 
conduisant au décès, principalement chez des nouveau-nés prématurés ayant reçu Kaletra solution 
buvable (voir rubriques 4.3 et 4.9). 
 
D’après les résultats d’une étude pédiatrique (les expositions observées étaient diminuées 
d’approximativement 35 % pour l’ASC12 et 75 % pour la Cmin comparativement à l’adulte), les jeunes 
enfants de 14 jours à 3 mois pourraient avoir une exposition sous-optimale avec un risque potentiel de 
suppression virologique inadéquate et l’émergence de résistance (voir rubrique 5.2). 
 
Comme Kaletra solution buvable contient de l’alcool, il n’est pas recommandé de l’administrer avec 
des sondes de nutrition en polyuréthane en raison d’incompatibilités potentielles. 
 
4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction 
 
Kaletra contient du lopinavir et du ritonavir, qui sont tous deux des inhibiteurs de l’isoforme CYP3A 
du cytochrome P450 in vitro. La co-administration de Kaletra et des médicaments principalement 
métabolisés par l’isoforme CYP3A peut provoquer une augmentation des concentrations plasmatiques 
des médicaments associés, ce qui est susceptible d’augmenter ou de prolonger leurs effets 
thérapeutiques et leurs effets indésirables. Kaletra n’inhibe pas les isoformes CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 ou CYP1A2 aux concentrations thérapeutiques (voir rubrique 4.3). 
 
Il a été observé in vivo que Kaletra induit son propre métabolisme et qu’il augmente la 
biotransformation de certains médicaments métabolisés par le système enzymatique du cytochrome 
P450 (dont les isoformes CYP2C9 et CYP2C19) et par glucuronoconjugaison. Cela peut se traduire 
par des baisses des concentrations plasmatiques et une diminution de l’efficacité des médicaments 
associés. 
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Les médicaments spécifiquement contre-indiqués, en raison de l’importance attendue de leur 
interaction et de la possibilité de survenue d’effets indésirables graves, sont présentés dans la 
rubrique 4.3. 
 
Les interactions connues et potentielles avec certains antirétroviraux et des médicaments autres que 
des antirétroviraux sont décrites dans le tableau ci-dessous.  
 
Tableau des interactions 
 
Les interactions entre Kaletra et les médicaments co-administrés sont décrites dans le tableau 
ci-dessous (« ↑ » signifie « augmentation », « ↓ » signifie « diminution », « ↔ » signifie « pas de 
changement », « 1x/j » signifie « une fois par jour », « 2x/j » signifie « deux fois par jour », « 3x/j » 
signifie « trois fois par jour »). 
 
Sauf mention particulière, les études décrites ci-dessous ont été réalisées avec la posologie 
recommandée de lopinavir/ritonavir (c’est-à-dire 400/100 mg deux fois par jour). 
 
Médicament co-administré 
par classe thérapeutique 


Conséquences sur les 
concentrations des 
médicaments 
 
Modification des moyennes 
géométriques (%) de l’ASC, 
la Cmax, la Cmin 
 
Mécanisme de l’interaction 


Recommandation clinique 
concernant la co-
administration avec Kaletra 


Médicaments antirétroviraux 
Inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) 
Stavudine, Lamivudine Lopinavir : ↔ Aucun ajustement posologique 


n’est nécessaire. 
Abacavir, Zidovudine Abacavir, Zidovudine : 


les concentrations peuvent être 
diminuées dû à une 
augmentation de la 
glucuronoconjugaison par 
lopinavir/ritonavir. 


La pertinence clinique de la 
diminution des concentrations 
d’abacavir et de zidovudine est 
inconnue. 


Ténofovir disoproxil fumarate 
(TDF), 300 mg 1x/j 
 
(équivalent à 245 mg de 
ténofovir disoproxil) 


Ténofovir : 
ASC : ↑ 32 % 
Cmax : ↔ 
Cmin : ↑ 51 % 
 
Lopinavir : ↔ 


Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 
Des concentrations de ténofovir 
plus élevées pourraient 
potentialiser les effets 
indésirables associés au 
ténofovir, y compris les effets 
indésirables rénaux. 


Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) 
Efavirenz, 600 mg 1x/j Lopinavir : 


ASC : ↓ 20 % 
Cmax : ↓ 13 % 
Cmin : ↓ 42 % 


La posologie de Kaletra 
comprimé doit être augmentée à 
500/125 mg deux fois par jour 
lors d’une association à 
l’éfavirenz. Efavirenz, 600 mg 1x/j 


 
(Lopinavir/ritonavir 500/125 mg 
2x/j) 


Lopinavir : ↔ 
(par rapport au 
lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
2x/j administré sans éfavirenz) 
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Névirapine, 200 mg 2x/j Lopinavir : 
ASC : ↓ 27 % 
Cmax : ↓ 19 % 
Cmin : ↓ 51 % 


La posologie de Kaletra 
comprimé doit être augmentée à 
500/125 mg deux fois par jour 
lors d’une association à la 
névirapine. 


Étravirine 
 
(Lopinavir/ritonavir comprimé 
400/100 mg 2x/j) 


Étravirine : 
ASC: ↓ 35 % 
Cmin : ↓ 45 %  
Cmax : ↓ 30 % 
 
Lopinavir : 
ASC : ↔  
Cmin : ↓ 20 % 
Cmax : ↔  


Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 


Rilpivirine 
 
(Lopinavir/ritonavir capsule 
400/100 mg 2x/j) 


Rilpivirine : 
ASC : ↑ 52 %  
Cmin : ↑ 74 %  
Cmax : ↑ 29 % 
 
Lopinavir : 
ASC : ↔ 
Cmin : ↓ 11 %  
Cmax : ↔  
 
(inhibition des enzymes 
CYP3A) 


L’utilisation concomitante de 
Kaletra et de rilpivirine provoque 
une augmentation des 
concentrations plasmatiques de 
rilpivirine, mais aucun 
ajustement posologique n’est 
nécessaire. 


Antagoniste du co-récepteur CCR5 du VIH 
Maraviroc Maraviroc : 


ASC : ↑ 295 % 
Cmax : ↑ 97 % 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


La dose de maraviroc doit être 
réduite à 150 mg deux fois par 
jour lors de la co-administration 
avec Kaletra 400/100 mg 
deux fois par jour. 


Inhibiteur de l’intégrase 
Raltégravir Raltégravir : 


ASC : ↔ 
Cmax : ↔ 
C12 : ↓ 30 % 
Lopinavir : ↔ 


Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 


Association à d’autres inhibiteurs de la protéase du VIH (IP) 
Conformément aux recommandations de traitement en vigueur, une double thérapie par des 
inhibiteurs de protéase n’est généralement pas recommandée. 
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Fosamprénavir/ritonavir 
(700/100 mg 2x/j) 
 
(Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg 2x/j) 
 
ou 
 
Fosamprénavir 
(1400 mg 2x/j) 
 
(Lopinavir/ritonavir 
533/133 mg 2x/j) 


Fosamprénavir : 
diminution significative des 
concentrations d’amprénavir. 


La co-administration de doses 
augmentées de fosamprénavir 
(1 400 mg 2x/j) et de Kaletra 
(533/133 mg 2x/j), chez des 
patients pré-traités par inhibiteurs 
de protéase, a entraîné une 
incidence plus élevée des effets 
indésirables gastro-intestinaux et 
des élévations des triglycérides 
sans augmentation de l’efficacité 
virologique par rapport aux doses 
standard de 
fosamprénavir/ritonavir. 
L’administration concomitante de 
ces médicaments n’est pas 
recommandée. 


Indinavir, 600 mg 2x/j Indinavir : 
ASC : ↔ 
Cmin : ↑ 3,5 fois 
Cmax : ↓ 
(par rapport à l’indinavir 
800 mg 3x/j administré seul) 
 
Lopinavir : ↔ 
(par rapport aux données 
historiques) 


Les doses adéquates pour cette 
association, quant à l’efficacité et 
la tolérance, n’ont pas été 
établies. 


Saquinavir, 1 000 mg 2x/j Saquinavir : ↔ Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 


Tipranavir/ritonavir 
(500/100 mg 2x/j) 


Lopinavir : 
ASC : ↓ 55 % 
Cmin : ↓ 70 % 
Cmax : ↓ 47 % 


L’administration concomitante de 
ces médicaments n’est pas 
recommandée. 


Antisécrétoires gastriques 
Oméprazole (40 mg 1x/j) Oméprazole : ↔ 


 
Lopinavir : ↔ 


Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 


Ranitidine (150 mg en dose 
unique) 


Ranitidine : ↔ Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 


Antagonistes des récepteurs adrénergiques alpha-1 
Alfuzosine Alfuzosine : 


Du fait de l’inhibition des 
CYP3A par lopinavir/ritonavir, 
les concentrations d’alfuzosine 
peuvent augmenter. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et d’alfuzosine est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3) en 
raison de l’augmentation possible 
de la toxicité de l’alfuzosine, 
dont l’hypotension. 


Analgésiques 
Fentanyl Fentanyl : 


augmentation du risque 
d’effets indésirables 
(dépression respiratoire, 
sédation) due aux 
concentrations plasmatiques 
plus élevées suite à l’inhibition 
du CYP3A4 par 
lopinavir/ritonavir. 


Une surveillance attentive des 
effets indésirables (notamment de 
la dépression respiratoire mais 
également de la sédation) est 
recommandée lors de 
l’administration concomitante du 
fentanyl avec Kaletra. 
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Anti-angineux 
Ranolazine Du fait de l’inhibition des 


CYP3A par lopinavir/ritonavir, 
les concentrations de 
ranolazine peuvent augmenter. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et de ranolazine est 
contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Antiarythmiques 
Amiodarone, Dronédarone Amiodarone, Dronédarone :  


les concentrations peuvent être 
augmentées en raison de 
l’inhibition du CYP3A4 par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et d’amiodarone ou de 
dronédarone est contre-indiquée 
(voir rubrique 4.3) en raison de 
l’augmentation du risque 
d’arythmie ou d’autres effets 
indésirables graves. 


Digoxine Digoxine : 
les concentrations 
plasmatiques peuvent être 
augmentées dû à l’inhibition 
de la P-glycoprotéine par 
lopinavir/ritonavir. 
L’augmentation des 
concentrations de digoxine 
pourrait s’atténuer avec le 
temps à mesure du 
développement d’une 
induction de la P-gp.  


Des précautions d’emploi doivent 
être observées et, si possible, la 
surveillance des concentrations 
plasmatiques de digoxine est 
recommandée en cas 
d’association de Kaletra et de 
digoxine. Une surveillance 
particulière doit être mise en 
œuvre lors de la prescription de 
Kaletra à des patients prenant 
déjà de la digoxine car l'effet 
inhibiteur important du ritonavir 
sur la P-gp peut entraîner une 
augmentation significative des 
concentrations de digoxine. 
L’initiation d’un traitement par la 
digoxine chez des patients 
prenant déjà Kaletra pourrait 
entraîner une augmentation plus 
faible des concentrations de 
digoxine. 


Bépridil, Lidocaïne [voie 
systémique], Quinidine 


Bépridil, Lidocaïne [voie 
systémique], Quinidine : 
les concentrations peuvent être 
augmentées en cas 
d’association avec 
lopinavir/ritonavir.  


Des précautions d’emploi doivent 
être observées et la surveillance 
des concentrations plasmatiques 
est recommandée, si possible. 


Antibiotiques 
Clarithromycine Clarithromycine : 


des augmentations modérées 
de l’ASC de la clarithromycine 
sont attendues dû à l’inhibition 
du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Pour les patients insuffisants 
rénaux (ClCr < 30 ml/min), une 
diminution de la posologie de la 
clarithromycine doit être 
envisagée (voir rubrique 4.4). 
Des précautions d’emploi doivent 
être observées lors de 
l’administration de 
clarithromycine et de Kaletra 
chez des patients présentant une 
insuffisance rénale ou hépatique. 
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Antinéoplasiques 
Abémaciclib Les concentrations sériques 


peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A par le ritonavir. 


L'administration concomitante d' 
abémaciclib et de Kaletra doit 
être évitée. Si la co-
administration ne peut être 
évitée, se reporter au RCP de 
l’abémaciclib pour les 
recommandations d’ajustement 
de la posologie. Surveiller les EI 
liés à l’abémaciclib. 


Afatinib 
 
(Ritonavir 200 mg deux fois par 
jour) 


Afatinib : 
ASC : ↑  
Cmax : ↑ 
 
L’ampleur de l’augmentation 
dépend du moment de 
l’administration du ritonavir. 
 
Dû à l’inhibition de la BCRP 
(protéine de résistance au 
cancer du sein/ABCG2) et de 
la P-gp par lopinavir/ritonavir. 


Des précautions d’emploi doivent 
être observées lors de 
l’administration d’afatinib et de 
Kaletra. Se reporter au RCP de 
l’afatinib pour les 
recommandations d’ajustement 
de la posologie. Surveiller les EI 
liés à l’afatinib. 


Céritinib Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A et de la P-gp par 
lopinavir/ritonavir. 


Des précautions d’emploi doivent 
être observées lors de 
l’administration de céritinib et de 
Kaletra. Se reporter au RCP du 
céritinib pour les 
recommandations d’ajustement 
de la posologie. Surveiller les EI 
liés au céritinib. 


La plupart des inhibiteurs de la 
tyrosine kinase comme le 
dasatinib et le nilotinib, la 
vincristine, la vinblastine 


La plupart des inhibiteurs de la 
tyrosine kinase comme le 
dasatinib et le nilotinib et 
également la vincristine, la 
vinblastine : 
risque d’augmentation des 
effets indésirables dus aux 
concentrations sériques plus 
élevées suite à l’inhibition du 
CYP3A4 par 
lopinavir/ritonavir. 


Surveillance attentive de la 
tolérance de ces antinéoplasiques. 


Ibrutinib Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A par lopinavir/ritonavir. 


L'administration concomitante 
d'ibrutinib et de Kaletra peut 
augmenter l'exposition à 
l'ibrutinib, ce qui peut augmenter 
le risque de toxicité, y compris le 
risque de syndrome de lyse 
tumorale. L'administration 
concomitante d'ibrutinib et de 
Kaletra doit être évitée. Si l'on 
considère que le bénéfice est 
supérieur au risque et que Kaletra 
doit être utilisé, réduisez la dose 
d'ibrutinib à 140 mg et surveillez 
étroitement le patient pour tout 
signe de toxicité. 
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Nératinib Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A par le ritonavir. 


L’utilisation concomitante de 
nératinib avec Kaletra est contre-
indiquée en raison du risque 
d’effets indésirables graves et/ou 
mettant en jeu le pronostic vital 
incluant une hépatotoxicité (voir 
rubrique 4.3). 


Vénétoclax Dû à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir, entrainant 
une augmentation du risque de 
syndrome de lyse tumorale lors 
de l’initiation du traitement et 
pendant la phase de titration (voir 
rubrique 4.3 et se reporter au 
RCP du vénétoclax). 
 
Chez les patients ayant terminé la 
phase de titration et recevant une 
dose quotidienne stable de 
vénétoclax, réduire la dose de 
vénétoclax d’au moins 75 % en 
cas d’administration avec des 
inibiteurs puissants des CYP3A 
(se reporter au RCP de 
vénétoclax pour les instructions 
posologiques). Les patients 
doivent être surveillés 
étroitement afin de rechercher 
tout signe de toxicité relatif à 
vénétoclax. 


Anticoagulants 
Warfarine Warfarine : 


les concentrations peuvent être 
modifiées dû à l’induction du 
CYP2C9 lors de la co-
administration avec 
lopinavir/ritonavir. 


Il est recommandé de surveiller 
l’I.N.R. (International 
Normalised Ratio). 


Rivaroxaban 
 
(Ritonavir 600 mg deux fois par 
jour) 


Rivaroxaban : 
ASC : ↑ 153 % 
Cmax : ↑ 55 % 
Dû à l’inhibition du CYP3A et 
du P-gp par lopinavir/ritonavir. 


La co-administration de 
rivaroxaban et de Kaletra peut 
augmenter l’exposition au 
rivaroxaban, ce qui peut 
augmenter le risque de 
saignement. 
L’utilisation du rivaroxaban n’est 
pas recommandée chez les 
patients recevant un traitement 
concomitant avec Kaletra (voir 
rubrique 4.4). 


Vorapaxar Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A par lopinavir/ritonavir. 


La co-administration de 
vorapaxar et de Kaletra n’est pas 
recommandée (voir rubrique 4.4 
et se reporter au RCP du 
vorapaxar). 







 18 


Anticonvulsivants 
Phénytoïne Phénytoïne : 


les concentrations à l’état 
d’équilibre sont modérément 
diminuées dû à l’induction du 
CYP2C9 et du CYP2C19 par 
lopinavir/ritonavir. 
 
Lopinavir : 
les concentrations sont 
diminuées dû à l’induction du 
CYP3A par la phénytoïne. 


La prudence est requise lors de 
l’administration de Kaletra avec 
la phénytoïne. 
 
Les concentrations de phénytoïne 
doivent être suivies en cas de co-
administration avec Kaletra. 
 
Lors de la co-administration avec 
la phénytoïne, une augmentation 
posologique de Kaletra peut être 
envisagée. L’adaptation 
posologique n’a pas été évaluée 
en clinique. 


Carbamazépine et Phénobarbital Carbamazépine : 
les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 
 
Lopinavir : 
les concentrations peuvent être 
diminuées dû à l’induction du 
CYP3A par la carbamazépine 
et le phénobarbital. 


La prudence est requise lors de 
l’administration de Kaletra avec 
la carbamazépine ou le 
phénobarbital. 
 
Les concentrations de 
carbamazépine et de 
phénobarbital doivent être suivies 
en cas de co-administration avec 
Kaletra. 
 
Lors de la co-administration avec 
la carbamazépine ou le 
phénobarbital, une augmentation 
posologique de Kaletra peut être 
envisagée. L’adaptation 
posologique n’a pas été évaluée 
en clinique. 







 19 


Lamotrigine et Valproate Lamotrigine : 
ASC : ↓ 50 % 
Cmax : ↓ 46 % 
Cmin : ↓ 56 %  
 
Dû à l’induction de la 
glucuronisation de lamotrigine. 
 
Valproate : ↓ 


Les patients doivent être 
étroitement surveillés à la 
recherche d’une diminution de 
l’effet valproate lorsque Kaletra 
et l’acide valproïque ou le 
valproate sont co-administrés. 
 
Chez les patients débutant ou 
arrêtant Kaletra alors qu’ils 
prennent actuellement la dose 
d’entretien de lamotrigine : il 
peut être nécessaire d’augmenter 
la dose de lamotrigine si Kaletra 
est ajouté, ou de la diminuer si 
Kaletra est arrêté ; par 
conséquent, une surveillance du 
taux plasmatique de lamotrigine 
doit être réalisée, en particulier 
avant et pendant les 2 semaines 
après le début ou l’arrêt de 
Kaletra, afin de voir si un 
ajustement de la dose de 
lamotrigine est nécessaire. 
Chez les patients prenant 
actuellement Kaletra et débutant 
lamotrigine : aucun ajustement 
des doses recommandées pour la 
titration de lamotrigine ne devrait 
être nécessaire. 


Antidépresseurs et anxiolytiques 
Trazodone en dose unique 
 
(Ritonavir, 200 mg 2x/j) 


Trazodone : 
ASC : ↑ 2,4 fois 
 
Des effets indésirables 
(nausées, sensations 
vertigineuses, hypotension et 
syncope) ont été observés suite 
à la co-administration de 
trazodone et de ritonavir. 


On ne sait pas si l’association de 
Kaletra entraîne une 
augmentation similaire de 
l’exposition à la trazodone. 
L’association doit être utilisée 
avec prudence et une dose plus 
faible de trazodone doit être 
envisagée. 


Antifongiques 
Kétoconazole et Itraconazole Kétoconazole, Itraconazole : 


les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Des posologies élevées de 
kétoconazole et d’itraconazole 
(> 200 mg/jour) ne sont pas 
recommandées. 


Voriconazole Voriconazole : 
les concentrations peuvent être 
diminuées. 


La co-administration de 
voriconazole et d’une faible dose 
de ritonavir (100 mg 2x/j) 
comme celle contenue dans 
Kaletra doit être évitée sauf si 
l’évaluation du rapport 
bénéfice/risque pour le patient 
justifie l’utilisation du 
voriconazole. 


Médicaments contre la goutte 
Colchicine dose unique Colchicine : L’administration concomitante de 
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(Ritonavir 200 mg deux fois par 
jour) 


ASC : ↑ 3 fois 
Cmax : ↑ 1,8 fois 
En raison de l’inhibition des P-
gp et/ou du CYP3A4 par le 
ritonavir. 


Kaletra avec la colchicine chez 
les patients présentant une 
insuffisance rénale et/ou 
hépatique est contre-indiquée du 
fait d’une augmentation 
potentielle des réactions graves 
et/ou mettant en jeu le pronostic 
vital liées à la colchicine telles 
que la toxicité neuromusculaire 
(dont rhabdomyolyse) (voir 
rubriques 4.3 et 4.4). Si le 
traitement par Kaletra est 
nécessaire, une réduction de la 
dose de colchicine ou une 
interruption du traitement par la 
colchicine sont recommandées 
chez les patients ayant une 
fonction rénale ou hépatique 
normale. Se référer au Résumé 
des Caractéristiques du Produit  
de la colchicine. 


Antihistaminiques 
Astémizole 
Terfénadine 


Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et d’astémizole et de 
terfénadine est contre-indiquée 
en raison d’une augmentation du 
risque d’arythmies graves 
induites par ces médicaments 
(voir rubrique 4.3). 


Anti-infectieux 
Acide fusidique Acide fusidique :  


Augmentation des 
concentrations due à 
l’inhibition des CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra avec l’acide fusidique est 
contre-indiquée lorsque l’acide 
fusidique est utilisé dans des 
indications dermatologiques du 
fait de l’augmentation du risque 
d’effets indésirables liés à l’acide 
fusidique, notamment 
rhabdomyolyse (voir 
rubrique 4.3). Dans le cas 
d’infections ostéo-articulaires où 
la co-administration ne peut être 
évitée, une surveillance clinique 
étroite des effets indésirables 
musculaires est fortement 
recommandée (voir rubrique 4.4). 
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Antimycobactériens 
Bédaquiline 
(dose unique) 
 
(Lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
2x/j, doses multiples) 
 


Bédaquiline : 
ASC: ↑ 22 % 
Cmax : ↔ 
 
Un effet plus prononcé sur 
l’exposition plasmatique à la 
bédaquiline peut être observé 
lors d’une co-administration 
prolongée avec le 
lopinavir/ritonavir. 
 
Inhibition du CYP3A4 
probablement due au 
lopinavir/ritonavir. 


En raison du risque d'effets 
indésirables liés à la bédaquiline, 
l’association de la bédaquiline et 
de Kaletra doit être évitée. 
Cependant, si le bénéfice 
l’emporte sur le risque, la co-
administration de bédaquiline et 
de Kaletra doit être réalisée avec 
prudence. Une surveillance plus 
fréquente de 
l’électrocardiogramme et une 
surveillance des transaminases 
sont recommandées (voir 
rubrique 4.4 et se référer au RCP 
de la bédaquiline). 


Délamanide (100 mg 2x/j) 
 
(Lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
2x/j) 


Délamanide :  
ASC : ↑ 22 % 
 
DM-6705 (métabolite actif du 
délamanide) :  
ASC : ↑ 30 % 
 
Un effet plus prononcé sur 
l’exposition plasmatique au 
DM-6705 peut être observé 
lors d’une co-administration 
prolongée avec le 
lopinavir/ritonavir. 


En raison du risque 
d’allongement de l’intervalle 
QTc associé au DM-6705, si une 
administration concomitante de 
délamanide avec du Kaletra est 
considérée comme nécessaire, il 
est recommandé d’effectuer une 
surveillance très fréquente par 
ECG pendant toute la période de 
traitement par délamanide (voir 
rubrique 4.4 et se reporter au 
RCP du délamanide). 


Rifabutine, 150 mg 1x/j Rifabutine (molécule-mère et 
métabolite actif 25-O-
désacétyl) : 
ASC : ↑ 5,7 fois 
Cmax : ↑ 3,5 fois 


Lorsque la rifabutine est 
administrée avec Kaletra, une 
dose de rifabutine de 150 mg 
administrée 3 fois par semaine à 
jours fixes (par exemple, lundi-
mercredi-vendredi) est 
recommandée. Une surveillance 
accrue des effets indésirables 
associés à la rifabutine, dont la 
neutropénie et l’uvéite, est 
nécessaire du fait de 
l’augmentation attendue de 
l’exposition à la rifabutine. Une 
réduction posologique 
supplémentaire de la rifabutine à 
150 mg deux fois par semaine à 
des jours fixes est recommandée 
chez les patients ne tolérant pas 
la dose de 150 mg trois fois par 
semaine. Il convient de noter que 
la posologie de 150 mg deux fois 
par semaine pourrait ne pas 
permettre une exposition 
optimale à la rifabutine, 
conduisant ainsi à un risque de 
résistance à la rifamycine et à 
l’échec du traitement. Aucun 
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ajustement de dose n’est 
nécessaire pour Kaletra. 


Rifampicine Lopinavir : 
des diminutions importantes 
des concentrations de lopinavir 
peuvent être observées dû à 
l’induction du CYP3A par la 
rifampicine. 


La co-administration de Kaletra 
avec la rifampicine n’est pas 
recommandée car les diminutions 
importantes des concentrations 
plasmatiques de lopinavir 
peuvent diminuer 
significativement son efficacité 
thérapeutique. Une adaptation 
posologique de Kaletra à 
400 mg/400 mg (c’est-à-dire 
Kaletra 400/100 mg + ritonavir 
300 mg) deux fois par jour a 
permis de compenser l’effet 
inducteur sur le CYP 3A4 de la 
rifampicine. Cependant, une telle 
adaptation posologique peut être 
associée à une élévation des 
ALAT/ASAT et à une 
augmentation des troubles gastro-
intestinaux. Par conséquent cette 
co-administration doit être évitée 
à moins qu’elle ne soit jugée 
strictement nécessaire. Si la co-
administration ne peut être 
évitée, l’augmentation de 
posologie de Kaletra à 
400 mg/400 mg deux fois par 
jour associée à la rifampicine doit 
se faire sous étroite surveillance 
de la tolérance et des 
concentrations plasmatiques. La 
posologie de Kaletra doit être 
augmentée progressivement après 
que le traitement par la 
rifampicine a été instauré (voir 
rubrique 4.4). 


Antipsychotiques 
Lurasidone Augmentation attendue des 


concentrations de lurasidone 
due à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante 
avec la lurasidone est 
contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Pimozide Augmentation attendue des 
concentrations de pimozide 
due à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et de pimozide est 
contre-indiquée car elle peut 
augmenter le risque d’anomalies 
hématologiques graves ou 
d’autres effets indésirables 
graves induits par ce médicament 
(voir rubrique 4.3). 


Quétiapine Augmentation attendue des 
concentrations de quétiapine 
due à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et de quétiapine est 
contre-indiquée car elle peut 
augmenter la toxicité liée à la 
quétiapine. 
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Benzodiazépines 
Midazolam Midazolam [voie orale] : 


ASC : ↑ 13 fois 
Midazolam [voie parentérale] : 
ASC : ↑ 4 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


Kaletra ne doit pas être co-
administré avec le midazolam 
administré par voie orale (voir 
rubrique 4.3), tandis que des 
précautions doivent être prises en 
cas de co-administration de 
Kaletra avec le midazolam 
administré par voie parentérale. 
Si Kaletra est co-administré avec 
du midazolam administré par 
voie parentérale, cela doit être 
realisé dans une unité de soins 
intensifs (USI) ou dans une 
structure similaire afin d’assurer 
une surveillance clinique étroite 
et une prise en charge médicale 
appropriée en cas de dépression 
respiratoire et/ou de sédation 
prolongée. Un ajustement de la 
posologie du midazolam doit être 
envisagé, particulièrement si plus 
d’une dose de midazolam est 
administrée. 


Agoniste du récepteur bêta2-adrénergique (longue durée d’action) 
Salmétérol 
 


Salmétérol : 
Augmentation attendue des 
concentrations due à 
l’inhibition des CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’association peut conduire à une 
augmentation du risque d’effets 
indésirables cardiovasculaires 
liés au salmétérol, notamment un 
allongement de l’intervalle QT, 
des palpitations et une 
tachycardie sinusale. 
De ce fait, l’administration 
concomitante de Kaletra avec le 
salmétérol n’est pas 
recommandée (voir rubrique 4.4). 


Inhibiteurs des canaux calciques 
Félodipine, Nifédipine et 
Nicardipine 


Félodipine, Nifédipine, 
Nicardipine : 
les concentrations peuvent être 
augmentées dû à l’inhibition 
du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Une surveillance clinique de 
l’efficacité et des effets 
indésirables est recommandée 
quand ces médicaments sont 
administrés concomitamment à 
Kaletra. 


Corticostéroïdes 
Dexaméthasone Lopinavir : 


les concentrations peuvent être 
diminuées dû à l’induction du 
CYP3A par la dexaméthasone. 


Une surveillance clinique de 
l’efficacité virologique est 
recommandée quand ces 
médicaments sont co-administrés 
avec Kaletra. 







 24 


Propionate de fluticasone, 
budésonide, triamcinolone par 
voies inhalée, nasale ou 
injectable 


Propionate de fluticasone, 
50 µg 4 fois par jour par voie 
nasale : 
Concentrations plasmatiques : 
↑  
Taux de cortisol : ↓ 86 % 


Des effets plus importants sont 
attendus lorsque le propionate de 
fluticasone est inhalé. Des effets 
systémiques liés à la 
corticothérapie tels qu'un 
syndrome de Cushing ou une 
inhibition de la fonction 
surrénalienne ont été rapportés 
chez des patients recevant le 
ritonavir associé au propionate de 
fluticasone inhalé ou administré 
par voie nasale ; ces effets 
pourraient également survenir 
avec d'autres corticostéroïdes 
métabolisés par le CYP3A 
comme le budésonide et la 
triamcinolone. Par conséquent, 
l'administration concomitante de 
Kaletra et de ces glucocorticoïdes 
n'est pas recommandée, à moins 
que le bénéfice attendu pour le 
patient ne l'emporte sur le risque 
d'effets systémiques de la 
corticothérapie (voir 
rubrique 4.4). Dans ce cas, une 
réduction des doses de 
glucocorticoïdes, ou le passage à 
un glucocorticoïde qui n’est pas 
un substrat du CYP3A4 (par 
exemple, la béclométasone) 
devra être envisagé et 
s’accompagner d'une surveillance 
étroite des effets locaux et 
systémiques. De plus, lors de 
l'arrêt des glucocorticoïdes, la 
diminution progressive de la 
posologie devra être réalisée sur 
une période plus longue. 


Inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDE5) 
Avanafil  
(ritonavir, 600 mg 2x/j) 


Avanafil : 
ASC : ↑ 13 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’utilisation d’avanafil avec 
Kaletra est contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 
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Tadalafil Tadalafil : 
ASC : ↑ 2 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A4 
par lopinavir/ritonavir. 


Dans le traitement de 
l’hypertension artérielle 
pulmonaire :  
La co-administration de Kaletra 
avec le sildénafil est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3). La 
co-administration de Kaletra avec 
le tadalafil n’est pas 
recommandée. 
 
Dans le cas de troubles érectiles : 
Une attention particulière doit 
être portée lors de la prescription 
de sildénafil ou de tadalafil à des 
patients recevant Kaletra, avec 
une surveillance accrue des effets 
indésirables dont hypotension, 
syncope, troubles de la vision et 
érection prolongée (voir 
rubrique 4.4). 
En cas de co-administration avec 
Kaletra, les doses de sildénafil ne 
doivent jamais dépasser 25 mg 
par 48 heures et celles de 
tadalafil ne doivent jamais 
dépasser 10 mg par 72 heures. 


Sildénafil Sildénafil : 
ASC : ↑ 11 fois  
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


Vardénafil Vardénafil : 
ASC : ↑ 49 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’utilisation de vardénafil avec 
Kaletra est contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Alcaloïdes de l’ergot de seigle 
Dihydroergotamine, ergonovine, 
ergotamine, méthylergonovine 


Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et d’alcaloïdes de l’ergot 
de seigle est contre-indiquée car 
elle peut entrainer une toxicité 
aiguë des alcaloïdes de l’ergot de 
seigle dont vasospasmes et 
ischémie (voir rubrique 4.3). 


Agents de la motilité gastro-intestinale 
Cisapride Les concentrations sériques 


peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et de cisapride est 
contre-indiquée car elle peut 
augmenter le risque d’arythmies 
graves induites par ce 
médicament (voir rubrique 4.3). 
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Antiviraux anti-VHC à action directe 
Elbasvir/grazoprévir 
(50/200 mg 1x/j) 


Elbasvir : 
ASC : ↑ 2,71 fois 
Cmax : ↑ 1,87 fois 
C24 : ↑ 3,58 fois 
 
Grazoprévir : 
ASC : ↑ 11,86 fois 
Cmax : ↑ 6,31 fois 
C24 : ↑ 20,70 fois 
 
(combinaisons de mécanismes 
incluant une inhibition des 
CYP3A) 
 
Lopinavir : ↔ 


L’administration concomitante 
d’elbasvir/grazoprévir avec 
Kaletra est contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Glécaprévir/pibrentasvir Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition de la P-
glycoprotéine, de la BCRP et 
de l’OATP1B par 
lopinavir/ritonavir.  


L’administration concomitante de 
glécaprévir/pibrentasvir avec 
Kaletra n’est pas recommandée 
du fait du risque augmenté 
d’élévations des ALAT associée 
à l’augmentation d’exposition du 
glécaprévir. 


Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
+ dasabuvir 
 
(25/150/100 mg 1x/j + 
400 mg 2x/j) 
 
Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg 2x/j 


Ombitasvir : ↔ 
 
Paritaprévir : 
ASC : ↑ 2,17 fois 
Cmax : ↑ 2,04 fois 
Cmin : ↑ 2,36 fois 
 
(inhibition des CYP3A/des 
transporteurs d’efflux) 
 
Dasabuvir : ↔ 
 
Lopinavir : ↔ 


La co-administration est 
contre-indiquée. 
 
Lopinavir/ritonavir 800/200 mg 
1x/j était administré avec de 
l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
avec ou sans dasabuvir. L’effet 
sur les antiviraux à action directe 
et sur le lopinavir était similaire à 
celui observé lors de 
l’administration de 400/100 mg 
2x/j de lopinavir/ritonavir (voir 
rubrique 4.3). 


Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
 
(25/150/100 mg 1x/j) 
 
Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg 2x/j 


Ombitasvir : ↔ 
 
Paritaprévir : 
ASC : ↑ 6,10 fois 
Cmax : ↑ 4,76 fois 
Cmin : ↑ 12,33 fois 
 
(inhibition des CYP3A/des 
transporteurs d’efflux) 
 
Lopinavir : ↔ 







 27 


Sofosbuvir/velpatasvir/ 
voxilaprévir 


Les concentrations sériques de 
sofosbuvir, velpatasvir et 
voxilaprévir peuvent être 
augmentées en raison de 
l’inhibition de la P-
glycoprotéine, de la BCRP et 
de l’OATP1B1/3 par 
lopinavir/ritonavir. Cependant, 
seule l’augmentation de 
l’exposition au voxilaprévir est 
considérée comme 
cliniquement pertinente.   


Il n’est pas recommandé de co 
administrer Kaletra avec 
sofosbuvir/velpatasvir/ 
voxilaprévir. 


Inhibiteurs de protéase du VHC 
Siméprévir 200 mg une fois par 
jour (ritonavir 100 mg 2x/j) 


Siméprévir :  
ASC : ↑ 7,2 fois 
Cmax : ↑ 4,7 fois 
Cmin : ↑ 14,4 fois 


Il n’est pas recommandé de 
co-administrer Kaletra avec 
siméprévir. 


Médicaments à base de plantes 
Millepertuis 
(Hypericum perforatum) 


Lopinavir : 
les concentrations peuvent être 
diminuées dû à l’induction du 
CYP3A par des préparations à 
base de plantes contenant du 
millepertuis. 


Les préparations à base de 
plantes contenant du millepertuis 
ne doivent pas être associées à du 
lopinavir et du ritonavir. Si un 
patient prend déjà du 
millepertuis, la prise du 
millepertuis doit être arrêtée et la 
charge virale doit être contrôlée 
si possible. Les concentrations de 
lopinavir et de ritonavir peuvent 
augmenter à l’arrêt du 
millepertuis. Un ajustement 
posologique de Kaletra peut être 
nécessaire. L’effet inducteur peut 
persister durant au moins 
2 semaines après l’arrêt du 
traitement à base de millepertuis 
(voir rubrique 4.3). En 
conséquence, Kaletra peut être 
administré en toute sécurité, 
2 semaines après l’arrêt du 
traitement à base de millepertuis. 


Immunosuppresseurs 
Ciclosporine, Sirolimus 
(rapamycine) et Tacrolimus 


Ciclosporine, Sirolimus 
(rapamycine), Tacrolimus : 
les concentrations peuvent être 
augmentées dû à l’inhibition 
du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Il est recommandé de surveiller 
plus fréquemment les 
concentrations thérapeutiques 
jusqu’à ce que les concentrations 
plasmatiques de ces médicaments 
soient stabilisées. 
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Hypolipémiants 
Lovastatine et Simvastatine Lovastatine, Simvastatine : 


les concentrations 
plasmatiques peuvent être 
fortement augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Les augmentations des 
concentrations plasmatiques des 
inhibiteurs de l’HMG-CoA 
réductase pouvant provoquer des 
myopathies voire des 
rhabdomyolyses, l’association de 
ces médicaments avec Kaletra est 
contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Agents modifiant les lipides 
Lomitapide Les inhibiteurs du CYP3A4 


augmentent l’exposition au 
lomitapide, les inhibiteurs 
puissants induisant une 
augmentation de l’exposition 
d’un facteur 27 environ.  
Augmentation attendue des 
concentrations de lomitapide 
due à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’utilisation concomitante avec 
Kaletra est contre-indiquée (voir 
le Résumé des Caractéristiques 
du Produit de lomitapide) (voir 
rubrique 4.3). 


Atorvastatine Atorvastatine : 
ASC : ↑ 5,9 fois 
Cmax : ↑ 4,7 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’association de Kaletra avec 
l’atorvastatine n’est pas 
recommandée. 
Si l’utilisation de l’atorvastatine 
est considérée comme strictement 
nécessaire, la plus faible dose 
possible d’atorvastatine doit être 
administrée avec une surveillance 
accrue des effets indésirables 
(voir rubrique 4.4). 


Rosuvastatine, 20 mg 1x/j Rosuvastatine : 
ASC : ↑ 2 fois 
Cmax : ↑ 5 fois 
Bien que la rosuvastatine soit 
faiblement métabolisée par le 
CYP3A4, une augmentation de 
ses concentrations 
plasmatiques a été observée. 
Le mécanisme de cette 
interaction pourrait résulter de 
l’inhibition de transporteurs 
protéiques. 


La prudence est recommandée et 
des réductions posologiques 
doivent être envisagées en cas de 
co-administration de Kaletra avec 
la rosuvastatine (voir 
rubrique 4.4). 
 


Fluvastatine ou Pravastatine Fluvastatine, Pravastatine : 
Aucune interaction 
cliniquement pertinente n’est 
attendue. 
La pravastatine n’est pas 
métabolisée par le CYP450. 
La fluvastatine est 
partiellement métabolisée par 
le CYP2C9. 


Si un traitement avec un 
inhibiteur de l’HMG-CoA 
réductase est indiqué, la 
fluvastatine ou la pravastatine 
sont recommandées. 


Opioïdes 
Buprénorphine, 16 mg 1x/j Buprénorphine : ↔ Aucun ajustement posologique 


n’est nécessaire. 
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Méthadone Méthadone : ↓ La surveillance des 
concentrations plasmatiques de 
méthadone est recommandée. 


Contraceptifs oraux 
Éthinylestradiol Éthinylestradiol : ↓ En cas d'association de Kaletra et 


de contraceptifs contenant de 
l'éthinylestradiol (quelle que soit 
la formulation du contraceptif, 
par ex. orale ou patch), des 
méthodes contraceptives 
additionnelles doivent être 
utilisées. 


Sevrage tabagique 
Bupropion Bupropion et son métabolite 


actif, hydroxybupropion : 
ASC et Cmax ↓ ~50 %. 
 
Cet effet peut être dû à 
l’induction du métabolisme du 
bupropion. 


Si la co-administration de Kaletra 
avec du bupropion est inévitable, 
elle doit être réalisée sous étroite 
surveillance clinique de 
l’efficacité du bupropion, sans 
dépasser les doses 
recommandées, malgré 
l’induction métabolique 
constatée. 


Traitement substitutif de l'hormone thyroïdienne 
Lévothyroxine Des cas post-


commercialisation ont été 
rapportés indiquant une 
interaction potentielle entre les 
produits contenant du ritonavir 
et la lévothyroxine. 


La thyréostimuline (TSH) doit 
être surveillée chez les patients 
traités par la lévothyroxine au 
moins le premier mois après le 
début et/ou la fin du traitement 
par lopinavir/ritonavir. 


Agents vasodilatateurs 
Bosentan  
 


Lopinavir – ritonavir : 
Les concentrations 
plasmatiques de 
lopinavir/ritonavir peuvent 
diminuer du fait de l’induction 
des CYP3A4 par le bosentan. 
 
Bosentan : 
ASC : ↑ 5 fois  
Cmax : ↑ 6 fois 
Augmentation initiale de la 
Cmin de bosentan d’environ 
48 fois. 
Due à l’inhibition du CYP3A4 
par lopinavir/ritonavir. 


Des précautions d’emploi doivent 
être observées lors de 
l’administration de Kaletra avec 
le bosentan. 
Lorsque Kaletra est administré de 
manière concomitante avec le 
bosentan, l’efficacité du 
traitement de l’infection par le 
VIH doit être surveillée et les 
signes de toxicité du bosentan 
doivent être attentivement 
recherchés chez les patients, 
particulièrement pendant la 
première semaine de 
co-administration. 


Riociguat Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A et de la P-pg par 
lopinavir/ritonavir. 


La co-administration de riociguat 
et de Kaletra n’est pas 
recommandée (voir rubrique 4.4 
et se reporter au RCP du 
riociguat). 


Autres médicaments 
En tenant compte des profils métaboliques connus, aucune interaction cliniquement pertinente n’est 
attendue lors de l’association de Kaletra avec la dapsone, le triméthoprime/sulfaméthoxazole, 
l’azithromycine ou le fluconazole. 
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4.6 Fertilité, grossesse et allaitement 
 
Grossesse 
En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour traiter l’infection par le VIH chez les femmes 
enceintes et, par conséquent, réduire le risque de transmission verticale du VIH chez le nourrisson, 
nécessite de prendre en compte les données obtenues chez l'animal ainsi que l'expérience clinique 
acquise avec les antirétroviraux chez les femmes enceintes afin de déterminer la sécurité d’emploi 
pour le fœtus. 
 
Le lopinavir/ritonavir a été évalué chez plus de 3 000 femmes pendant la grossesse, dont plus de 1 000 
au cours du premier trimestre. 
 
Dans le cadre de la surveillance après commercialisation provenant du registre de suivi des grossesses 
sous antirétroviraux, mis en place depuis janvier 1989, aucune augmentation du risque de 
malformations congénitales suite à une exposition à Kaletra n'a été rapportée chez plus de 
1 000 femmes exposées au cours du 1er trimestre. La prévalence des malformations congénitales suite 
à une exposition au lopinavir, quel que soit le trimestre, est comparable à celle observée dans la 
population générale. Aucun type de malformations congénitales évocateur d'une étiologie commune 
n'a été observé. Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la reproduction (voir 
rubrique 5.3). Sur la base des données disponibles, le risque malformatif est peu probable dans 
l’espèce humaine. Le lopinavir peut être utilisé pendant la grossesse si nécessaire. 
 
Allaitement 
Des études réalisées chez les rats ont montré que le lopinavir est excrété dans le lait. Le passage 
éventuel de ce médicament dans le lait maternel humain n'a pas été établi. En règle générale, il est 
recommandé aux mères infectées par le VIH de ne pas allaiter leur enfant, quelles que soient les 
circonstances, afin d'éviter la transmission post-natale du VIH. 
 
Fertilité 
Les études chez l’animal n’ont pas montré d’effet sur la fertilité. Aucune donnée chez l'Homme 
concernant l'effet du lopinavir/ritonavir sur la fertilité n'est disponible. 
 
4.7 Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
 
Les effets de Kaletra sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines n’ont pas été 
étudiés. Les patients doivent être informés que des nausées ont été rapportées lors de traitements par 
Kaletra (voir rubrique 4.8). 
 
Kaletra solution buvable contient environ 42 % v/v d’alcool. 
 
4.8 Effets indésirables 
 
a. Résumé du profil de sécurité d’emploi 
 
La sécurité d’emploi de Kaletra a été évaluée au cours d’études cliniques de phase II-IV chez plus de 
2 600 patients, dont plus de 700 ont reçu une posologie de 800/200 mg (6 capsules ou 4 comprimés) 
une fois par jour. Dans certaines études, avec les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(INTI), Kaletra était également associé à l’éfavirenz ou à la névirapine. 
 
La diarrhée, les nausées et vomissements, l’hypertriglycéridémie et l’hypercholestérolémie ont été les 
effets indésirables les plus fréquemment liés au traitement par Kaletra durant ces études. La diarrhée, 
les nausées et les vomissements peuvent survenir au début du traitement tandis que 
l’hypertriglycéridémie et l’hypercholestérolémie peuvent survenir plus tardivement. La survenue 
d’effets indésirables liés au traitement a conduit à une sortie prématurée des études de phase II-IV 
pour 7 % des patients. 
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Il est important de noter que des cas de pancréatites ont été rapportés chez les patients traités par 
Kaletra, parmi lesquels certains présentaient une hypertriglycéridémie. De plus, de rares 
augmentations de l’intervalle PR ont été rapportées pendant le traitement par Kaletra (voir 
rubrique 4.4).  
 
b. Tableau des effets indésirables 
 
Effets indésirables suite aux études cliniques et à l’expérience après commercialisation chez les 
patients adultes et enfants : 
Les évènements suivants ont été identifiés comme effets indésirables. Le classement par fréquence 
comprend tous les effets indésirables rapportés, d’intensité modérée à sévère, quelle que soit 
l’évaluation individuelle de la cause. Les effets indésirables sont répertoriés par classe de systèmes 
d’organes. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un 
ordre décroissant de gravité : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(≥ 1/1 000, < 1/100) et fréquence indéterminée (ne peut pas être estimée sur la base des données 
disponibles). 
 
Les effets indésirables avec une fréquence « indéterminée » ont été identifiés lors du suivi après 
commercialisation. 
 


Effets indésirables rapportés chez les adultes 
au cours des études cliniques et lors du suivi après commercialisation 


Classe de systèmes d’organes Fréquence Effets indésirables 
Infections et infestations 
 


Très fréquent 
 
Fréquent 


Infection respiratoire haute 
 
Infection respiratoire basse, infections 
cutanées dont cellulite, folliculite et furoncle 


Affections hématologiques et du 
système lymphatique 


Fréquent Anémie, leucopénie, neutropénie, 
lymphadénopathie 


Affections du système 
immunitaire 


Fréquent 
 
 
Peu fréquent 


Hypersensibilité dont urticaire et 
angio-œdème 
 
Syndrome inflammatoire de reconstitution 
immunitaire 


Affections endocriniennes Peu fréquent Hypogonadisme 
Troubles du métabolisme et de 
la nutrition 


Fréquent 
 
 
 
 
Peu fréquent 


Anomalies du glucose sanguin dont diabète 
sucré, hypertriglycéridémie, 
hypercholestérolémie, perte de poids, perte de 
l’appétit 
 
Prise de poids, augmentation de l’appétit 


Affections psychiatriques Fréquent 
 
Peu fréquent 


Anxiété 
 
Rêves anormaux, diminution de la libido 


Affections du système nerveux Fréquent 
 
 
 
Peu fréquent 


Céphalée (dont migraine), neuropathie (dont 
neuropathie périphérique), étourdissement, 
insomnie 
 
Accident cérébrovasculaire, convulsions, 
dysgueusie, agueusie, tremblement 


Affections oculaires Peu fréquent Altération de la vision  
Affections de l’oreille et du 
labyrinthe  


Peu fréquent Acouphène, vertiges  


Affections cardiaques Peu fréquent Athérosclérose comme infarctus du 
myocarde1, bloc auriculo-ventriculaire, 
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insuffisance de la valve tricuspide 
Affections vasculaires Fréquent 


 
Peu fréquent 


Hypertension 
 
Thrombose veineuse profonde 


Affections gastro-intestinales Très fréquent 
 
Fréquent 
 
 
 
 
 
Peu fréquent 


Diarrhée, nausée 
 
Pancréatite1, vomissement, reflux 
gastroœsophagien, gastroentérite et colite, 
douleur abdominale (haute et basse), 
distension abdominale, dyspepsie, 
hémorroïdes, flatulence 
 
Hémorragie gastrointestinale dont ulcère 
gastrointestinal, duodénite, gastrite et 
hémorragie rectale, stomatite et ulcères 
buccaux, incontinence fécale, constipation, 
bouche sèche 


Affections hépatobiliaires Fréquent 
 
 
Peu fréquent 
 
 
Fréquence 
indéterminée 


Hépatite dont augmentation des ASAT, 
ALAT, γGT 
 
Stéatose hépatique, hépatomégalie, 
angiocholite, hyperbilirubinémie  
 
Ictère 


Affections de la peau et du tissu 
sous-cutané 


Fréquent 
 
 
 
 
Peu fréquent 
 
Fréquence 
indéterminée 


Rash incluant éruption maculopapulaire, 
dermatite/éruption cutanée dont eczéma et 
dermatite séborrhéique, sueurs nocturnes, 
prurit 
 
Alopécie, capillarite, vascularite 
 
Syndrome de Stevens-Johnson, érythème 
polymorphe 


Affections musculo-
squelettiques et systémiques  


Fréquent 
 
 
 
 
Peu fréquent 


Myalgie, douleur musculo-squelettique dont 
arthralgie et douleur dorsale, anomalies 
musculaires comme faiblesse musculaire et 
spasmes 
 
Rhabdomyolyse, ostéonécrose 


Affections du rein et des voies 
urinaires 


Peu fréquent Diminution de la clairance de la créatinine, 
néphrite, hématurie 


Affections des organes de 
reproduction et du sein 


Fréquent Dysfonctionnement érectile, troubles 
menstruels, aménorrhée, ménorragie  


Troubles généraux et anomalies 
au site d’administration 


Fréquent Fatigue dont asthénie 


1 voir rubrique 4.4 : pancréatites et lipides 
 
c. Description d’effets indésirables particuliers 
 
Le syndrome de Cushing a été rapporté chez des patients recevant du ritonavir et du propionate de 
fluticasone administré par inhalation ou par voie intranasale ; cet effet indésirable pourrait également 
survenir avec d’autres corticostéroïdes métabolisés par le cytochrome P450 3A par exemple le 
budésonide (voir rubriques 4.4 et 4.5). 
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Une augmentation de la créatine phosphokinase (CPK), des myalgies, des myosites et rarement des 
rhabdomyolyses ont été rapportées avec les inhibiteurs de protéase, et particulièrement en association 
avec les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. 
 
Paramètres métaboliques 
Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent 
survenir au cours d'un traitement antirétroviral (voir rubrique 4.4). 
 
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévère au moment de 
l’instauration du traitement par une association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire à des 
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des maladies auto-immunes 
(telles que la maladie de Basedow et l’hépatite auto-immune) ont aussi été rapportées ; cependant, le 
délai d’apparition est plus variable et les manifestations cliniques peuvent survenir de nombreux mois 
après l’instauration du traitement (voir rubrique 4.4). 
 
Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, particulièrement chez des patients avec des facteurs de 
risque généralement connus, une infection avancée par le VIH ou une exposition à long terme au 
traitement par association d’antirétroviraux. La fréquence de cet effet indésirable est indéterminée 
(voir rubrique 4.4). 
 
d. Population pédiatrique 
 
Chez les enfants de 14 jours et plus, le profil de sécurité d’emploi est similaire à celui observé chez les 
adultes (voir tableau à la section b). 
 
Déclaration des effets indésirables suspectés 
La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle 
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de 
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration – voir Annexe V. 
 
4.9 Surdosage 
 
L’expérience chez l’Homme de surdosage aigu avec Kaletra est limitée. 
 
Des cas de surdosages de Kaletra, solution buvable ont été rapportés (dont des cas mortels). Les 
symptômes suivants ont été décrits suite aux surdosages accidentels survenus chez des nouveau-nés 
prématurés : bloc auriculo-ventriculaire complet, cardiomyopathie, acidose lactique et insuffisance 
rénale aiguë. 
 
Les signes de toxicité observés chez les chiens comprennent une salivation, des vomissements, des 
diarrhées et/ou des selles anormales. Les signes de toxicité observés chez les souris, les rats, les chiens 
comprennent une diminution de l’activité, une ataxie, une émaciation, une déshydratation, des 
tremblements. 
 
Il n’existe pas d’antidote spécifique de Kaletra. Le traitement du surdosage est symptomatique et 
nécessite la surveillance des fonctions vitales et de l’état clinique du patient. L’élimination de la 
substance active non absorbée pourra être réalisée, le cas échéant, par un lavage gastrique ou en 
administrant des émétiques. L’administration de charbon activé peut également être utilisée pour aider 
l’élimination de la substance non absorbée. Kaletra étant fortement lié aux protéines plasmatiques, 
l’intérêt de la dialyse pour éliminer une quantité significative de substance active est improbable. 
 
Cependant, la dialyse permet d’éliminer l'alcool et le propylène glycol en cas de surdosage avec 
Kaletra, solution buvable. 
 
 
5. PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 
 



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.1 Propriétés pharmacodynamiques 
 
Classe pharmacothérapeutique : antiviraux pour usage systémique, antiviraux pour le traitement des 
infections par le VIH, associations, code ATC : J05AR10 
 
Mécanisme d’action 
Le lopinavir est responsable de l’activité antivirale de Kaletra. Le lopinavir est un inhibiteur des 
protéases du VIH-1 et du VIH-2. L’inhibition des protéases du VIH empêche le clivage de la 
polyprotéine gag-pol ce qui conduit à la production d’un virus immature, non-infectieux.  
 
Effets sur l’électrocardiogramme 
L’intervalle QTcF a été évalué dans une étude croisée, randomisée contrôlée contre placebo et contre 
comparateur actif (moxifloxacine 400 mg une fois par jour) menée chez 39 sujets adultes sains, au 
cours de laquelle 10 mesures ont été effectuées sur une période de 12 heures au 3ème jour. Les 
différences maximales des moyennes [limite supérieure de l’intervalle de confiance à 95 %] du QTcF 
par rapport au placebo ont été de 3,6 [6,3] et de 13,1 [15,8] pour respectivement la dose de 
400/100 mg deux fois par jour et la dose suprathérapeutique de 800/200 mg deux fois par jour de 
lopinavir/ritonavir. L’allongement induit du complexe QRS de 6 ms à 9,5 ms avec la dose élevée de 
lopinavir/ritonavir (800/200 mg deux fois par jour) contribue à l’allongement de l’intervalle QT. Ces 
deux traitements ont conduit à des expositions de LPV/r au 3ème jour qui étaient approximativement 
1,5 et 3 fois plus élevées que celles observées à l’état d’équilibre avec les doses recommandées de 
LPV/r en une ou deux fois par jour. Aucun sujet n’a présenté d’allongement du QTcF supérieur ou 
égal à 60 ms par rapport aux valeurs initiales ni d’intervalle QTcF excédant le seuil éventuellement 
cliniquement significatif de 500 ms. 
 
Un léger allongement de l’intervalle PR a également été observé le 3ème jour chez les sujets recevant 
du lopinavir/ritonavir dans la même étude. Les modifications moyennes de l’intervalle PR par rapport 
aux valeurs initiales se sont réparties entre 11,6 ms et 24,4 ms dans les 12 heures post-dose. 
L’intervalle PR maximal a été de 286 ms et aucun sujet n’a présenté de bloc cardiaque du 2ème ou du 
3ème degré (voir rubrique 4.4).  
 
Activité antivirale in vitro 
L’activité antivirale in vitro du lopinavir contre des isolats cliniques ou des souches virales de 
laboratoire a été testée respectivement sur des lignées sévèrement infectées de cellules 
lymphoblastiques et de lymphocytes circulants. En l’absence de sérum humain, la valeur moyenne de 
la CI50 du lopinavir pour cinq souches virales de laboratoire différentes du VIH-1 a été de 19 nM. En 
l’absence et en présence de 50 % de sérum humain, la valeur moyenne de la CI50 du lopinavir pour les 
souches de VIH1 IIIB dans les cellules MT4 a été respectivement de 17 nM et de 102 nM. En l’absence 
de sérum humain, la valeur moyenne de la CI50 du lopinavir pour plusieurs isolats VIH-1 cliniques a 
été de 6,5 nM. 
 
Résistance  
Sélection de résistance in vitro 
Les souches de VIH-1 de sensibilité diminuée au lopinavir ont été sélectionnées in vitro. Ces souches 
ont été exposées in vitro au lopinavir seul et à l’association lopinavir + ritonavir avec des ratios de 
concentrations correspondant aux rapports des concentrations plasmatiques observés durant un 
traitement par Kaletra. L’analyse phénotypique et génotypique de ces souches montre que la présence 
de ritonavir à ces niveaux de concentrations ne contribue pas de façon détectable à la sélection de 
virus résistants au lopinavir. L’analyse phénotypique in vitro de la résistance croisée entre le lopinavir 
et les autres inhibiteurs de protéase suggère qu’une diminution de la sensibilité au lopinavir est 
étroitement corrélée à une diminution de la sensibilité au ritonavir et à l’indinavir, mais n’est pas 
étroitement corrélée à une diminution de la sensibilité à l’amprénavir, au saquinavir ou au nelfinavir. 
 
Analyse de la résistance chez des patients naïfs aux ARV 
Dans les études cliniques avec un nombre limité d’isolats analysés, la sélection de résistance au 
lopinavir n’a pas été observée chez les patients naïfs sans résistance primaire à l’inhibiteur de protéase 
à l’initiation du traitement. Se reporter aux études cliniques pour une information détaillée. 







 35 


 
Analyse de la résistance chez des patients pré-traités par un IP 
La sélection d'une résistance au lopinavir chez des patients ayant présenté un échec au traitement par 
un inhibiteur de protéase a été caractérisée par l'analyse d'isolats longitudinaux de 19 sujets pré-traités 
par un inhibiteur de protéase dans 2 études de phase II et une étude de phase III, qui avaient présenté 
soit une suppression virologique incomplète soit un rebond virologique après une réponse initiale à 
Kaletra et qui présentaient une augmentation de la résistance in vitro entre la réponse initiale et le 
rebond (définie comme l'émergence de nouvelles mutations ou une modification de 2 fois de la 
sensibilité phénotypique au lopinavir). L'augmentation de la résistance a été plus fréquente chez les 
sujets dont les isolats initiaux présentaient plusieurs mutations associées à l'inhibiteur de protéase, 
mais une sensibilité initiale au lopinavir réduite de < 40 fois. Les mutations émergentes les plus 
fréquentes ont été les mutations V82A, I54V et M46I. Les mutations L33F, I50V et V32I associées à 
I47V/A ont également été observées. Les 19 isolats ont montré une augmentation de 4,3 fois de la CI50 
comparativement aux isolats initiaux (augmentation de 6,2 à 43 fois par rapport au virus sauvage). 
 
Analyse de la sensibilité génotypique des souches virales de sensibilité phénotypique diminuée au 
lopinavir, sélectionnées par les autres inhibiteurs de protéase. L’activité antivirale du lopinavir in vitro 
sur 112 isolats cliniques de patients en échec d’une monothérapie ou d’un traitement avec une ou 
plusieurs antiprotéases a été évaluée. Dans cet échantillon, les mutations suivantes du gène de la 
protéase du VIH ont été associées à une réduction in vitro de la sensibilité au lopinavir : L10F/I/R/V, 
K20M/R, L24I, M46I/L, F53L, I54L/T/V, L63P, A71I/L/T/V, V82A/F/T, I84V et L90M. La médiane 
de la CE50 du lopinavir pour ces isolats présentant de 0 à 3, de 4 à 5, de 6 à 7 et de 8 à 10 mutations sur 
les positions des acides aminés citées précédemment, a été respectivement de 0,8 ; 2,7 ; 13,5 et 
44,0 fois supérieure à la CE50 pour le virus de type sauvage. Les 16 souches virales ayant montré une 
modification supérieure à 20 fois de leur sensibilité comportaient toutes des mutations au niveau des 
positions 10, 54, 63 et 82 et/ou 84. De plus, une médiane de 3 mutations a été observée au niveau des 
acides aminés positionnés en 20, 24, 46, 53, 71 et 90. En plus des mutations décrites ci-dessus, les 
mutations V32I et I47A ont été observées dans les cas de rebond virologique avec une réduction de la 
sensibilité au lopinavir chez des patients pré-traités par un inhibiteur de protéase recevant un 
traitement par Kaletra et les mutations I47A et L76V ont été observées sur des isolats de rebond 
virologique présentant une réduction de la sensibilité au lopinavir chez des patients recevant un 
traitement par Kaletra. 
 
Les conclusions concernant la pertinence de chaque mutation ou des profils de mutations sont sujettes 
à modification en fonction de données futures, et il est recommandé de toujours consulter les règles 
d’interprétation en vigueur pour analyser les résultats d’un test de résistance. 
 
Activité antivirale de Kaletra chez les patients en échec d’un traitement par un inhibiteur de protéase 
La diminution de la sensibilité in vitro au lopinavir a été évaluée en relation avec la réponse 
virologique à un traitement par Kaletra, en se référant aux résultats initiaux de l’analyse génotypique 
et phénotypique, chez 56 patients en multi-échec d’antiprotéases. La CE50 du lopinavir pour les 
56 souches virales initiales isolées a été de 0,6 à 96 fois supérieure à la CE50 pour le virus VIH de type 
sauvage. Après 48 semaines de traitement avec Kaletra, l’éfavirenz et des inhibiteurs nucléosidiques 
de la transcriptase inverse, une charge virale ≤ 400 copies/ml a été observée chez 93 % (25/27), 73 % 
(11/15) et 25 % (2/8) des patients avec respectivement une réduction de la sensibilité initiale au 
lopinavir, < à 10 fois, de 10 à 40 fois, et de plus de 40 fois. De plus, une réponse virologique a été 
observée chez 91 % (21/23), 71 % (15/21) et 33 % (2/6) des patients qui présentaient respectivement 
de 0 à 5, de 6 à 7, et de 8 à 10 mutations aux positions précédemment citées sur le gène de la protéase 
du VIH, associées à une réduction de la sensibilité au lopinavir. Ces patients n’ayant pas été 
préalablement exposés ni au Kaletra ni à l’éfavirenz, une partie de la réponse virologique peut être 
attribuée à l’activité antivirale de l’éfavirenz, particulièrement pour les patients présentant des virus 
hautement résistants au lopinavir. Cette étude ne comprenait pas de groupe témoin dans lequel les 
patients ne recevaient pas Kaletra. 
 
Résistance croisée 
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Activité des autres inhibiteurs de protéase contre les isolats ayant développé une augmentation de la 
résistance au lopinavir après un traitrement par Kaletra chez les patients pré-traités par un IP : la 
présence d'une résistance croisée à d'autres inhibiteurs de protéase a été analysée dans 18 cas de 
rebond virologique ayant développé une résistance au lopinavir au cours de 3 études de phase II et 
d'une étude de phase III de Kaletra chez des patients pré-traités par un inhibiteur de protéase. 
L'augmentation médiane de la CI50 du lopinavir pour ces 18 isolats initialement et lors du rebond a été 
respectivement de 6,9 et 63 fois comparativement au virus sauvage. En règle générale, les isolats 
prélevés lors des rebonds virologiques sont restés stables (s'ils présentaient une résistance croisée 
initiale) ou ont développé une résistance croisée importante à l'indinavir, au saquinavir et à 
l'atazanavir. Des diminutions modestes de l'activité de l'amprénavir ont été observées, avec une 
augmentation médiane de la CI50 de 3,7 fois dans les isolats initiaux à 8 fois dans les isolats prélevés 
lors des rebonds virologiques. Les isolats sont restés sensibles au tipranavir, avec une augmentation 
médiane de la CI50 de 1,9 fois dans les isolats initiaux et de 1,8 fois dans les isolats prélevés lors des 
rebonds virologiques comparativement au virus sauvage. Veuillez consulter le Résumé des 
Caractéristiques du Produit d'Aptivus pour plus d'informations sur l'utilisation du tipranavir, y compris 
les prédicteurs génotypiques de la réponse, dans le traitement de l'infection par le VIH-1 résistante au 
lopinavir.  
 
Résultats cliniques 
Les effets de Kaletra (en association avec d’autres médicaments antirétroviraux) sur les marqueurs 
biologiques (charge virale et taux de cellules T CD4+), ont été étudiés au cours d’études cliniques 
contrôlées d’une durée de 48 à 360 semaines. 
 
Chez l’adulte  
 
Patients naïfs de tout traitement antirétroviral 
 
L’étude M98-863 était une étude randomisée en double aveugle menée chez 653 patients naïfs de 
traitement antirétroviral recevant Kaletra (400/100 mg, deux fois par jour) ou nelfinavir (750 mg 
trois fois par jour) en association à la stavudine et la lamivudine. La valeur initiale moyenne du taux 
de cellules T CD4+ était de 259 cellules/mm3 (de 2 à 949 cellules/mm3) et la valeur moyenne initiale de 
la charge virale était de 4,9 log10 copies/ml (de 2,6 à 6,8 log10 copies/ml). 
 
Tableau 1 
 


Résultats à la semaine 48 : étude M98-863 


 Kaletra (N=326) Nelfinavir (N=327) 
Charge virale < 400 copies/ml* 75 % 63 % 
Charge virale < 50 copies/ml*† 67 % 52 % 
Augmentation moyenne du taux de 
cellules T CD4+ par rapport à la 
valeur initiale (cellules/mm3) 


207 195 


* analyse en intention de traiter : patients avec valeurs manquantes considérés en échec virologique 
† p < 0,001 
 
Cent treize patients traités par nelfinavir et 74 patients traités par lopinavir/ritonavir avaient une charge 
virale supérieure à 400 copies/ml bien que sous traitement de la semaine 24 à la semaine 96. Parmi ces 
patients, les isolats de 96 patients traités par nelfinavir et 51 patients traités par lopinavir/ritonavir ont 
pu être amplifiés pour test de résistance. Une résistance au nelfinavir, définie par la présence de la 
mutation D30N ou L90M au niveau de la protéase, a été observée chez 41/96 (43 %) patients. Une 
résistance au lopinavir, définie par la présence de mutations sur le site primaire ou actif de la protéase 
(voir ci-dessus) a été observée chez 0/51 (0 %) patients. L’absence de résistance au lopinavir a été 
confirmée par analyse phénotypique. 
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Une réponse virologique prolongée à Kaletra (associé à des inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques 
de la transcriptase inverse) a également été observée au cours d’une étude de phase II (M97-720) à 
360 semaines de traitement. Cent patients ont été initialement traités par Kaletra au cours de l'étude 
(dont 51 patients par 400/100 mg deux fois par jour et 49 patients soit par 200/100 mg deux fois par 
jour soit par 400/200 mg deux fois par jour). Tous les patients sont passés à la dose de Kaletra de 
400/100 mg deux fois par jour, en ouvert, entre la semaine 48 et la semaine 72. Trente-neuf patients 
(39 %) ont arrêté l'étude, pour 16 d’entre eux (16 %) en raison d’effets indésirables, dont un associé au 
décès du patient. Soixante-et-un patients ont terminé l'étude (35 patients ont reçu la dose 
recommandée de 400/100 mg deux fois par jour pendant toute la durée de l'étude).  
 
Tableau 2 
 


Résultats à la semaine 360 : étude M97-720 
 Kaletra (N=100) 
Charge virale < 400 copies/ml 61 % 
Charge virale < 50 copies/ml 59 % 
Augmentation moyenne du taux de cellules T CD4+ par rapport à la valeur 
initiale (cellules/mm3) 


501 


 
Au cours des 360 semaines de traitement, l’analyse génotypique des isolats viraux conduite avec 
succès chez 19 des 28 patients avec une charge virale confirmée supérieure à 400 copies/ml n’a pas 
mis en évidence de mutation sur le site primaire ou actif de la protéase (acides aminés en position 8, 
30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 et 90) ou de résistance phénotypique à l’inhibiteur de la protéase. 
 
Patients pré-traités par des antirétroviraux 
 
L’étude M97-765 est une étude randomisée, en double aveugle, évaluant Kaletra à deux posologies 
(400/100 mg et 400/200 mg, deux fois par jour) en association à la névirapine (200 mg, deux fois/jour) 
et deux inhibiteurs de la transcriptase inverse chez 70 patients pré-traités par un seul inhibiteur de 
protéase et naïfs aux inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse. La médiane du taux 
initial de CD4 était de 349 cellules/mm3 (de 72 à 807 cellules/mm3) et la médiane de la charge virale 
de 4,0 log10 copies/ml (de 2,9 à 5,8 log10 copies/ml). 
 
Tableau 3 
 


Résultats à la semaine 24 : étude M97-765 


 Kaletra 400/100 mg 
(N=36) 


Charge virale < 400 copies/ml (ITT)* 75 % 
Charge virale < 50 copies/ml (ITT)* 58 % 
Augmentation moyenne du taux de cellules T CD4+ par rapport à la valeur 
initiale (cellules/mm3) 


174 


* analyse en intention de traiter : patients avec valeurs manquantes considérés en échec virologique 
 
L’étude M98-957 est une étude randomisée en ouvert évaluant le traitement par Kaletra à 
deux posologies (400/100 mg et 533/133 mg, deux fois par jour) associé à l’éfavirenz (600 mg 
une fois par jour) et des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse chez 57 patients 
pré-traités par plusieurs inhibiteurs de protéase et naïfs d’inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase inverse. Entre la semaine 24 et la semaine 48, les patients randomisés à la posologie 
400 mg/100 mg ont été convertis à la posologie 533 mg/133 mg. La médiane du taux initial de CD4 
était de 220 cellules/mm3 (de 13 à 1 030 cellules/mm3).  
 
Tableau 4 
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Résultats à la semaine 48 : étude M98-957 


 Kaletra 400/100 mg 
(N=57) 


Charge virale < 400 copies/ml (ITT)* 65 % 
Augmentation moyenne du taux de cellules T CD4+ par rapport à la valeur 
initiale (cellules/mm3) 


94 


* analyse en intention de traiter : patients avec valeurs manquantes considérés en échec virologique 
 
Chez l’enfant  
 
L’étude M98-940 était une étude en ouvert réalisée chez 100 enfants avec la forme liquide de Kaletra 
dont 44 % des patients étaient naïfs et 56 % pré-traités. Tous les patients étaient naïfs aux inhibiteurs 
non nucléosidiques de la transcriptase inverse. Les patients ont été randomisés et répartis dans 
deux groupes recevant soit 230 mg de lopinavir/57,5 mg de ritonavir par m2 de surface corporelle ou 
300 mg de lopinavir/75 mg de ritonavir par m2 de surface corporelle. Les patients naïfs ont également 
reçu des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. Les patients pré-traités ont reçu de la 
névirapine et jusqu’à deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. La sécurité, l’efficacité 
et le profil pharmacocinétique des deux schémas posologiques ont été évalués après 3 semaines de 
traitement pour chaque patient. Par la suite, tous les patients ont continué avec une posologie de 
300/75 mg par m2 de surface corporelle. Les patients présentaient un âge moyen de 5 ans (de 6 mois à 
12 ans), 14 patients avaient moins de 2 ans et 6 patients un an ou moins. La valeur moyenne du taux 
initial de cellules T CD4+ était de 838 cellules/mm3 et la charge virale plasmatique initiale avait une 
valeur moyenne de 4,7 log10 copies/ml.  
 
Tableau 5 
 


Résultats à la semaine 48 : étude M98-940* 
 Patients naïfs 


d’antirétroviraux (N=44) 
Patients pré-traités 


(N=56) 
Charge virale < 400 copies/ml 84 % 75 % 
Augmentation moyenne du taux de 
cellules T CD4+ par rapport à la valeur 
initiale (cellules/mm3) 


404 284 


* analyse en intention de traiter : patients avec valeurs manquantes considérés en échec virologique 
 
L’étude P1030 était une étude de recherche de dose, en ouvert, évaluant le profil pharmacocinétique, 
la tolérance, la sécurité et l’efficacité de Kaletra solution buvable à une dose de 300 mg de 
lopinavir/75 mg de ritonavir par m2 deux fois par jour plus deux INTI chez des nourrissons d’âge ≥ 14 
jours à < 6 mois et infectés par le VIH-1. À l’inclusion, la médiane (intervalle) de la charge virale était 
de 6,0 (4,7-7,2) log10 copies/ml et la médiane (intervalle) du pourcentage de cellules T CD4+ était de 
41 (16-59). 
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Tableau 6 
 


Résultats à la semaine 24 : étude P1030 
 Âge : ≥ 14 jours et 


< 6 semaines (N = 10) 
Âge : ≥ 6 semaines et 


< 6 mois (N = 21) 
Charge virale < 400 copies/ml* 70 % 48 % 


Variation de la médiane du taux de 
cellules T CD4+ par rapport à la valeur 
initiale (cellules/mm3) 


- 1 % (IC à 95 % : -10, 18) 
(n = 6) 


+ 4 % (IC à 95 % : -1, 9) 
(n = 19) 


* Proportion des sujets qui avaient une charge virale < 400 copies/ml et qui ont poursuivi le traitement 
de l’étude. 
 
L’étude P1060 était une étude randomisée contrôlée évaluant un traitement par névirapine versus un 
traitement par lopinavir/ritonavir chez des sujets âgés de 2 à 36 mois et infectés par le VIH-1, ayant 
(Bras I) ou n’ayant pas (Bras II) été exposés à la névirapine durant la grossesse pour prévenir la 
transmission mère-enfant. Lopinavir/ritonavir était administré deux fois par jour à la dose de 
16/4 mg/kg chez les sujets âgés de 2 mois à < 6 mois, 12/3 mg/kg chez les sujets ≥ 6 mois et < 15 kg, 
10/2,5 mg/kg chez les sujets ≥ 6 mois et de ≥ 15 kg à < 40 kg, ou 400/100 mg chez les sujets ≥ 40 kg. 
Le traitement par névirapine était de 160-200 mg/m² une fois par jour pendant 14 jours, puis 
160-200 mg/m² toutes les 12 heures. Les traitements des deux bras incluaient aussi de la zidovudine 
180 mg/m² toutes les 12 heures et de la lamivudine 4 mg/kg toutes les 12 heures. Le suivi médian était 
de 48 semaines dans le Bras I et 72 semaines dans le Bras II. À l’inclusion, l’âge médian était de 
0,7 ans, le taux médian de cellules T CD4 était de 1147 cellules/mm3, le pourcentage médian de 
cellules T CD4 était de 19 % et la charge virale médiane était > 750 000 copies/ml. Parmi les 13 sujets 
en échec virologique dans le groupe lopinavir/ritonavir dont les données de résistance étaient 
disponibles, aucune résistance au lopinavir/ritonavir n’a été mise en évidence. 
 
Tableau 7 
 


Résultats à la semaine 24 : étude P1060 
 Bras I Bras II 
 lopinavir/ritonavir 


(N = 82) 
névirapine 
(N = 82) 


lopinavir/ritonavir 
(N = 140) 


névirapine 
(N = 147) 


Échec 
virologique* 


21,7 % 39,6 % 19,3 % 40,8 % 


*Défini comme une charge virale plasmatique > 400 copies/ml à la semaine 24 ou comme un 
rebond virologique > 4000 copies/ml après la semaine 24. Taux d’échec global combinant les 
différences de traitement selon les strates d’âge, en fonction de la précision des estimations de 
chaque strate d’âge 
p = 0,015 (Bras I) ; p < 0,001 (Bras  II) 


 
L’étude CHER était une étude randomisée, en ouvert, comparant 3 stratégies de traitement (un 
traitement différé, un traitement immédiat pendant 40 semaines ou un traitement immédiat pendant 
96 semaines) chez des enfants atteints d’une infection par le VIH-1 périnatale. Le traitement était à 
base de zidovudine plus lamivudine plus 300 mg de lopinavir/75 mg de ritonavir par m² deux fois par 
jour jusqu’à l’âge de 6 mois, puis 230 mg de lopinavir/57,5 mg de ritonavir par m² deux fois par jour. 
Aucun cas d’échec attribué à une toxicité limitante du traitement n’a été rapporté. 
 
Tableau 8 
 


Hazard ratio de la mort ou d’échec à un traitement différé de première ligne par ART :  
étude CHER 


 Bras 40 semaines (N = 13) Bras 96 semaines (N = 13) 
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Hazard ratio de la mort ou 
d’échec au traitement* 0,319 0,332 


*L’échec était défini comme une progression immunologique ou clinique de la maladie, un 
échec virologique ou l’instauration d’un traitement pour limiter la toxicité de l’ART 
p = 0,0005 (bras 40 semaines) ; p < 0,0008 (bras 96 semaines) 


 
5.2  Propriétés pharmacocinétiques 
 
Les propriétés pharmacocinétiques du lopinavir associé au ritonavir ont été évaluées chez des adultes 
volontaires sains et chez des patients infectés par le VIH ; aucune différence significative n’a été 
observée entre les deux groupes. Le lopinavir est essentiellement métabolisé par l’isoforme CYP3A. 
Le ritonavir inhibe le métabolisme du lopinavir, et augmente donc les concentrations plasmatiques du 
lopinavir. Au cours des essais cliniques, l’administration de Kaletra à la posologie de 400/100 mg 
deux fois par jour, chez les patients infectés par le VIH, permet d’obtenir des concentrations moyennes 
de lopinavir à l’état d’équilibre de 15 à 20 fois supérieures à celles du ritonavir. Les taux plasmatiques 
de ritonavir représentent moins de 7 % de ceux obtenus après une dose de ritonavir de 600 mg 
deux fois/jour. La CE50 antivirale in vitro du lopinavir est environ 10 fois inférieure à celle du 
ritonavir. L’activité antivirale de Kaletra est, par conséquent, due au lopinavir. 
 
Absorption 
Plusieurs doses de Kaletra de 400/100 mg deux fois par jour pendant 2 semaines et sans restriction 
alimentaire ont produit un pic plasmatique moyen ± SD (Cmax) de lopinavir de 12,3 ± 5,4 µg/ml, atteint 
approximativement 4 heures après l’administration. À l’état d’équilibre, les concentrations moyennes 
avant la prise du matin étaient de 8,1 ± 5,7 µg/ml. L’ASC du lopinavir sur un intervalle de 12 heures 
présentait une valeur moyenne de 113,2 ± 60,5 µgh/ml. La biodisponibilité absolue du lopinavir 
associé au ritonavir n’a pas été établie chez l’Homme. 
 
Effets de l’alimentation sur l’absorption orale 
Les capsules molles et la solution buvable de Kaletra sont bioéquivalentes avec une alimentation sans 
restriction (alimentation à teneur lipidique modérée). L’administration d’une dose unique de 
400/100 mg de Kaletra capsules molles avec un repas lipidique modéré (500-682 kcal, composé de 
22,7-25,1 % de lipides) a été associée respectivement à une augmentation moyenne de 48 % et de 
23 % de l’ASC et de la Cmax du lopinavir par rapport à une administration à jeun. Pour la solution 
buvable de Kaletra, les augmentations correspondantes de l’ASC et de la Cmax du lopinavir ont été 
respectivement de 80 % et 54 %. L’administration de Kaletra avec un repas hyperlipidique (872 kcal, 
composé de 55,8 % de lipides) a augmenté l’ASC et la Cmax du lopinavir respectivement de 96 % et 
43 % pour les capsules molles et respectivement de 130 % et 56 % pour la solution buvable. Kaletra 
doit être administré avec un repas pour augmenter sa biodisponibilité et diminuer la variabilité. 
 
Distribution 
À l’état d’équilibre, la liaison protéique du lopinavir est approximativement de 98 à 99 %. Le lopinavir 
se lie à la fois à l’alpha-1-glycoprotéine acide (α-1GPA) et à l’albumine, avec toutefois une affinité 
supérieure pour l’α-1GPA. À l’état d’équilibre, la liaison protéique reste constante pour la fourchette 
de concentrations obtenue à la posologie de Kaletra de 400/100 mg deux fois par jour et elle est 
comparable chez les sujets sains et les patients séropositifs pour le VIH. 
 
Biotransformation 
Les expériences in vitro menées sur les microsomes hépatiques humains ont montré que le lopinavir 
subit principalement un métabolisme oxydatif. Le lopinavir est fortement métabolisé par le système 
hépatique du cytochrome P450, presque exclusivement par l’isoenzyme CYP3A. Le ritonavir étant un 
inhibiteur puissant de l’isoenzyme CYP3A, il inhibe donc le métabolisme du lopinavir et augmente ses 
concentrations plasmatiques. Une étude chez l’Homme avec du lopinavir radiomarqué au 14C a montré 
que 89 % de la radioactivité plasmatique après une dose unique de 400/100 mg de Kaletra était due à 
la molécule mère. Au moins 13 métabolites oxydatifs du lopinavir ont été identifiés chez l’Homme. 
Les épimères 4-oxo et 4-hydroxy métabolites représentent les métabolites principaux dotés d’une 
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activité antivirale, mais correspondent seulement à de faibles quantités de la radioactivité plasmatique 
totale. L’effet inducteur enzymatique du ritonavir a été démontré, ce qui entraîne une induction de son 
propre métabolisme, et probablement l’induction du métabolisme du lopinavir. Les paliers de 
concentrations de lopinavir diminuent avec le temps après plusieurs doses, et se stabilisent environ 
après 10 jours à 2 semaines. 
 
Élimination 
Après une dose de 400/100 mg de 14C lopinavir /ritonavir, environ 10,4 ± 2,3 % et 82,6 ± 2,5 % de la 
dose administrée de 14C lopinavir ont été respectivement retrouvés dans les urines et dans les fèces. 
Environ 2,2 % et 19,8 % de la dose administrée de lopinavir inchangés ont été retrouvés dans les 
urines et dans les fèces. Après plusieurs doses, moins de 3 % de la dose de lopinavir se retrouvaient 
inchangés dans les urines. La demi-vie effective (du pic à la vallée) du lopinavir sur un intervalle de 
doses de 12 heures était de 5 à 6 heures en moyenne, et la clairance orale apparente (Cl/F) du lopinavir 
était de 6 à 7 l/h. 
 
Populations particulières 
 
Enfants 
La pharmacocinétique de Kaletra à la posologie de 300/75 mg/m² deux fois par jour a été étudiée chez 
31 enfants âgés de 14 jours à 6 mois. La pharmacocinétique de Kaletra à la posologie de 300/75 mg/m² 
deux fois par jour avec la névirapine et de 230/57,5 mg/m² deux fois par jour seul a été étudiée chez 
53 enfants âgés de 6 mois à 12 ans. Les moyennes (SD) pour chacune de ces études sont reportées 
dans le tableau ci-dessous. La posologie de Kaletra de 230/57,5 mg/m2 deux fois par jour sans 
névirapine et le schéma thérapeutique à la posologie de 300/75 mg/m2 deux fois par jour avec 
névirapine entraîne des concentrations plasmatiques de lopinavir comparables à celles obtenues chez 
les patients adultes ayant reçu la posologie 400/100 mg deux fois par jour sans névirapine. 
 


Cmax (µg/ml) Cmin (µg/ml) ASC12 (µg•h/ml) 
Cohorte d’âge ≥ 14 jours à < 6 semaines (N = 9) : 


5,17 (1,84) 1,40 (0,48) 43,39 (14,80) 
Cohorte d’âge ≥ 6 semaines à < 6 mois (N = 18) : 


9,39 (4,91) 1,95 (1,80) 74,50 (37,87) 
Cohorte d’âge ≥ 6 mois à < 12 ans (N = 53) : 


8,2 (2,9)a 3,4 (2,1)a 72,6 (31,1)a 
10,0 (3,3)b 3,6 (3,5)b 85,8 (36,9)b 


Adultesc 
12,3 (5,4) 8,1 (5,7) 113,2 (60,5) 
a. Traitement par Kaletra solution buvable 230/57,5 mg/m² deux fois par jour sans névirapine 
b. Traitement par Kaletra solution buvable 300/75 mg/m² deux fois par jour avec névirapine 
c. Traitement par Kaletra comprimés pelliculés 400/100 mg deux fois par jour à l’état d’équilibre 


 
Sexe, race et âge 
La pharmacocinétique de Kaletra n’a pas été étudiée chez les sujets âgés. Aucune différence 
pharmacocinétique en relation avec l’âge ou le sexe n’a été observée chez les patients adultes. Des 
différences pharmacocinétiques dues à l’origine ethnique n’ont pas été identifiées. 
 
Insuffisance rénale 
La pharmacocinétique de Kaletra n’a pas été étudiée chez les sujets présentant une insuffisance rénale, 
toutefois, comme la clairance rénale de lopinavir est négligeable, une diminution de la clairance totale 
est improbable chez les patients insuffisants rénaux. 
 
Insuffisance hépatique 
Dans une étude à doses répétées lopinavir/ritonavir 400/100 mg, deux fois par jour, les paramètres 
pharmacocinétiques à l’équilibre du lopinavir chez les patients infectés par le VIH présentant une 
insuffisance hépatique légère à modérée ont été comparés à ceux des patients infectés par le VIH 
présentant une fonction hépatique normale. Une augmentation limitée d’environ 30 % des 
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concentrations totales en lopinavir a été observée, cependant aucun retentissement clinique n’est 
attendu (voir rubrique 4.2). 
 
5.3 Données de sécurité précliniques 
 
Les études de toxicité à doses répétées chez les rongeurs et les chiens ont permis d’identifier les 
organes cibles principaux tels que le foie, les reins, la thyroïde, la rate et les hématies circulantes. Des 
modifications hépatiques à type d’hypertrophie cellulaire avec un phénomène de dégénérescence 
focale ont été observées. Pendant la période d’exposition, ces modifications ont été comparables ou 
inférieures à celles observées durant la période d’exposition clinique chez l’Homme, les doses chez 
l’animal étaient de plus de 6 fois celles de la dose thérapeutique recommandée. Une dégénérescence 
tubulaire rénale légère a été observée uniquement chez la souris pour une exposition égale au moins à 
deux fois la dose recommandée chez l’Homme, les reins n’ont pas été endommagés chez les rats ni 
chez les chiens. La réduction de la thyroxine sérique a entraîné une augmentation de la libération de la 
TSH aboutissant à une hypertrophie de la cellule folliculaire de la glande thyroïde des rats. Ces 
modifications ont été réversibles lors de l’interruption de la substance active et n’ont pas été observées 
chez la souris et le chien. Un test de Coombs négatif avec anisocytose et poïkilocytose a été observé 
chez le rat mais pas chez la souris ni chez le chien. Une splénomégalie avec histiocytose est apparue 
chez le rat, mais pas chez les autres espèces animales. Le cholestérol sérique a été augmenté chez les 
rongeurs mais pas chez les chiens, alors que les triglycérides ont été augmentés seulement chez la 
souris. 
 
Au cours d’études in vitro, les canaux potassiques cardiaques humains clonés (HERG) ont été inhibés 
de 30 % aux concentrations testées les plus élevées de lopinavir/ritonavir, celles-ci correspondent à 
une exposition de 7 fois les pics de concentrations plasmatiques des fractions totales de lopinavir et de 
15 fois les pics de concentrations plasmatiques de la fraction libre de lopinavir atteints chez l’Homme 
à la dose thérapeutique maximale recommandée. En revanche, des concentrations similaires de 
lopinavir/ritonavir n’ont démontré aucun retard de repolarisation des fibres cardiaques de Purkinje de 
chien. Des concentrations plus basses de lopinavir/ritonavir n’ont pas entraîné de blocage significatif 
du courant potassique (HERG). Les études de distribution tissulaire conduites chez le rat ne suggèrent 
pas de rétention significative de la substance active au niveau cardiaque, l’ASC cardiaque à 72 heures 
représentait approximativement 50 % de l’ASC mesurée au niveau plasmatique. Par conséquent, il est 
raisonnable de s’attendre à ce que les concentrations cardiaques de lopinavir ne soient pas 
significativement supérieures aux concentrations plasmatiques. 
 
Chez le chien, des ondes U proéminentes ont été observées sur l’électrocardiogramme associées à un 
intervalle PR prolongé et à une bradycardie. Il a été suggéré que ces effets étaient attribués à un 
désordre électrolytique.  
 
La pertinence clinique de ces données pré-cliniques n’est pas connue, toutefois, les effets cardiaques 
potentiels du médicament chez l’Homme ne peuvent être exclus (voir rubriques 4.4 et 4.8).  
 
Chez le rat, une embryo-fœtotoxicité (avortement, diminution de la viabilité fœtale, diminution du 
poids du fœtus, augmentation des variations du squelette) et une toxicité du développement postnatal  
(diminution de la survie des ratons) ont été observées aux doses materno-toxiques. L’exposition 
systémique de lopinavir/ritonavir aux dosages materno-toxiques et toxiques pour le développement 
postnatal a été inférieure à l’exposition thérapeutique destinée à l’Homme. 
 
Des études de carcinogénèse à long terme de l’association lopinavir/ritonavir menées chez la souris 
ont révélé une induction mitogénique, non génotoxique, de tumeurs du foie généralement considérée 
comme ayant peu de pertinence sur le risque chez l’Homme. Des études de carcinogénèse menées 
chez le rat n’ont pas révélé de potentiel tumoral. L’association lopinavir/ritonavir ne s’est révélée ni 
mutagène ni clastogène sur une batterie de tests réalisés in vitro et in vivo comportant notamment le 
test d’Ames, le test sur lymphome de souris, le test du micronucléus sur la souris et le test 
d’aberrations chromosomiques sur cultures de lymphocytes humains. 
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6. DONNÉES PHARMACEUTIQUES 
 
6.1 Liste des excipients 
 
La solution buvable contient :  
alcool (42,4 % v/v),  
sirop de maïs à haute concentration en fructose,  
propylène glycol (15,3 % m/v),  
eau purifiée,  
glycérol,  
povidone,  
arôme Magnasweet-110 (mélange de monoammonium glycyrrhizinate et de glycérol),  
arôme vanille (contenant acide p-hydroxybenzoïque, p-hydroxybenzaldéhyde, acide vanillique, 
vanilline, héliotropine, éthyl vanilline),  
huile de ricin polyoxyl 40 hydrogénée,  
arôme barbe à papa (contenant éthyl maltol, éthyl vanilline, acétoïne, dihydrocoumarines, propylène 
glycol),  
acésulfame de potassium,  
saccharinate de sodium,  
chlorure de sodium,  
huile de menthe,  
citrate de sodium,  
acide citrique,  
lévomenthol. 
 
6.2 Incompatibilités 
 
Sans objet. 
 
6.3 Durée de conservation 
 
2 ans. 
 
6.4 Précautions particulières de conservation 
 
Conserver au réfrigérateur (2°C - 8°C). 
En cours d’utilisation, si la solution buvable est placée en dehors du réfrigérateur, ne pas la conserver 
au-dessus de 25°C et ne plus l’utiliser après 42 jours (6 semaines). Il est conseillé d’inscrire la date de 
sortie du réfrigérateur sur le flacon. 
 
6.5 Nature et contenu de l’emballage extérieur 
 
Kaletra solution buvable est disponible en flacons ambrés multi-doses de polyéthylène téréphtalate 
(PET) d’une contenance de 60 ml. 
Deux présentations sont disponibles pour Kaletra solution buvable : 


- 120 ml (2 flacons x 60 ml) avec 2 seringues de 2 ml avec des graduations de 0,1 ml 
Pour les volumes jusqu’à 2 ml. Pour des volumes plus importants une autre présentation est 
disponible. 


- 300 ml (5 flacons x 60 ml) avec 5 seringues de 5 ml avec des graduations de 0,1 ml 
Pour des volumes supérieurs à 2 ml. Pour des volumes plus faibles une autre présentation est 
disponible. 


 
6.6 Précautions particulières d’élimination et manipulation 
 
Pas d’exigences particulières. 
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 
 
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 
Knollstrasse 
67061 Ludwigshafen 
Allemagne 
 
 
8. NUMÉRO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 
 
EU/1/01/172/003 
EU/1/01/172/009 
 
 
9. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE 


L’AUTORISATION 
 
Date de première autorisation : 20 mars 2001 
Date du dernier renouvellement : 20 mars 2011 
 
 
10. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 
 
{MM/AAAA} 
 
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence 
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu . 



http://www.ema.europa.eu/
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1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 
 
Kaletra 200 mg/50 mg, comprimé pelliculé. 
 
 
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 
 
Chaque comprimé pelliculé de Kaletra contient 200 mg de lopinavir associé à 50 mg de ritonavir qui 
agit en potentialisant la pharmacocinétique du lopinavir. 
 
Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.  
 
 
3. FORME PHARMACEUTIQUE 
 
Comprimé pelliculé jaune gravé du [logo ABBOTT] et de « KA ». 
 
 
4. INFORMATIONS CLINIQUES 
 
4.1 Indications thérapeutiques 
 
Kaletra est indiqué en association avec d’autres médicaments antirétroviraux pour le traitement des 
adultes, des adolescents et des enfants âgés de plus de deux ans infectés par le virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH-1). 
 
Chez les patients infectés par le VIH-1 et déjà traités par des inhibiteurs de protéase, le recours au 
Kaletra devrait être basé sur les résultats des tests individuels de résistance virale et sur l’historique du 
traitement des patients (voir rubriques 4.4 et 5.1). 
 
4.2 Posologie et mode d’administration 
 
Kaletra doit être prescrit par des médecins expérimentés dans la prise en charge de l’infection par le 
VIH. 
 
Kaletra comprimé doit être avalé en entier sans être ni mâché, ni coupé, ni broyé. 
 
Posologie 
 
Adultes et adolescents 
La posologie standard recommandée de Kaletra comprimé est de 400/100 mg (deux comprimés de 
200/50 mg), deux fois par jour, administrés au cours ou en dehors d’un repas. Chez les patients 
adultes, dans les cas où une administration en une prise par jour est considérée comme nécessaire pour 
la prise en charge du patient, Kaletra comprimé peut être administré à raison de 800/200 mg 
(quatre comprimés de 200/50 mg) une fois par jour au cours ou en dehors d’un repas. L’administration 
en une prise par jour devrait être limitée aux patients adultes ayant seulement très peu de mutations 
associées aux inhibiteurs de protéase (c’est-à-dire moins de 3 mutations aux inhibiteurs de protéase en 
accord avec les résultats de l’étude clinique, voir rubrique 5.1, pour la description complète de la 
population) et devrait prendre en compte le risque de moindre maintien de la suppression virologique 
(voir rubrique 5.1) et le risque de diarrhée plus élevé par rapport à la posologie standard recommandée 
en deux prises par jour (voir rubrique 4.8). La solution buvable est disponible pour les patients 
présentant des difficultés à avaler. Veuillez vous reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit 
de Kaletra solution buvable pour les recommandations posologiques. 
 
Enfants (âgés de 2 ans et plus) 
La posologie adulte de Kaletra comprimé (400/100 mg, deux fois par jour) peut être utilisée chez les 
enfants pesant 40 kg ou plus ou ayant une surface corporelle (SC)* de plus de 1,4 m2. Pour les enfants 
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pesant moins de 40 kg ou de surface corporelle entre 0,5 et 1,4 m2 et capables d’avaler des comprimés, 
veuillez vous reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit de Kaletra 100 mg/25 mg, comprimé 
pelliculé. Pour les enfants ne pouvant pas avaler des comprimés, veuillez vous reporter au Résumé des 
Caractéristiques du Produit de Kaletra solution buvable. Compte-tenu des données actuelles 
disponibles, Kaletra ne doit pas être administré en une prise par jour chez les enfants (voir 
rubrique 5.1). 
 
* La surface corporelle peut être calculée grâce à l’équation suivante : 


 
Enfants de moins de 2 ans 
La sécurité d’emploi et l’efficacité de Kaletra chez les enfants de moins de 2 ans n’ont pas encore été 
établies. Les données actuellement disponibles sont décrites à la rubrique 5.2 mais aucune 
recommandation posologique ne peut être proposée. 
 
Traitement co-administré : Efavirenz ou névirapine 
Le tableau ci-dessous contient les recommandations posologiques pour Kaletra comprimé, en fonction 
de la surface corporelle (SC), en cas d’association avec l’éfavirenz ou la névirapine chez l’enfant. 
 


Recommandations posologiques chez l’enfant en cas de traitement associé 
avec éfavirenz ou névirapine 


Surface corporelle (m²) 


 


Dose recommandée de lopinavir/ritonavir (mg) 
deux fois par jour 


La dose adéquate peut être atteinte en utilisant 
les deux dosages disponibles de Kaletra 
comprimés : 100/25 mg et 200/50 mg * 


≥ 0,5 à < 0,8 200/50 mg 
≥ 0,8 à < 1,2 300/75 mg 
≥ 1,2 à < 1,4 400/100 mg 


≥ 1,4 500/125 mg 
* Les comprimés Kaletra ne doivent pas être mâchés, ni coupés, ni broyés. 


 
Insuffisance hépatique 
Chez les patients infectés par le VIH présentant une insuffisance hépatique légère à modérée, une 
augmentation d’environ 30 % de l’exposition au lopinavir a été observée, cependant un retentissement 
clinique n’est pas attendu (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n’est disponible chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère. Kaletra ne doit pas être administré à ces patients (voir 
rubrique 4.3). 
 
Insuffisance rénale 
La clairance rénale du lopinavir et du ritonavir étant négligeable, des augmentations des 
concentrations plasmatiques ne sont pas attendues chez les patients insuffisants rénaux. Le lopinavir et 
le ritonavir étant fortement liés aux protéines plasmatiques, il est peu probable que ces médicaments 
soient significativement éliminés par hémodialyse ou dialyse péritonéale. 
 
Grossesse et postpartum 
• Aucun ajustement posologique de lopinavir/ritonavir n’est nécessaire pendant la grossesse et le 


postpartum. 
• L’administration en une prise par jour de lopinavir/ritonavir n’est pas recommandée chez la 


femme enceinte en raison du manque de données cliniques et pharmacocinétiques. 
 


SC (m2) =  3600] / (kg) poids x (cm) [taille
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Mode d’administration 
 
Les comprimés Kaletra sont administrés par voie orale et doivent être avalés en entier sans être ni 
mâchés, ni coupés, ni broyés. Les comprimés Kaletra peuvent être pris au cours ou en dehors d’un 
repas. 
 
4.3 Contre-indications 
 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients. 
 
Insuffisance hépatique sévère. 
 
Kaletra contient du lopinavir et du ritonavir qui sont tous deux des inhibiteurs de l’isoforme CYP3A 
du cytochrome P450. Kaletra ne doit pas être associé aux médicaments dont le métabolisme est 
fortement dépendant de l’isoforme CYP3A et pour lesquels des concentrations plasmatiques élevées 
sont associées à des effets indésirables graves ou engageant le pronostic vital. Ces médicaments sont 
notamment :  
 
Classe thérapeutique Médicaments de la 


classe 
thérapeutique 


Rationnel 


Augmentation des taux de médicaments administrés de manière concomitante 


Antagonistes des récepteurs 
adrénergiques alpha-1 


Alfuzosine Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’alfuzosine pouvant induire 
une hypotension sévère. L’administration 
concomitante avec l’alfuzosine est contre-
indiquée (voir rubrique 4.5). 


Anti-angineux Ranolazine Augmentation des concentrations 
plasmatiques de ranolazine pouvant 
augmenter le risque d’effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic 
vital (voir rubrique 4.5). 


Antiarythmiques Amiodarone, 
dronédarone 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’amiodarone et de 
dronédarone entrainant une augmentation 
du risque d’arythmie ou d’autres effets 
indésirables graves (voir rubrique 4.5). 


Antibiotiques Acide fusidique Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’acide fusidique. 
L’administration concomitante avec l’acide 
fusidique est contre-indiquée lorsque 
l’acide fusidique est utilisé pour traiter des 
infections dermatologiques (voir 
rubrique 4.5). 


Anticancéreux Nératinib Augmentation des concentrations 
plasmatiques de nératinib pouvant 
augmenter le risque d’effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic 
vital (voir rubrique 4.5). 


 Vénétoclax Augmentation des concentrations 
plasmatiques de vénétoclax. Augmentation 
du risque de syndrome de lyse tumorale lors 
de l’initiation du traitement et pendant la 
phase de titration de dose (voir rubrique 
4.5). 
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Antigoutteux  Colchicine Augmentation des concentrations 
plasmatiques de la colchicine. Possibilité de 
réactions graves et/ou mettant en jeu le 
pronostic vital chez les patients insuffisants 
rénaux et/ou insuffisants hépatiques (voir 
rubriques 4.4 et 4.5). 


Antihistaminiques Astémizole, 
terfénadine 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’astémizole et de 
terfénadine, entrainant une augmentation du 
risque d’arythmies graves induites par ces 
médicaments (voir rubrique 4.5). 


Antipsychotiques/ 
Neuroleptiques 


Lurasidone Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lurasidone pouvant 
augmenter le risque d’effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic 
vital (voir rubrique 4.5). 


Pimozide Augmentation des concentrations 
plasmatiques de pimozide entrainant une 
augmentation du risque de troubles 
hématologiques graves, ou d’autres effets 
indésirables graves dus à ce médicament 
(voir rubrique 4.5). 


Quétiapine Augmentation des concentrations 
plasmatiques de quétiapine pouvant 
entraîner un coma. L’administration 
concomitante avec la quétiapine est contre-
indiquée (voir rubrique 4.5). 


Alcaloïdes de l’ergot de 
seigle 


Dihydroergotamine, 
ergonovine, 
ergotamine, 
méthylergonovine 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques des dérivés de l’ergot de 
seigle conduisant à une toxicité aigüe de 
l’ergot de seigle dont vasospasmes et 
ischémie (voir rubrique 4.5). 


Agents de la motilité gastro-
intestinale 


Cisapride Augmentation des concentrations 
plasmatiques de cisapride, entrainant une 
augmentation du risque d’arythmies graves 
dues à ce médicament (voir rubrique 4.5). 


Antiviraux anti hépatite C à 
action directe  


Elbasvir / 
grazoprévir 


Augmentation du risque d’élévation de 
l’alanine aminotransférase (ALAT) (voir 
rubrique 4.5). 


Ombitasvir / 
paritaprévir / 
ritonavir avec ou 
sans dasabuvir 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques de paritaprévir. Augmentation 
du risque d’élévation de l’alanine 
aminotransférase (ALAT) (voir rubrique 
4.5). 


Agents modifiant les lipides 
 
Inhibiteurs de l’HMG CoA 
réductase 
 
 
 
 
Inhibiteur de la protéine 
microsomale de transfert des 
triglycérides (PMT) 


 
 
Lovastatine, 
simvastatine 
 
 
 
 
Lomitapide 


 
 
Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lovastatine et simvastatine 
entrainant une augmentation du risque de 
toxicité musculaire dont rhabdomyolyse 
(voir rubrique 4.5). 
 
Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lomitapide (voir rubrique 
4.5). 
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Inhibiteurs de la 
phosphodiestérase 5 


Avanafil Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’avanafil (voir rubriques 4.4 
et 4.5). 


Sildénafil Contre-indiqué uniquement si utilisé dans le 
traitement de l’hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP). Augmentation des 
concentrations plasmatiques de sildénafil 
entrainant une augmentation du risque 
d’effets indésirables associés au sildénafil 
(dont hypotension et syncope). Voir 
rubrique 4.4 et rubrique 4.5 pour la co-
administration de sildénafil chez des 
patients présentant des troubles érectiles. 


Vardénafil Augmentation des concentrations 
plasmatiques de vardénafil (voir 
rubriques 4.4 et 4.5). 


Sédatifs/Hypnotiques Midazolam par voie 
orale, triazolam 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques de midazolam par voie orale 
et triazolam entrainant une augmentation du 
risque de sédation profonde et de 
dépression respiratoire importante induites 
par ces médicaments.  
Pour les précautions d’emploi en cas de co-
administration avec le midazolam par voie 
parentérale, voir rubrique 4.5.  


Diminution des concentrations de lopinavir/ritonavir 
Préparations à base de 
plantes 


Millepertuis Les préparations à base de plantes 
contenant du millepertuis (Hypericum 
perforatum) sont contre-indiquées en raison 
du risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de réduction de l’efficacité 
clinique du lopinavir/ritonavir (voir 
rubrique 4.5). 


 
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi 
 
Patients présentant des pathologies associées 
 
Insuffisance hépatique 
La sécurité d’emploi et l’efficacité de Kaletra n’ont pas été établies chez les patients présentant des 
troubles sous-jacents significatifs de la fonction hépatique. Kaletra est contre-indiqué chez les patients 
atteints d’une insuffisance hépatique sévère (voir rubrique 4.3). Les patients atteints d’une hépatite 
chronique B ou C et traités par association d’antirétroviraux présentent un risque accru de développer 
des effets indésirables hépatiques sévères et potentiellement fatals. En cas d’administration 
concomitante d’un traitement antiviral de l’hépatite B ou C, veuillez consulter le Résumé des 
Caractéristiques du Produit (RCP) de ces médicaments. 
 
Les patients ayant des troubles pré-existants de la fonction hépatique, y compris une hépatite 
chronique active ont, au cours d’un traitement par association d’antirétroviraux, une fréquence plus 
élevée d’anomalies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une surveillance appropriée. 
Chez ces patients, en cas d’aggravation confirmée de l’atteinte hépatique, l’interruption ou l’arrêt du 
traitement devra être envisagé. 
 
Une augmentation des transaminases associée ou non à une élévation de la bilirubine a été rapportée 
chez des patients mono-infectés par le VIH-1 ainsi que chez des sujets traités en prophylaxie post-
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exposition. Ces anomalies ont été observées au plus tôt dans un délai de 7 jours après l’instauration de 
lopinavir/ritonavir en association avec d'autres antirétroviraux. Dans certains cas, le 
dysfonctionnement hépatique était grave. 
 
Des examens de laboratoire appropriés doivent être réalisés avant l'initiation du traitement par 
lopinavir/ritonavir et une surveillance étroite doit être effectuée pendant le traitement. 
 
Insuffisance rénale 
La clairance rénale du lopinavir et du ritonavir étant négligeable, des augmentations des 
concentrations plasmatiques ne sont pas attendues chez les patients insuffisants rénaux. Le lopinavir et 
le ritonavir étant fortement liés aux protéines plasmatiques, il est peu probable que ces médicaments 
soient éliminés par hémodialyse ou dialyse péritonéale. 
 
Hémophilie 
Des cas d’augmentation de saignements comprenant des hématomes cutanés spontanés et des 
hémarthroses ont été signalés chez des patients hémophiles de type A et B traités avec des inhibiteurs 
de protéase. Une quantité supplémentaire de facteur VIII a été administrée à certains patients. Dans 
plus de la moitié des cas rapportés, il a été possible de poursuivre le traitement avec les inhibiteurs de 
protéase ou de le ré-initier s’il avait été interrompu. Une relation causale a été évoquée, bien que le 
mécanisme d’action n’ait pas été élucidé. Les patients hémophiles doivent par conséquent être 
informés de la possibilité d’augmentation des saignements. 
 
Pancréatite 
Des cas de pancréatite ont été rapportés chez des patients recevant Kaletra, dont certains présentaient 
une hypertriglycéridémie. Dans la plupart des cas les patients avaient des antécédents de pancréatite 
et/ou recevaient un autre traitement contenant des médicaments connus pour développer des 
pancréatites. Une augmentation importante des triglycérides est un facteur de risque pour le 
développement d’une pancréatite. Les patients à un stade avancé de l’infection par le VIH sont 
susceptibles de développer une élévation des triglycérides et une pancréatite. 
 
La pancréatite doit être envisagée si des symptômes cliniques (nausées, vomissements, douleurs 
abdominales) ou des anomalies biologiques (telles qu’une augmentation de l’amylase ou de la lipase 
sérique) évocateurs d’une pancréatite surviennent. Les patients qui manifestent ces signes ou 
symptômes doivent être surveillés et le traitement par Kaletra doit être arrêté si le diagnostic de 
pancréatite est posé (voir rubrique 4.8). 
 
Syndrome Inflammatoire de Reconstitution Immunitaire 
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévère au moment de 
l’instauration du traitement par association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire à des 
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et entraîner des 
manifestations cliniques graves ou une aggravation des symptômes. De telles réactions ont été 
observées classiquement au cours des premières semaines ou mois suivant l’instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples pertinents sont les rétinites à cytomégalovirus, les 
infections mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les pneumopathies à Pneumocystis 
jiroveci. Tout symptôme inflammatoire doit être évalué et un traitement doit être instauré si nécessaire. 
 
Des maladies auto-immunes (telles que la maladie de Basedow et l’hépatite auto-immune) ont aussi 
été rapportées dans le cadre de la reconstitution immunitaire ; cependant, le délai d’apparition est plus 
variable et les manifestations cliniques peuvent survenir de nombreux mois après l’instauration du 
traitement. 
 
Ostéonécrose  
L’étiologie est considérée comme multifactorielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, la 
consommation d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de masse corporelle élevé), 
cependant des cas d’ostéonécrose ont été rapportés en particulier chez des patients à un stade avancé 
de la maladie liée au VIH et/ou ayant un traitement par association d’antirétroviraux au long cours. Il 
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est conseillé aux patients de solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs et des arthralgies, 
une raideur articulaire ou des difficultés pour se mouvoir. 
 
Allongement de l’intervalle PR 
Le lopinavir/ritonavir a causé un léger allongement asymptomatique de l’intervalle PR chez certains 
sujets adultes sains. De rares cas de bloc auriculo-ventriculaire du 2ème ou du 3ème degré ont été 
observés, pendant le traitement par lopinavir/ritonavir, chez des patients présentant une 
cardiomyopathie sous-jacente ou des anomalies préexistantes du système de conduction ou chez des 
patients recevant des médicaments connus pour allonger l’intervalle PR (vérapamil ou atazanavir par 
exemple). Kaletra doit être utilisé avec prudence chez ces patients (voir rubrique 5.1). 
 
Poids corporel et paramètres métaboliques 
Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent 
survenir au cours d'un traitement antirétroviral. De telles modifications peuvent en partie être liées au 
contrôle de la maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de lipides, il est bien 
établi dans certains cas qu’il existe un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi entre une 
prise de poids et un quelconque traitement antirétroviral. Le contrôle des taux de lipides et de glucose 
sanguins devra tenir compte des recommandations en vigueur encadrant les traitements contre le VIH. 
Les troubles lipidiques devront être pris en charge en fonction du tableau clinique. 
 
Interactions médicamenteuses 
Kaletra contient du lopinavir et du ritonavir, qui sont tous deux des inhibiteurs de l’isoforme CYP3A 
du cytochrome P450. Kaletra est susceptible d’augmenter les concentrations plasmatiques des 
médicaments principalement métabolisés par l’isoforme CYP3A. Ces augmentations des 
concentrations plasmatiques des médicaments associés peuvent accroître ou prolonger leurs effets 
thérapeutiques ou indésirables (voir rubriques 4.3 et 4.5). 
 
Les inhibiteurs puissants du CYP3A4 tels que les inhibiteurs de protéase peuvent augmenter 
l’exposition à la bédaquiline, ce qui pourrait potentiellement augmenter le risque d'effets indésirables 
liés à la bédaquiline. Par conséquent, l’association de la bédaquiline et du lopinavir/ritonavir doit être 
évitée. Cependant, si le bénéfice l’emporte sur le risque, la co-administration de bédaquiline et de 
lopinavir/ritonavir doit être réalisée avec prudence. Une surveillance plus fréquente de 
l’électrocardiogramme et une surveillance des transaminases sont recommandées (voir rubrique 4.5 et 
se référer au RCP de la bédaquiline). 
 
Une administration concomitante de délamanide avec un inhibiteur puissant du CYP3A (tel que 
lopinavir/ritonavir) est susceptible d’augmenter l’exposition au métabolite du délamanide, ce qui a été 
associé à un allongement de l’intervalle QTc. Par conséquent, si une administration concomitante de 
délamanide avec du lopinavir/ritonavir est considérée comme nécessaire, il est recommandé 
d’effectuer une surveillance très fréquente par ECG pendant toute la période de traitement par 
délamanide (voir rubrique 4.5 et se reporter au RCP du délamanide). 
 
Des interactions médicamenteuses mettant en jeu le pronostic vital et fatales ont été rapportées chez 
des patients traités avec de la colchicine et des inhibiteurs puissants du CYP3A comme le ritonavir. 
L’administration concomitante avec la colchicine est contre-indiquée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale et/ou hépatique (voir rubriques 4.3 et 4.5). 
 
L’association de Kaletra avec : 
- le tadalafil, indiqué dans le traitement de l’hypertension artérielle pulmonaire, n’est pas 


recommandée (voir rubrique 4.5) ; 
- le riociguat n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5) ; 
- le vorapaxar n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5) ; 
- l’acide fusidique utilisé dans les infections ostéo-articulaires n’est pas recommandée (voir 


rubrique 4.5) ; 
- le salmétérol n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5) ; 
- le rivaroxaban n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5).  
 







 52 


L’association de Kaletra avec l’atorvastatine n’est pas recommandée. Si l’utilisation de l’atorvastatine 
est considérée comme strictement nécessaire, la plus faible dose possible d’atorvastatine doit être 
administrée avec une surveillance accrue des effets indésirables. La prudence est également 
recommandée et des réductions posologiques doivent être envisagées si Kaletra est utilisé en même 
temps que la rosuvastatine. Si un traitement par un inhibiteur de l’HMG CoA réductase est indiqué, la 
pravastatine ou la fluvastatine sont recommandées (voir rubrique 4.5). 
 
Inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDE5) 
Une surveillance particulière doit être mise en œuvre lors de la prescription du sildénafil ou du 
tadalafil pour le traitement d’un dysfonctionnement érectile chez des patients recevant Kaletra. La co-
administration de Kaletra avec ces médicaments provoque une augmentation substantielle de leurs 
concentrations, pouvant entraîner les effets indésirables associés comme une hypotension, une 
syncope, des troubles visuels et une érection prolongée (voir rubrique 4.5). L’utilisation concomitante 
d’avanafil ou de vardénafil et du lopinavir/ritonavir est contre-indiquée (voir rubrique 4.3). 
L’utilisation concomitante du sildénafil prescrit pour le traitement de l’hypertension artérielle 
pulmonaire avec Kaletra est contre-indiquée (voir rubrique 4.3). 
 
Une surveillance particulière doit être mise en œuvre lors de la prescription de Kaletra avec des 
médicaments connus pour induire un allongement de l’intervalle QT comme la chlorphéniramine, la 
quinidine, l’érythromycine, la clarithromycine. En effet, Kaletra peut augmenter les concentrations 
plasmatiques des médicaments co-administrés, ce qui peut provoquer une augmentation des effets 
indésirables cardiaques associés. Des évènements cardiaques ont été rapportés avec Kaletra au cours 
des études précliniques ; à ce jour, les effets cardiaques potentiels de Kaletra ne peuvent pas être 
exclus (voir rubriques 4.8 et 5.3). 
 
La co-administration de Kaletra et de la rifampicine n’est pas recommandée. La rifampicine associée à 
Kaletra provoque des diminutions importantes des concentrations plasmatiques de lopinavir qui 
peuvent diminuer significativement l’efficacité du lopinavir. Une exposition suffisante au 
lopinavir/ritonavir peut être obtenue avec une augmentation de la dose de Kaletra mais les risques de 
toxicités hépatique et gastro-intestinale sont alors augmentés. Par conséquent, la co-administration doit 
être évitée à moins qu’elle ne soit strictement nécessaire (voir rubrique 4.5). 
 
L'utilisation concomitante de Kaletra et de fluticasone, ou d'autres glucocorticoïdes métabolisés par le 
CYP3A4, comme le budésonide et la triamcinolone, n'est pas recommandée, à moins que le bénéfice 
attendu pour le patient ne l'emporte sur le risque d'effets systémiques de la corticothérapie, tels qu'un 
syndrome de Cushing ou une inhibition de la fonction surrénalienne (voir rubrique 4.5). 
 
Autres 
Kaletra ne guérit pas de l’infection par le VIH ni du SIDA. Bien qu’il ait été démontré que l’efficacité 
virologique d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le risque de transmission du VIH par 
voie sexuelle, un risque de transmission ne peut être exclu. Des précautions doivent être prises 
conformément aux recommandations nationales afin de prévenir toute transmission. Les personnes 
traitées par Kaletra peuvent encore développer des infections ou autres maladies associées à l’infection 
par le VIH et au SIDA. 
 
4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction 
 
Kaletra contient du lopinavir et du ritonavir qui sont tous deux des inhibiteurs de l’isoforme CYP3A 
du cytochrome P450 in vitro. La co-administration de Kaletra et des médicaments principalement 
métabolisés par l’isoforme CYP3A peut provoquer une augmentation des concentrations plasmatiques 
des médicaments associés, ce qui est susceptible d’augmenter ou de prolonger leurs effets 
thérapeutiques et leurs effets indésirables. Kaletra n’inhibe pas les isoformes CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 ou CYP1A2 aux concentrations thérapeutiques (voir rubrique 4.3). 
 
Il a été observé in vivo que Kaletra induit son propre métabolisme et qu’il augmente la 
biotransformation de certains médicaments métabolisés par le système enzymatique du cytochrome 
P450 (dont les isoformes CYP2C9 et CYP2C19) et par glucuronoconjugaison. Cela peut se traduire 
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par des baisses des concentrations plasmatiques et une diminution de l’efficacité des médicaments 
associés. 
 
Les médicaments spécifiquement contre-indiqués, en raison de l’importance attendue de leur 
interaction et de la possibilité de survenue d’effets indésirables graves, sont présentés dans la 
rubrique 4.3. 
 
Toutes les études d’interaction, en l’absence d’indication contraire, ont été réalisées avec Kaletra 
capsules molles qui produit une exposition au lopinavir d’environ 20 % inférieure à celle produite par 
les comprimés à 200/50 mg. 
 
Les interactions connues et potentielles avec certains antirétroviraux et des médicaments autres que 
des antirétroviraux sont décrites dans le tableau ci-dessous.  
 
Tableau des interactions 
 
Les interactions entre Kaletra et les médicaments co-administrés sont décrites dans le tableau ci-
dessous (« ↑ » signifie « augmentation », « ↓ » signifie « diminution », « ↔ » signifie « pas de 
changement », « 1x/j » signifie « une fois par jour », « 2x/j » signifie « deux fois par jour », « 3x/j » 
signifie « trois fois par jour »). 
 
Sauf mention particulière, les études décrites ci-dessous ont été réalisées avec la posologie 
recommandée de lopinavir/ritonavir (c’est-à-dire 400/100 mg deux fois par jour). 
 
Médicament co-administré 
par classe thérapeutique 


Conséquences sur les 
concentrations des 
médicaments 
 
Modification des moyennes 
géométriques (%) de l’ASC, 
la Cmax, la Cmin 
 
Mécanisme de l’interaction 


Recommandation clinique 
concernant la co-
administration avec Kaletra 


Médicaments antirétroviraux 
Inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) 
Stavudine, Lamivudine Lopinavir : ↔ Aucun ajustement posologique 


n’est nécessaire. 
Abacavir, Zidovudine Abacavir, Zidovudine : 


les concentrations peuvent 
être diminuées dû à une 
augmentation de la 
glucuronoconjugaison par 
lopinavir/ritonavir. 


La pertinence clinique de la 
diminution des concentrations 
d’abacavir et de zidovudine est 
inconnue. 


Ténofovir disoproxil fumarate 
(TDF), 300 mg 1x/j 
 
(équivalent à 245 mg de 
ténofovir disoproxil) 


Ténofovir : 
ASC : ↑ 32 % 
Cmax : ↔ 
Cmin : ↑ 51 % 
 
Lopinavir : ↔ 


Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 
Des concentrations de ténofovir 
plus élevées pourraient 
potentialiser les effets 
indésirables associés au 
ténofovir, y compris les effets 
indésirables rénaux. 
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Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) 
Efavirenz, 600 mg 1x/j Lopinavir : 


ASC : ↓ 20 % 
Cmax : ↓ 13 % 
Cmin : ↓ 42 % 


La posologie de Kaletra 
comprimé doit être augmentée à 
500/125 mg deux fois par jour 
lors d’une association à 
l’éfavirenz. 
Kaletra ne doit pas être 
administré en une prise par jour 
avec l’éfavirenz. 


Efavirenz, 600 mg 1x/j 
 
(Lopinavir/ritonavir 500/125 mg 
2x/j) 


Lopinavir : ↔ 
(par rapport au 
lopinavir/ritonavir 
400/100 mg 2x/j administré 
sans éfavirenz) 


Névirapine, 200 mg 2x/j Lopinavir : 
ASC : ↓ 27 % 
Cmax : ↓ 19 % 
Cmin : ↓ 51 % 


La posologie de Kaletra 
comprimé doit être augmentée à 
500/125 mg deux fois par jour 
lors d’une association à la 
névirapine. 
Kaletra ne doit pas être 
administré en une prise par jour 
avec la névirapine. 


Étravirine 
 
(Lopinavir/ritonavir comprimé 
400/100 mg 2x/j) 


Étravirine : 
ASC: ↓ 35 % 
Cmin : ↓ 45 %  
Cmax : ↓ 30 % 
 
Lopinavir : 
ASC : ↔  
Cmin : ↓ 20 % 
Cmax : ↔  


Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 


Rilpivirine 
 
(Lopinavir/ritonavir capsule 
400/100 mg 2x/j) 


Rilpivirine : 
ASC : ↑ 52 %  
Cmin : ↑ 74 %  
Cmax : ↑ 29 % 
 
Lopinavir : 
ASC : ↔ 
Cmin : ↓ 11 %  
Cmax : ↔  
 
(inhibition des enzymes 
CYP3A) 


L’utilisation concomitante de 
Kaletra et de rilpivirine provoque 
une augmentation des 
concentrations plasmatiques de 
rilpivirine, mais aucun 
ajustement posologique n’est 
nécessaire. 


Antagoniste du co-récepteur CCR5 du VIH 
Maraviroc Maraviroc : 


ASC : ↑ 295 % 
Cmax : ↑ 97 % 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


La dose de maraviroc doit être 
réduite à 150 mg deux fois par 
jour lors de la co-administration 
avec Kaletra 400/100 mg deux 
fois par jour. 


Inhibiteur de l’intégrase 
Raltégravir Raltégravir : 


ASC : ↔ 
Cmax : ↔ 
C12 : ↓ 30 % 
Lopinavir : ↔ 


Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 
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Association à d’autres inhibiteurs de la protéase du VIH (IP) 
Conformément aux recommandations de traitement en vigueur, une double thérapie par des 
inhibiteurs de protéase n’est généralement pas recommandée. 
Fosamprénavir/ritonavir 
(700/100 mg 2x/j) 
 
(Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg 2x/j) 
 
ou 
 
Fosamprénavir 
(1400 mg 2x/j) 
 
(Lopinavir/ritonavir 
533/133 mg 2x/j) 


Fosamprénavir : 
diminution significative des 
concentrations d’amprénavir. 


La co-administration de doses 
augmentées de fosamprénavir 
(1400 mg 2x/j) et de Kaletra 
(533/133 mg 2x/j), chez des 
patients pré-traités par inhibiteurs 
de protéase, a entraîné une 
incidence plus élevée des effets 
indésirables gastro-intestinaux et 
des élévations des triglycérides 
sans augmentation de l’efficacité 
virologique par rapport aux doses 
standard de 
fosamprénavir/ritonavir. 
L’administration concomitante de 
ces médicaments n’est pas 
recommandée. 
Kaletra ne doit pas être 
administré en une prise par jour 
avec l’amprénavir. 


Indinavir, 600 mg 2x/j Indinavir : 
ASC : ↔ 
Cmin : ↑ 3,5 fois 
Cmax : ↓ 
(par rapport à l’indinavir 
800 mg 3x/j administré seul) 
 
Lopinavir : ↔ 
(par rapport aux données 
historiques) 


Les doses adéquates pour cette 
association, quant à l’efficacité et 
la tolérance, n’ont pas été 
établies. 


Saquinavir, 1000 mg 2x/j Saquinavir : ↔ Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 


Tipranavir/ritonavir 
(500/100 mg 2x/j) 


Lopinavir : 
ASC : ↓ 55 % 
Cmin : ↓ 70 % 
Cmax : ↓ 47 % 


L’administration concomitante de 
ces médicaments n’est pas 
recommandée. 
 


Antisécrétoires gastriques 
Oméprazole, 40 mg 1x/j Oméprazole : ↔ 


 
Lopinavir : ↔ 


Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 


Ranitidine, 150 mg en dose 
unique 


Ranitidine : ↔ Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 
 


Antagonistes des récepteurs adrénergiques alpha-1 
Alfuzosine Alfuzosine :  


Du fait de l’inhibition des 
CYP3A par 
lopinavir/ritonavir, les 
concentrations d’alfuzosine 
peuvent augmenter. 
 


L’administration concomitante de 
Kaletra et d’alfuzosine est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3) en 
raison de l’augmentation possible 
de la toxicité de l’alfuzosine, 
dont l’hypotension. 
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Analgésiques 
Fentanyl Fentanyl : 


augmentation du risque 
d’effets indésirables 
(dépression respiratoire, 
sédation) due aux 
concentrations plasmatiques 
plus élevées suite à 
l’inhibition du CYP3A4 par 
lopinavir/ritonavir. 


Une surveillance attentive des 
effets indésirables (notamment de 
la dépression respiratoire mais 
également de la sédation) est 
recommandée lors de 
l’administration concomitante du 
fentanyl avec Kaletra. 


Anti-angineux 
Ranolazine Du fait de l’inhibition des 


CYP3A par 
lopinavir/ritonavir, les 
concentrations de ranolazine 
peuvent augmenter. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et de ranolazine est 
contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Antiarythmiques 
Amiodarone, Dronédarone Amiodarone, Dronédarone :  


les concentrations peuvent 
être augmentées en raison de 
l’inhibition du CYP3A4 par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et d’amiodarone ou de 
dronédarone est contre-indiquée 
(voir rubrique 4.3) en raison de 
l’augmentation du risque 
d’arythmie ou d’autres effets 
indésirables graves. 


Digoxine Digoxine : 
les concentrations 
plasmatiques peuvent être 
augmentées dû à l’inhibition 
de la P-glycoprotéine par 
lopinavir/ritonavir. 
L’augmentation des 
concentrations de digoxine 
pourrait s’atténuer avec le 
temps à mesure du 
développement d’une 
induction de la P-gp.  


Des précautions d’emploi doivent 
être observées et, si possible, la 
surveillance des concentrations 
plasmatiques de digoxine est 
recommandée en cas 
d’association de Kaletra et de 
digoxine. Une surveillance 
particulière doit être mise en 
œuvre lors de la prescription 
de Kaletra à des patients 
prenant déjà de la digoxine car 
l'effet inhibiteur important du 
ritonavir sur la P-gp peut 
entraîner une augmentation 
significative des concentrations 
de digoxine. L’initiation d’un 
traitement par la digoxine chez 
des patients prenant déjà Kaletra 
pourrait entraîner une 
augmentation plus faible des 
concentrations de digoxine. 


Bépridil, Lidocaïne [voie 
systémique], Quinidine 


Bépridil, Lidocaïne [voie 
systémique], Quinidine : 
les concentrations peuvent 
être augmentées en cas 
d’association avec 
lopinavir/ritonavir.  


Des précautions d’emploi doivent 
être observées et la surveillance 
des concentrations plasmatiques 
est recommandée, si possible. 
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Antibiotiques 
Clarithromycine Clarithromycine : 


des augmentations modérées 
de l’ASC de la 
clarithromycine sont 
attendues dû à l’inhibition du 
CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Pour les patients insuffisants 
rénaux (ClCr < 30 ml/min), une 
diminution de la posologie de la 
clarithromycine doit être 
envisagée (voir rubrique 4.4). 
Des précautions d’emploi doivent 
être observées lors de 
l’administration de 
clarithromycine et de Kaletra 
chez des patients présentant une 
insuffisance rénale ou hépatique. 


Antinéoplasiques 
Abémaciclib Les concentrations sériques 


peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A par le ritonavir. 


L'administration concomitante d' 
abémaciclib et de Kaletra doit 
être évitée. Si la co-
administration ne peut être 
évitée, se reporter au RCP de 
l’abémaciclib pour les 
recommandations d’ajustement 
de la posologie. Surveiller les EI 
liés à l’abémaciclib. 


Afatinib 
 
(Ritonavir 200 mg deux fois par 
jour) 


Afatinib : 
ASC : ↑  
Cmax : ↑ 
 
L’ampleur de l’augmentation 
dépend du moment de 
l’administration du ritonavir. 
 
Dû à l’inhibition de la BCRP 
(protéine de résistance au 
cancer du sein/ABCG2) et 
de la P-gp par 
lopinavir/ritonavir. 


Des précautions d’emploi doivent 
être observées lors de 
l’administration d’afatinib et de 
Kaletra. Se reporter au RCP de 
l’afatinib pour les 
recommandations d’ajustement 
de la posologie. Surveiller les EI 
liés à l’afatinib. 


Céritinib Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A et de la P-gp par 
lopinavir/ritonavir. 


Des précautions d’emploi doivent 
être observées lors de 
l’administration de céritinib et de 
Kaletra. Se reporter au RCP du 
céritinib pour les 
recommandations d’ajustement 
de la posologie. Surveiller les EI 
liés au céritinib. 


La plupart des inhibiteurs de la 
tyrosine kinase comme le 
dasatinib et le nilotinib, 
Vincristine, Vinblastine 


La plupart des inhibiteurs de 
la tyrosine kinase comme le 
dasatinib et le nilotinib et 
également vincristine, 
vinblastine : 
risque d’augmentation des 
effets indésirables dus aux 
concentrations sériques plus 
élevées suite à l’inhibition du 
CYP3A4 par 
lopinavir/ritonavir. 


Surveillance attentive de la 
tolérance de ces antinéoplasiques. 
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Ibrutinib Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L'administration concomitante 
d'ibrutinib et de Kaletra peut 
augmenter l'exposition à 
l'ibrutinib, ce qui peut augmenter 
le risque de toxicité, y compris le 
risque de syndrome de lyse 
tumorale. L'administration 
concomitante d'ibrutinib et de 
Kaletra doit être évitée. Si l'on 
considère que le bénéfice est 
supérieur au risque et que Kaletra 
doit être utilisé, réduisez la dose 
d'ibrutinib à 140 mg et surveillez 
étroitement le patient pour tout 
signe de toxicité. 


Nératinib Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A par le ritonavir. 


L’utilisation concomitante de 
nératinib avec Kaletra est contre-
indiquée en raison du risque 
d’effets indésirables graves et/ou 
mettant en jeu le pronostic vital 
incluant une hépatotoxicité (voir 
rubrique 4.3). 


Vénétoclax Dû à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir / ritonavir, 
entrainant une augmentation du 
risque de syndrome de lyse 
tumorale lors de l’initiation du 
traitement et pendant la phase de 
titration (voir rubrique 4.3 et se 
reporter au RCP du vénétoclax). 
 
Chez les patients ayant terminé la 
phase de titration et recevant une 
dose quotidienne stable de 
vénétoclax, réduire la dose de 
vénétoclax d’au moins 75 % en 
cas d’administration avec des 
inibiteurs puissants du CYP3A 
(se reporter au RCP de 
vénétoclax pour les instructions 
posologiques). Les patients 
doivent être surveillés 
étroitement afin de rechercher 
tout signe de toxicité relatif à 
vénétoclax. 


Anticoagulants 
Warfarine Warfarine : 


les concentrations peuvent 
être modifiées dû à 
l’induction du CYP2C9 lors 
de la co-administration avec 
lopinavir/ritonavir. 


Il est recommandé de surveiller 
l’I.N.R. (International 
Normalised Ratio). 
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Rivaroxaban 
 
(Ritonavir 600 mg deux fois par 
jour) 


Rivaroxaban : 
ASC : ↑ 153 % 
Cmax : ↑ 55 % 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
et du P-gp par 
lopinavir/ritonavir. 


La co-administration de 
rivaroxaban et de Kaletra peut 
augmenter l’exposition au 
rivaroxaban, ce qui peut 
augmenter le risque de 
saignement. 
L’utilisation du rivaroxaban n’est 
pas recommandée chez les 
patients recevant un traitement 
concomitant avec Kaletra (voir 
rubrique 4.4). 


Vorapaxar Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


La co-administration de 
vorapaxar et de Kaletra n’est pas 
recommandée (voir rubrique 4.4 
et se reporter au RCP du 
vorapaxar). 


Anticonvulsivants 
Phénytoïne Phénytoïne : 


les concentrations à l’état 
d’équilibre sont modérément 
diminuées dû à l’induction du 
CYP2C9 et du CYP2C19 par 
lopinavir/ritonavir. 
 
Lopinavir : 
les concentrations sont 
diminuées dû à l’induction du 
CYP3A par la phénytoïne. 


La prudence est requise lors de 
l’administration de Kaletra avec 
la phénytoïne. 
 
Les concentrations de phénytoïne 
doivent être suivies en cas de co-
administration avec Kaletra. 
 
Lors de la co-administration avec 
la phénytoïne, une augmentation 
posologique de Kaletra peut être 
envisagée. L’adaptation 
posologique n’a pas été évaluée 
en clinique. 
Kaletra ne doit pas être 
administré en une prise par jour 
avec la phénytoïne. 


Carbamazépine et Phénobarbital Carbamazépine : 
Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 
 
Lopinavir : 
les concentrations peuvent 
être diminuées dû à 
l’induction du CYP3A par la 
carbamazépine et le 
phénobarbital. 


La prudence est requise lors de 
l’administration de Kaletra avec 
la carbamazépine ou le 
phénobarbital. 
 
Les concentrations de 
carbamazépine et de 
phénobarbital doivent être suivies 
en cas de co-administration avec 
Kaletra. 
 
Lors de la co-administration avec 
la carbamazépine ou le 
phénobarbital, une augmentation 
posologique de Kaletra peut être 
envisagée. L’adaptation 
posologique n’a pas été évaluée 
en clinique. 
Kaletra ne doit pas être 
administré en une prise par jour 
avec la carbamazépine et le 
phénobarbital. 
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Lamotrigine et Valproate Lamotrigine : 
ASC : ↓ 50 % 
Cmax : ↓ 46 % 
Cmin : ↓ 56 %  
 
Dû à l’induction de la 
glucuronisation de 
lamotrigine. 
 
Valproate : ↓ 


Les patients doivent être 
étroitement surveillés à la 
recherche d’une diminution de 
l’effet valproate lorsque Kaletra 
et l’acide valproïque ou le 
valproate sont co-administrés. 
 
Chez les patients débutant ou 
arrêtant Kaletra alors qu’ils 
prennent actuellement la dose 
d’entretien de lamotrigine : il 
peut être nécessaire d’augmenter 
la dose de lamotrigine si Kaletra 
est ajouté, ou de la diminuer si 
Kaletra est arrêté ; par 
conséquent, une surveillance du 
taux plasmatique de lamotrigine 
doit être réalisée, en particulier 
avant et pendant les 2 semaines 
après le début ou l’arrêt de 
Kaletra, afin de voir si un 
ajustement de la dose de 
lamotrigine est nécessaire. 
Chez les patients prenant 
actuellement Kaletra et débutant 
lamotrigine : aucun ajustement 
des doses recommandées pour la 
titration de lamotrigine ne devrait 
être nécessaire. 


Antidépresseurs et anxiolytiques 
Trazodone en dose unique 
 
(Ritonavir, 200 mg 2x/j) 


Trazodone : 
ASC : ↑ 2,4 fois 
 
Des effets indésirables 
(nausées, sensations 
vertigineuses, hypotension et 
syncope) ont été observés 
suite à la co-administration de 
trazodone et de ritonavir. 


On ne sait pas si l’association de 
Kaletra entraîne une 
augmentation similaire de 
l’exposition à la trazodone. 
L’association doit être utilisée 
avec prudence et une dose plus 
faible de trazodone doit être 
envisagée. 


Antifongiques 
Kétoconazole et Itraconazole Kétoconazole, Itraconazole : 


les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Des posologies élevées de 
kétoconazole et d’itraconazole 
(> 200 mg/jour) ne sont pas 
recommandées. 


Voriconazole Voriconazole : 
les concentrations peuvent 
être diminuées. 


La co-administration de 
voriconazole et d’une faible dose 
de ritonavir (100 mg 2x/j) 
comme celle contenue dans 
Kaletra doit être évitée sauf si 
l’évaluation du rapport 
bénéfice/risque pour le patient 
justifie l’utilisation du 
voriconazole. 


Médicaments contre la goutte 
Colchicine dose unique Colchicine : L’administration concomitante de 
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(Ritonavir 200 mg deux fois par 
jour) 


ASC : ↑ 3 fois  
Cmax : ↑ 1,8 fois 
En raison de l’inhibition des 
P-gp et/ou du CYP3A4 par le 
ritonavir. 
 


Kaletra avec la colchicine chez 
les patients présentant une 
insuffisance rénale et/ou 
hépatique est contre-indiquée du 
fait d’une augmentation 
potentielle des réactions graves 
et/ou mettant en jeu le pronostic 
vital liées à la colchicine telles 
que la toxicité neuromusculaire 
(dont rhabdomyolyse) (voir 
rubriques 4.3 et 4.4). Si le 
traitement par Kaletra est 
nécessaire, une réduction de la 
dose de colchicine ou une 
interruption du traitement par la 
colchicine sont recommandées 
chez les patients ayant une 
fonction rénale ou hépatique 
normale. Se référer au Résumé 
des Caractéristiques du Produit  
de la colchicine. 


Antihistaminiques 
Astémizole 
Terfénadine 


Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et d’astémizole et de 
terfénadine est contre-indiquée 
en raison d’une augmentation du 
risque d’arythmies graves 
induites par ces médicaments 
(voir rubrique 4.3). 


Anti-infectieux 
Acide fusidique Acide fusidique :  


Augmentation des 
concentrations due à 
l’inhibition des CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra avec l’acide fusidique est 
contre-indiquée lorsque l’acide 
fusidique est utilisé dans des 
indications dermatologiques du 
fait de l’augmentation du risque 
d’effets indésirables liés à l’acide 
fusidique, notamment 
rhabdomyolyse (voir 
rubrique 4.3). Dans le cas 
d’infections ostéo-articulaires où 
la co-administration ne peut être 
évitée, une surveillance clinique 
étroite des effets indésirables 
musculaires est fortement 
recommandée (voir rubrique 4.4). 







 62 


Antimycobactériens 
Bédaquiline 
(dose unique) 
 
(Lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
2x/j, doses multiples) 
 


Bédaquiline : 
ASC: ↑ 22 % 
Cmax : ↔ 
 
Un effet plus prononcé sur 
l’exposition plasmatique à la 
bédaquiline peut être observé 
lors d’une co-administration 
prolongée avec le 
lopinavir/ritonavir. 
 
Inhibition du CYP3A4 
probablement due au 
lopinavir/ritonavir. 
 


En raison du risque d'effets 
indésirables liés à la bédaquiline, 
l’association de la bédaquiline et 
de Kaletra doit être évitée. 
Cependant, si le bénéfice 
l’emporte sur le risque, la co-
administration de bédaquiline et 
de Kaletra doit être réalisée avec 
prudence. Une surveillance plus 
fréquente de 
l’électrocardiogramme et une 
surveillance des transaminases 
sont recommandées (voir 
rubrique 4.4 et se référer au RCP 
de la bédaquiline). 


Délamanide (100 mg 2x/j) 
 
(Lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
2x/j) 
 
 
 
 
 


Délamanide :  
ASC: ↑ 22 % 
  
DM-6705 (métabolite actif du 
délamanide) :  
ASC : ↑ 30 % 
 
Un effet plus prononcé sur 
l’exposition plasmatique au 
DM-6705 peut être observé 
lors d’une co-administration 
prolongée avec le 
lopinavir/ritonavir. 
 


En raison du risque 
d’allongement de l’intervalle 
QTc associé au DM-6705, si une 
administration concomitante de 
délamanide avec de Kaletra est 
considérée comme nécessaire, il 
est recommandé d’effectuer une 
surveillance très fréquente par 
ECG pendant toute la période de 
traitement par délamanide (voir 
rubrique 4.4 et se reporter au 
RCP du délamanide). 


Rifabutine, 150 mg 1x/j Rifabutine (molécule-mère et 
métabolite actif 25-O-
désacétyl) : 
ASC : ↑ 5,7 fois 
Cmax : ↑ 3,5 fois 


Lorsque la rifabutine est 
administrée avec Kaletra, une 
dose de rifabutine de 150 mg 
administrée 3 fois par semaine à 
jours fixes (par exemple, lundi-
mercredi-vendredi) est 
recommandée. Une surveillance 
accrue des effets indésirables 
associés à la rifabutine, dont la 
neutropénie et l’uvéite, est 
nécessaire du fait de 
l’augmentation attendue de 
l’exposition à la rifabutine. Une 
réduction posologique 
supplémentaire de la rifabutine à 
150 mg deux fois par semaine à 
des jours fixes est recommandée 
chez les patients ne tolérant pas 
la dose de 150 mg trois fois par 
semaine. Il convient de noter que 
la posologie de 150 mg deux fois 
par semaine pourrait ne pas 
permettre une exposition 
optimale à la rifabutine, 
conduisant ainsi à un risque de 
résistance à la rifamycine et à 
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l’échec du traitement. Aucun 
ajustement de dose n’est 
nécessaire pour Kaletra. 


Rifampicine Lopinavir : 
des diminutions importantes 
des concentrations de 
lopinavir peuvent être 
observées dû à l’induction du 
CYP3A par la rifampicine. 


La co-administration de Kaletra 
avec la rifampicine n’est pas 
recommandée car les diminutions 
importantes des concentrations 
plasmatiques de lopinavir 
peuvent diminuer 
significativement son efficacité 
thérapeutique. Une adaptation 
posologique de Kaletra à 
400 mg/400 mg (c’est-à-dire 
Kaletra 400/100 mg + ritonavir 
300 mg) deux fois par jour a 
permis de compenser l’effet 
inducteur sur le CYP 3A4 de la 
rifampicine. Cependant, une telle 
adaptation posologique peut être 
associée à une élévation des 
ALAT/ASAT et à une 
augmentation des troubles gastro-
intestinaux. Par conséquent cette 
co-administration doit être évitée 
à moins qu’elle ne soit jugée 
strictement nécessaire. Si la co-
administration ne peut être 
évitée, l’augmentation de 
posologie de Kaletra à 
400 mg/400 mg deux fois par 
jour associée à la rifampicine doit 
se faire sous étroite surveillance 
de la tolérance et des 
concentrations plasmatiques. La 
posologie de Kaletra doit être 
augmentée progressivement après 
que le traitement par la 
rifampicine a été instauré (voir 
rubrique 4.4). 
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Antipsychotiques 
Lurasidone Augmentation attendue des 


concentrations de lurasidone 
due à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante 
avec la lurasidone est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3). 


Pimozide Augmentation attendue des 
concentrations de pimozide 
due à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et de pimozide est 
contre-indiquée car elle peut 
augmenter le risque d’anomalies 
hématologiques graves ou 
d’autres effets indésirables 
graves induits par ce médicament 
(voir rubrique 4.3). 


Quétiapine Augmentation attendue des 
concentrations de quétiapine 
due à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et de quétiapine est 
contre-indiquée car elle peut 
augmenter la toxicité liée à la 
quétiapine. 


Benzodiazépines 
Midazolam Midazolam [voie orale] : 


ASC : ↑ 13 fois 
 
Midazolam [voie 
parentérale] : 
ASC : ↑ 4 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


Kaletra ne doit pas être co-
administré avec le midazolam 
administré par voie orale (voir 
rubrique 4.3), tandis que des 
précautions doivent être prises en 
cas de co-administration de 
Kaletra avec le midazolam 
administré par voie parentérale. 
Si Kaletra est co-administré avec 
du midazolam administré par 
voie parentérale, cela doit être 
realisé dans une unité de soins 
intensifs (USI) ou dans une 
structure similaire afin d’assurer 
une surveillance clinique étroite 
et une prise en charge médicale 
appropriée en cas de dépression 
respiratoire et/ou de sédation 
prolongée. Un ajustement de la 
posologie du midazolam doit être 
envisagé, particulièrement si plus 
d’une dose de midazolam est 
administrée. 


Agoniste du récepteur bêta2-adrénergique (longue durée d’action) 
Salmétérol 
 


Salmétérol : 
Augmentation attendue des 
concentrations due à 
l’inhibition des CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’association peut conduire à une 
augmentation du risque d’effets 
indésirables cardiovasculaires 
liés au salmétérol, notamment un 
allongement de l’intervalle QT, 
des palpitations et une 
tachycardie sinusale. 
De ce fait, l’administration 
concomitante de Kaletra avec le 
salmétérol n’est pas 
recommandée (voir rubrique 4.4). 
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Inhibiteurs des canaux calciques 
Félodipine, Nifédipine et 
Nicardipine 


Félodipine, Nifédipine, 
Nicardipine : 
les concentrations peuvent 
être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Une surveillance clinique de 
l’efficacité et des effets 
indésirables est recommandée 
quand ces médicaments sont 
administrés concomitamment à 
Kaletra. 


Corticostéroïdes 
Dexaméthasone Lopinavir : 


les concentrations peuvent 
être diminuées dû à 
l’induction du CYP3A par la 
dexaméthasone. 


Une surveillance clinique de 
l’efficacité virologique est 
recommandée quand ces 
médicaments sont co-administrés 
avec Kaletra. 


Propionate de fluticasone, 
budésonide, triamcinolone par 
voies inhalée, nasale ou 
injectable 


Propionate de fluticasone, 
50 µg 4 fois par jour par voie 
nasale : 
Concentrations plasmatiques : 
↑  
Taux de cortisol : ↓ 86 % 


Des effets plus importants sont 
attendus lorsque le propionate de 
fluticasone est inhalé. Des effets 
systémiques liés à la 
corticothérapie tels qu'un 
syndrome de Cushing ou une 
inhibition de la fonction 
surrénalienne ont été rapportés 
chez des patients recevant le 
ritonavir associé au propionate de 
fluticasone inhalé ou administré 
par voie nasale ; ces effets 
pourraient également survenir 
avec d'autres corticostéroïdes 
métabolisés par le CYP3A 
comme le budésonide et la 
triamcinolone. Par conséquent, 
l'administration concomitante de 
Kaletra et de ces glucocorticoïdes 
n'est pas recommandée, à moins 
que le bénéfice attendu pour le 
patient ne l'emporte sur le risque 
d'effets systémiques de la 
corticothérapie (voir 
rubrique 4.4). Dans ce cas, une 
réduction des doses de 
glucocorticoïdes, ou le passage à 
un glucocorticoïde qui n’est pas 
un substrat du CYP3A4 (par 
exemple, la béclométasone) 
devra être envisagé et 
s’accompagner d'une surveillance 
étroite des effets locaux et 
systémiques. De plus, lors de 
l'arrêt des glucocorticoïdes, la 
diminution progressive de la 
posologie devra être réalisée sur 
une période plus longue. 


Inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDE5) 
Avanafil  
(ritonavir, 600 mg 2x/j) 


Avanafil : 
ASC: ↑ 13 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’utilisation d’avanafil avec 
Kaletra est contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 
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Tadalafil Tadalafil : 
ASC : ↑ 2 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A4 
par lopinavir/ritonavir. 


Dans le traitement de 
l’hypertension artérielle 
pulmonaire :  
La co-administration de Kaletra 
avec le sildénafil est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3). La 
co-administration de Kaletra avec 
le tadalafil n’est pas 
recommandée. 
 
Dans le cas de troubles érectiles : 
Une attention particulière doit 
être portée lors de la prescription 
de sildénafil ou de tadalafil à des 
patients recevant Kaletra, avec 
une surveillance accrue des effets 
indésirables dont hypotension, 
syncope, troubles de la vision et 
érection prolongée (voir 
rubrique 4.4). 
En cas de co-administration avec 
Kaletra, les doses de sildénafil ne 
doivent jamais dépasser 25 mg 
par 48 heures et celles de 
tadalafil ne doivent jamais 
dépasser 10 mg par 72 heures. 


Sildénafil Sildénafil : 
ASC : ↑ 11 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


Vardénafil Vardénafil : 
ASC : ↑ 49 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’utilisation de vardénafil avec 
Kaletra est contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Alcaloïdes de l’ergot de seigle 
Dihydroergotamine, ergonovine, 
ergotamine, méthylergonovine 


Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et d’alcaloïdes de l’ergot 
de seigle est contre-indiquée car 
elle peut entrainer une toxicité 
aiguë des alcaloïdes de l’ergot de 
seigle dont vasospasmes et 
ischémie (voir rubrique 4.3). 


Agents de la motilité gastro-intestinale 
Cisapride Les concentrations sériques 


peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et de cisapride est 
contre-indiquée car elle peut 
augmenter le risque d’arythmies 
graves induites par ce 
médicament (voir rubrique 4.3). 
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Antiviraux anti-VHC à action directe 
Elbasvir/grazoprévir 
(50/200 mg 1x/j) 


Elbasvir : 
ASC : ↑ 2,71 fois 
Cmax : ↑ 1,87 fois 
C24 : ↑ 3,58 fois 
 
Grazoprévir : 
ASC : ↑ 11,86 fois 
Cmax : ↑ 6,31 fois 
C24 : ↑ 20,70 fois 
 
(combinaisons de 
mécanismes incluant une 
inhibition des CYP3A) 
 
Lopinavir : ↔ 


L’administration concomitante 
d’elbasvir/grazoprévir avec 
Kaletra est contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Glécaprévir/pibrentasvir Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition de la P-
glycoprotéine, de la BCRP et 
de l’OATP1B par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
glécaprévir/pibrentasvir avec 
Kaletra n’est pas recommandée 
du fait du risque augmenté 
d’élévations des ALAT associée 
à l’augmentation d’exposition du 
glécaprévir. 


Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
+ dasabuvir 
 
(25/150/100 mg 1x/j + 
400 mg 2x/j) 
 
Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg 2x/j 


Ombitasvir : ↔ 
 
Paritaprévir : 
ASC : ↑ 2,17 fois 
Cmax : ↑ 2,04 fois 
Cmin : ↑ 2,36 fois 
 
(inhibition des CYP3A/des 
transporteurs d’efflux) 
 
Dasabuvir : ↔ 
 
Lopinavir : ↔ 


La co-administration est 
contre indiquée. 
 
Lopinavir/ritonavir 800/200 mg 
1x/j était administré avec de 
l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
avec ou sans dasabuvir. L’effet 
sur les antiviraux à action directe 
et sur le lopinavir était similaire à 
celui observé lors de 
l’administration de 400/100 mg 
2x/j de lopinavir/ritonavir (voir 
rubrique 4.3). 


Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
 
(25/150/100 mg 1x/j) 
 
Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg 2x/j 


Ombitasvir : ↔ 
 
Paritaprévir : 
ASC : ↑ 6,10 fois 
Cmax : ↑ 4,76 fois 
Cmin : ↑ 12,33 fois 
 
(inhibition des CYP3A/des 
transporteurs d’efflux) 
 
Lopinavir : ↔ 
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Sofosbuvir/velpatasvir/ 
voxilaprévir 


Les concentrations sériques 
de sofosbuvir, velpatasvir et 
voxilaprévir peuvent être 
augmentées en raison de 
l’inhibition de la P-
glycoprotéine, de la BCRP et 
de l’OATP1B1/3 par 
lopinavir/ritonavir. 
Cependant, seule 
l’augmentation de 
l’exposition au voxilaprévir 
est considérée comme 
cliniquement pertinente.   


Il n’est pas recommandé de co 
administrer Kaletra avec 
sofosbuvir/velpatasvir/ 
voxilaprévir. 


Inhibiteurs de protéase du VHC 
Siméprévir 200 mg une fois par 
jour (ritonavir 100 mg 2x/j) 


Siméprévir :  
ASC : ↑ 7,2 fois 
Cmax : ↑ 4,7 fois 
Cmin : ↑ 14,4 fois 


Il n’est pas recommandé de co-
administrer Kaletra avec 
siméprévir. 


Médicaments à base de plantes 
Millepertuis 
(Hypericum perforatum) 


Lopinavir : 
les concentrations peuvent 
être diminuées dû à 
l’induction du CYP3A par 
des préparations à base de 
plantes contenant du 
millepertuis. 


Les préparations à base de 
plantes contenant du millepertuis 
ne doivent pas être associées à du 
lopinavir et du ritonavir. Si un 
patient prend déjà du 
millepertuis, la prise du 
millepertuis doit être arrêtée et la 
charge virale doit être contrôlée 
si possible. Les concentrations de 
lopinavir et de ritonavir peuvent 
augmenter à l’arrêt du 
millepertuis. Un ajustement 
posologique de Kaletra peut être 
nécessaire. L’effet inducteur peut 
persister durant au moins 
2 semaines après l’arrêt du 
traitement à base de millepertuis 
(voir rubrique 4.3). En 
conséquence, Kaletra peut être 
administré en toute sécurité, 
2 semaines après l’arrêt du 
traitement à base de millepertuis. 


Immunosuppresseurs 
Ciclosporine, Sirolimus 
(rapamycine) et Tacrolimus 


Ciclosporine, Sirolimus 
(rapamycine), Tacrolimus : 
les concentrations peuvent 
être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Il est recommandé de surveiller 
plus fréquemment les 
concentrations thérapeutiques 
jusqu’à ce que les concentrations 
plasmatiques de ces médicaments 
soient stabilisées. 
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Hypolipémiants 
Lovastatine et Simvastatine Lovastatine, Simvastatine : 


les concentrations 
plasmatiques peuvent être 
fortement augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Les augmentations des 
concentrations plasmatiques des 
inhibiteurs de l’HMG-CoA 
réductase pouvant provoquer des 
myopathies voire des 
rhabdomyolyses, l’association de 
ces médicaments avec Kaletra est 
contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Agents modifiant les lipides 
Lomitapide Les inhibiteurs du CYP3A4 


augmentent l’exposition au 
lomitapide, les inhibiteurs 
puissants induisant une 
augmentation de l’exposition 
d’un facteur 27 environ.  
Augmentation attendue des 
concentrations de lomitapide 
due à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’utilisation concomitante avec 
Kaletra est contre-indiquée (voir 
le Résumé des Caractéristiques 
du Produit de lomitapide) (voir 
rubrique 4.3). 


Atorvastatine Atorvastatine : 
ASC : ↑ 5,9 fois 
Cmax : ↑ 4,7 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’association de Kaletra avec 
l’atorvastatine n’est pas 
recommandée. 
Si l’utilisation de l’atorvastatine 
est considérée comme strictement 
nécessaire, la plus faible dose 
possible d’atorvastatine doit être 
administrée avec une surveillance 
accrue des effets indésirables 
(voir rubrique 4.4). 


Rosuvastatine, 20 mg 1x/j Rosuvastatine : 
ASC : ↑ 2 fois 
Cmax : ↑ 5 fois 
Bien que la rosuvastatine soit 
faiblement métabolisée par le 
CYP3A4, une augmentation 
de ses concentrations 
plasmatiques a été observée. 
Le mécanisme de cette 
interaction pourrait résulter 
de l’inhibition de 
transporteurs protéiques.  


La prudence est recommandée et 
des réductions posologiques 
doivent être envisagées en cas de 
co-administration de Kaletra avec 
la rosuvastatine (voir 
rubrique 4.4). 
 


Fluvastatine ou Pravastatine Fluvastatine, Pravastatine : 
Aucune interaction 
cliniquement pertinente n’est 
attendue. 
La pravastatine n’est pas 
métabolisée par le CYP450. 
La fluvastatine est 
partiellement métabolisée par 
le CYP2C9. 


Si un traitement avec un 
inhibiteur de l’HMG-CoA 
réductase est indiqué, la 
fluvastatine ou la pravastatine 
sont recommandées. 


Opioïdes 
Buprénorphine, 16 mg 1x/j Buprénorphine : ↔ Aucun ajustement posologique 


n’est nécessaire. 
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Méthadone Méthadone : ↓ La surveillance des 
concentrations plasmatiques de 
méthadone est recommandée. 


Contraceptifs oraux 
Éthinylestradiol Éthinylestradiol : ↓ En cas d'association de Kaletra et 


de contraceptifs contenant de 
l'éthinylestradiol (quelle que soit 
la formulation du contraceptif, 
par exemple orale ou patch), des 
méthodes contraceptives 
additionnelles doivent être 
utilisées. 


Sevrage tabagique 
Bupropion Bupropion et son métabolite 


actif, hydroxybupropion : 
ASC et Cmax ↓ ~50 %. 
 
Cet effet peut être dû à 
l’induction du métabolisme 
du bupropion. 


Si la co-administration de Kaletra 
avec du bupropion est inévitable, 
elle doit être réalisée sous étroite 
surveillance clinique de 
l’efficacité du bupropion, sans 
dépasser les doses 
recommandées, malgré 
l’induction métabolique 
constatée.  


Traitement substitutif de l'hormone thyroïdienne 
Lévothyroxine Des cas post-


commercialisation ont été 
rapportés indiquant une 
interaction potentielle entre 
les produits contenant du 
ritonavir et la lévothyroxine. 


La thyréostimuline (TSH) doit 
être surveillée chez les patients 
traités par la lévothyroxine au 
moins le premier mois après le 
début et/ou la fin du traitement 
par lopinavir/ritonavir. 


Agents vasodilatateurs 
Bosentan  
 


Lopinavir – ritonavir : 
Les concentrations 
plasmatiques de 
lopinavir/ritonavir peuvent 
diminuer du fait de 
l’induction du CYP3A4 par le 
bosentan. 
 
Bosentan : 
ASC : ↑ 5 fois  
Cmax : ↑ 6 fois 
Augmentation initiale de la 
Cmin de bosentan d’environ 
48 fois.  
Due à l’inhibition du 
CYP3A4 par 
lopinavir/ritonavir. 


Des précautions d’emploi doivent 
être observées lors de 
l’administration de Kaletra avec 
le bosentan. 
Lorsque Kaletra est administré de 
manière concomitante avec le 
bosentan, l’efficacité du 
traitement de l’infection par le 
VIH doit être surveillée et les 
signes de toxicité du bosentan 
doivent être attentivement 
recherchés chez les patients, 
particulièrement pendant la 
première semaine de co-
administration. 


Riociguat Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A et de la P-pg par 
lopinavir/ritonavir. 


La co-administration de riociguat 
et de Kaletra n’est pas 
recommandée (voir rubrique 4.4 
et se reporter au RCP du 
riociguat). 


Autres médicaments 
En tenant compte des profils métaboliques connus, aucune interaction cliniquement pertinente n’est 
attendue lors de l’association de Kaletra avec la dapsone, le triméthoprime/sulfaméthoxazole, 
l’azithromycine ou le fluconazole. 
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4.6 Fertilité, grossesse et allaitement 
 
Grossesse 
En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour traiter l’infection par le VIH chez les femmes 
enceintes et par conséquent réduire le risque de transmission verticale du VIH chez le nourrisson, 
nécessite de prendre en compte les données obtenues chez l'animal ainsi que l'expérience clinique 
acquise avec les antirétroviraux chez les femmes enceintes afin de déterminer la sécurité d’emploi 
pour le fœtus. 
 
Le lopinavir/ritonavir a été évalué chez plus de 3 000 femmes pendant la grossesse, dont plus de 1 000 
au cours du premier trimestre. 
 
Dans le cadre de la surveillance après commercialisation provenant du registre de suivi des grossesses 
sous antirétroviraux, mis en place depuis janvier 1989, aucune augmentation du risque de 
malformations congénitales suite à une exposition à Kaletra n'a été rapportée chez plus de 
1 000 femmes exposées au cours du 1er trimestre. La prévalence des malformations congénitales suite 
à une exposition au lopinavir, quel que soit le trimestre, est comparable à celle observée dans la 
population générale. Aucun type de malformations congénitales évocateur d'une étiologie commune 
n'a été observé. Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la reproduction (voir 
rubrique 5.3). Sur la base des données disponibles, le risque malformatif est peu probable dans 
l’espèce humaine. Le lopinavir peut être utilisé pendant la grossesse si nécessaire. 
 
Allaitement 
Des études réalisées chez les rats ont montré que le lopinavir est excrété dans le lait. Le passage 
éventuel de ce médicament dans le lait maternel humain n'a pas été établi. En règle générale, il est 
recommandé aux mères infectées par le VIH de ne pas allaiter leur enfant, quelles que soient les 
circonstances, afin d'éviter la transmission post-natale du VIH. 
 
Fertilité 
Les études chez l’animal n’ont pas montré d’effet sur la fertilité. Aucune donnée chez l'Homme 
concernant l'effet du lopinavir/ritonavir sur la fertilité n'est disponible. 
 
4.7 Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
 
Les effets de Kaletra sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines n’ont pas été 
étudiés. Les patients doivent être informés que des nausées ont été rapportées lors de traitements par 
Kaletra (voir rubrique 4.8). 
 
4.8 Effets indésirables 
 
a. Résumé du profil de sécurité 
 
La sécurité d’emploi de Kaletra a été évaluée au cours d’études cliniques de phase II-IV chez plus de 
2 600 patients, dont plus de 700 ont reçu une posologie de 800/200 mg (6 capsules ou 4 comprimés) 
une fois par jour. Dans certaines études, avec les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(INTI), Kaletra était également associé à l’éfavirenz ou à la névirapine. 
 
La diarrhée, les nausées et vomissements, l’hypertriglycéridémie et l’hypercholestérolémie ont été les 
effets indésirables les plus fréquemment liés au traitement par Kaletra durant ces études. Le risque de 
diarrhée peut être plus élevé avec la posologie de Kaletra en une prise par jour. La diarrhée, les 
nausées et les vomissements peuvent survenir au début du traitement tandis que l’hypertriglycéridémie 
et l’hypercholestérolémie peuvent survenir plus tardivement. La survenue d’effets indésirables liés au 
traitement a conduit à une sortie prématurée des études de phase II-IV pour 7 % des patients.  
 
Il est important de noter que des cas de pancréatites ont été rapportés chez les patients traités par 
Kaletra, parmi lesquels certains présentaient une hypertriglycéridémie. De plus, de rares 
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augmentations de l’intervalle PR ont été rapportées pendant le traitement par Kaletra (voir 
rubrique 4.4.).  
 
b. Tableau des effets indésirables 
 
Effets indésirables suite aux études cliniques et à l’expérience après commercialisation chez les 
patients adultes et enfants : 
 
Les évènements suivants ont été identifiés comme effets indésirables. Le classement par fréquence 
comprend tous les effets indésirables rapportés, d’intensité modérée à sévère, quelle que soit 
l’évaluation individuelle de la cause. Les effets indésirables sont répertoriés par classe de systèmes 
d’organes. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un 
ordre décroissant de gravité : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(≥ 1/1 000, < 1/100) et fréquence indéterminée (ne peut pas être estimée sur la base des données 
disponibles). 
 
Les effets indésirables avec une fréquence « indéterminée » ont été identifiés lors du suivi après 
commercialisation. 
 


Effets indésirables rapportés chez les adultes 
au cours des études cliniques et lors du suivi après commercialisation 


 
Classe de systèmes d’organes Fréquence Effets indésirables 


Infections et infestations 
 


Très fréquent 
 
Fréquent 


Infection respiratoire haute  
 
Infection respiratoire basse, infections 
cutanées dont cellulite, folliculite et furoncle 


Affections hématologiques et du 
système lymphatique 


Fréquent Anémie, leucopénie, neutropénie, 
lymphadénopathie 


Affections du système 
immunitaire 


Fréquent 
 
 
Peu fréquent 


Hypersensibilité dont urticaire et angio-
œdème 
 
Syndrome inflammatoire de reconstitution 
immunitaire 


Affections endocriniennes Peu fréquent Hypogonadisme 
Troubles du métabolisme et de 
la nutrition 


Fréquent 
 
 
 
 
Peu fréquent 


Anomalies du glucose sanguin dont diabète 
sucré, hypertriglycéridémie, 
hypercholestérolémie, perte de poids, perte de 
l’appétit 
 
Prise de poids, augmentation de l’appétit 


Affections psychiatriques Fréquent 
 
Peu fréquent 


Anxiété 
 
Rêves anormaux, diminution de la libido 


Affections du système nerveux Fréquent 
 
 
 
Peu fréquent 
 


Céphalée (dont migraine), neuropathie (dont 
neuropathie périphérique), étourdissement, 
insomnie 
 
Accident cérébrovasculaire, convulsions, 
dysgueusie, agueusie, tremblement 


Affections oculaires Peu fréquent Altération de la vision 
Affections de l’oreille et du 
labyrinthe  


Peu fréquent Acouphène, vertiges 


Affections cardiaques Peu fréquent Athérosclérose comme infarctus du myocarde, 
bloc auriculo-ventriculaire, insuffisance de la 
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valve tricuspide 
Affections vasculaires Fréquent 


 
Peu fréquent 


Hypertension 
 
Thrombose veineuse profonde 


Affections gastro-intestinales Très fréquent 
 
Fréquent 
 
 
 
 
 
Peu fréquent 
 
 
 
 


Diarrhée, nausée 
 
Pancréatite1, vomissement, reflux gastro-
œsophagien, gastroentérite et colite, douleur 
abdominale (haute et basse), distension 
abdominale, dyspepsie, hémorroïdes, 
flatulence 
 
Hémorragie gastro-intestinale dont ulcère 
gastro-intestinal, duodénite, gastrite et 
hémorragie rectale, stomatite et ulcères 
buccaux, incontinence fécale, constipation, 
bouche sèche 


Affections hépatobiliaires Fréquent 
 
 
Peu fréquent 
 
 
Fréquence 
indéterminée 


Hépatite dont augmentation des ASAT, 
ALAT, γGT 
 
Stéatose hépatique, hépatomégalie, 
angiocholite, hyperbilirubinémie 
 
Ictère 


Affections de la peau et du tissu 
sous-cutané 


Fréquent 
 
 
 
 
Peu fréquent 
 
Fréquence 
indéterminée 


Rash incluant éruption maculopapulaire, 
dermatite/éruption cutanée dont eczéma et 
dermatite séborrhéique, sueurs nocturnes, 
prurit 
 
Alopécie, capillarite, vascularite  
 
Syndrome de Stevens-Johnson, érythème 
polymorphe 


Affections musculo-
squelettiques et systémiques  


Fréquent 
 
 
 
 
Peu fréquent 


Myalgie, douleur musculo-squelettique dont 
arthralgie et douleur dorsale, anomalies 
musculaires comme faiblesse musculaire et 
spasmes 
 
Rhabdomyolyse, ostéonécrose 


Affections du rein et des voies 
urinaires 


Peu fréquent Diminution de la clairance de la créatinine, 
néphrite, hématurie  


Affections des organes de 
reproduction et du sein 


Fréquent 
 


Dysfonctionnement érectile, troubles 
menstruels, aménorrhée, ménorragie 


Troubles généraux et anomalies 
au site d’administration 


Fréquent 
 


Fatigue dont asthénie 
 


1 voir rubrique 4.4 : pancréatites et lipides 
 
c. Description d’effets indésirables particuliers 
 
Le syndrome de Cushing a été rapporté chez des patients recevant du ritonavir et du propionate de 
fluticasone administré par inhalation ou par voie intranasale ; cet effet indésirable pourrait également 
survenir avec d’autres corticostéroïdes métabolisés par le cytochrome P450 3A par exemple le 
budésonide (voir rubriques 4.4 et 4.5). 
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Une augmentation de la créatine phosphokinase (CPK), des myalgies, des myosites et rarement des 
rhabdomyolyses ont été rapportées avec les inhibiteurs de protéase, et particulièrement en association 
avec les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. 
 
Paramètres métaboliques 
Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent 
survenir au cours d'un traitement antirétroviral (voir rubrique 4.4). 
 
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévère au moment de 
l’instauration du traitement par une association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire à des 
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des maladies auto-immunes 
(telles que la maladie de Basedow et l’hépatite auto-immune) ont aussi été rapportées ; cependant, le 
délai d’apparition est plus variable et les manifestations cliniques peuvent survenir de nombreux mois 
après l’instauration du traitement (voir rubrique 4.4). 
 
Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, particulièrement chez des patients avec des facteurs de 
risque généralement connus, une infection avancée par le VIH ou une exposition à long terme au 
traitement par association d’antirétroviraux. La fréquence de cet effet indésirable est indéterminée 
(voir rubrique 4.4). 
 
d. Population pédiatrique 
 
Chez les enfants de deux ans et plus, le profil de sécurité d’emploi est similaire à celui observé chez 
les adultes (voir tableau à la section b). 
 
Déclaration des effets indésirables suspectés 
La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle 
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de 
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration – voir Annexe V. 
 
4.9 Surdosage 
 
L’expérience chez l’Homme de surdosage aigu avec Kaletra est limitée. 
 
Les signes de toxicité observés chez les chiens comprennent une salivation, des vomissements, des 
diarrhées et/ou des selles anormales. Les signes de toxicité observés chez les souris, les rats, les chiens 
comprennent une diminution de l’activité, une ataxie, une émaciation, une déshydratation et des 
tremblements. 
 
Il n’existe pas d’antidote spécifique de Kaletra. Le traitement du surdosage est symptomatique et 
nécessite la surveillance des fonctions vitales et de l’état clinique du patient. L’élimination de la 
substance active non absorbée pourra être réalisée, le cas échéant, par un lavage gastrique ou en 
administrant des émétiques. L’administration de charbon activé peut également être utilisée pour aider 
l’élimination de la substance non absorbée. Kaletra étant fortement lié aux protéines plasmatiques, 
l’intérêt de la dialyse pour éliminer une quantité significative de substance active est improbable. 
 
 
5. PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 
 
5.1  Propriétés pharmacodynamiques 
 
Classe pharmacothérapeutique : antiviraux pour usage systémique, antiviraux pour le traitement des 
infections par le VIH, associations, code ATC : J05AR10 
 
Mécanisme d’action 



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Le lopinavir est responsable de l’activité antivirale de Kaletra. Le lopinavir est un inhibiteur des 
protéases du VIH-1 et du VIH-2. L’inhibition des protéases du VIH empêche le clivage de la 
polyprotéine gag-pol ce qui conduit à la production d’un virus immature, non-infectieux.  
 
Effets sur l’électrocardiogramme 
L’intervalle QTcF a été évalué dans une étude croisée, randomisée contrôlée contre placebo et contre 
comparateur actif (moxifloxacine 400 mg une fois par jour) menée chez 39 sujets adultes sains, au 
cours de laquelle 10 mesures ont été effectuées sur une période de 12 heures au 3ème jour. Les 
différences maximales des moyennes [limite supérieure de l’intervalle de confiance à 95 %] du QTcF 
par rapport au placebo ont été de 3,6 [6,3] et de 13,1 [15,8] pour respectivement la dose de 
400/100 mg deux fois par jour et la dose suprathérapeutique de 800/200 mg deux fois par jour de 
lopinavir/ritonavir. L’allongement induit du complexe QRS de 6 ms à 9,5 ms avec la dose élevée de 
lopinavir/ritonavir (800/200 mg deux fois par jour) contribue à l’allongement de l’intervalle QT. Ces 
deux traitements ont conduit à des expositions de LPV/r au 3ème jour qui étaient approximativement 
1,5 et 3 fois plus élevées que celles observées à l’état d’équilibre avec les doses recommandées de 
LPV/r en une ou deux fois par jour. Aucun sujet n’a présenté d’allongement du QTcF supérieur ou 
égal à 60 ms par rapport aux valeurs initiales ni d’intervalle QTcF excédant le seuil éventuellement 
cliniquement significatif de 500 ms. 
 
Un léger allongement de l’intervalle PR a également été observé le 3ème jour chez les sujets recevant 
du lopinavir/ritonavir dans la même étude. Les modifications moyennes de l’intervalle PR par rapport 
aux valeurs initiales se sont réparties entre 11,6 ms et 24,4 ms dans les 12 heures post-dose. 
L’intervalle PR maximal a été de 286 ms et aucun sujet n’a présenté de bloc cardiaque du 2ème ou du 
3ème degré (voir rubrique 4.4).  
 
Activité antivirale in vitro 
L’activité antivirale in vitro du lopinavir contre des isolats cliniques ou des souches virales de 
laboratoire a été testée respectivement sur des lignées sévèrement infectées de cellules 
lymphoblastiques et de lymphocytes circulants. En l’absence de sérum humain, la valeur moyenne de 
la CI50 du lopinavir pour cinq souches virales de laboratoire différentes du VIH-1 a été de 19 nM. En 
l’absence et en présence de 50 % de sérum humain, la valeur moyenne de la CI50 du lopinavir pour les 
souches de VIH1 IIIB dans les cellules MT4 a été respectivement de 17 nM et de  
102 nM. En l’absence de sérum humain, la valeur moyenne de la CI50 du lopinavir pour plusieurs 
isolats VIH-1 cliniques a été de 6,5 nM. 
 
Résistance 
Sélection de résistance in vitro 
Les souches de VIH-1 de sensibilité diminuée au lopinavir ont été sélectionnées in vitro. Ces souches 
ont été exposées in vitro au lopinavir seul et à l’association lopinavir + ritonavir avec des ratios de 
concentrations correspondant aux rapports des concentrations plasmatiques observés durant un 
traitement par Kaletra. L’analyse phénotypique et génotypique de ces souches montre que la présence 
de ritonavir à ces niveaux de concentrations ne contribue pas de façon détectable à la sélection de 
virus résistants au lopinavir. L’analyse phénotypique in vitro de la résistance croisée entre le lopinavir 
et les autres inhibiteurs de protéase suggère qu’une diminution de la sensibilité au lopinavir est 
étroitement corrélée à une diminution de la sensibilité au ritonavir et à l’indinavir, mais n’est pas 
étroitement corrélée à une diminution de la sensibilité à l’amprénavir, au saquinavir ou au nelfinavir. 
 
Analyse de la résistance chez des patients naïfs aux ARV 
Dans les études cliniques avec un nombre limité d’isolats analysés, la sélection de résistance au 
lopinavir n’a pas été observée chez les patients naïfs sans résistance primaire à l’inhibiteur de protéase 
à l’initiation du traitement. Se reporter aux études cliniques pour une information détaillée. 
 
Analyse de la résistance chez des patients pré-traités par un IP 
La sélection d'une résistance au lopinavir chez des patients ayant présenté un échec au traitement par 
un inhibiteur de protéase a été caractérisée par l'analyse d'isolats longitudinaux de 19 sujets pré-traités 
par un inhibiteur de protéase dans 2 études de phase II et une étude de phase III, qui avaient présenté 
soit une suppression virologique incomplète soit un rebond virologique après une réponse initiale à 
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Kaletra et qui présentaient une augmentation de la résistance in vitro entre la réponse initiale et le 
rebond (définie comme l'émergence de nouvelles mutations ou une modification de 2 fois de la 
sensibilité phénotypique au lopinavir). L'augmentation de la résistance a été plus fréquente chez les 
sujets dont les isolats initiaux présentaient plusieurs mutations associées à l'inhibiteur de protéase, 
mais une sensibilité initiale au lopinavir réduite de < 40 fois. Les mutations émergentes les plus 
fréquentes ont été les mutations V82A, I54V et M46I. Les mutations L33F, I50V et V32I associées à 
I47V/A ont également été observées. Les 19 isolats ont montré une augmentation de 4,3 fois de la CI50 
comparativement aux isolats initiaux (augmentation de 6,2 à 43 fois par rapport au virus sauvage). 
 
Analyse de la sensibilité génotypique des souches virales de sensibilité phénotypique diminuée au 
lopinavir, sélectionnées par les autres inhibiteurs de protéase. L’activité antivirale du lopinavir in vitro 
sur 112 isolats cliniques de patients en échec d’une monothérapie ou d’un traitement avec une ou 
plusieurs antiprotéases a été évaluée. Dans cet échantillon, les mutations suivantes du gène de la 
protéase du VIH ont été associées à une réduction in vitro de la sensibilité au lopinavir : L10F/I/R/V, 
K20M/R, L24I, M46I/L, F53L, I54L/T/V, L63P, A71I/L/T/V, V82A/F/T, I84V et L90M. La médiane 
de la CE50 du lopinavir pour ces isolats présentant de 0 à 3, de 4 à 5, de 6 à 7 et de 8 à 10 mutations sur 
les positions des acides aminés citées précédemment, a été respectivement de 0,8 ; 2,7 ; 13,5 et 
44,0 fois supérieure à la CE50 pour le virus de type sauvage. Les 16 souches virales ayant montré une 
modification supérieure à 20 fois de leur sensibilité comportaient toutes des mutations au niveau des 
positions 10, 54, 63 et 82 et/ou 84. De plus, une médiane de 3 mutations a été observée au niveau des 
acides aminés positionnés en 20, 24, 46, 53, 71 et 90. En plus des mutations décrites ci-dessus, les 
mutations V32I et I47A ont été observées dans les cas de rebond virologique avec une réduction de la 
sensibilité au lopinavir chez des patients pré-traités par un inhibiteur de protéase recevant un 
traitement par Kaletra et les mutations I47A et L76V ont été observées sur des isolats de rebond 
virologique présentant une réduction de la sensibilité au lopinavir chez des patients recevant un 
traitement par Kaletra. 
 
Les conclusions concernant la pertinence de chaque mutation ou des profils de mutations sont sujettes 
à modification en fonction de données futures, et il est recommandé de toujours consulter les règles 
d’interprétation en vigueur pour analyser les résultats d’un test de résistance. 
 
Activité antivirale de Kaletra chez les patients en échec d’un traitement par un inhibiteur de protéase 
La diminution de la sensibilité in vitro au lopinavir a été évaluée en relation avec la réponse 
virologique à un traitement par Kaletra, en se référant aux résultats initiaux de l’analyse génotypique 
et phénotypique, chez 56 patients en multi-échec d’antiprotéases. La CE50 du lopinavir pour les 56 
souches virales initiales isolées a été de 0,6 à 96 fois supérieure à la CE50 pour le virus VIH de type 
sauvage. Après 48 semaines de traitement avec Kaletra, l’éfavirenz et des inhibiteurs nucléosidiques 
de la transcriptase inverse, une charge virale ≤ 400 copies/ml a été observée chez 93 % (25/27), 73 % 
(11/15), et 25 % (2/8) des patients avec respectivement une réduction de la sensibilité initiale au 
lopinavir, < à 10 fois, de 10 à 40 fois, et de plus de 40 fois. De plus, une réponse virologique a été 
observée chez 91 % (21/23), 71 % (15/21) et 33 % (2/6) des patients qui présentaient respectivement 
de 0 à 5, de 6 à 7, et de 8 à 10 mutations aux positions précédemment citées sur le gène de la protéase 
du VIH, associées à une réduction de la sensibilité au lopinavir. Ces patients n’ayant pas été 
préalablement exposés ni au Kaletra ni à l’éfavirenz, une partie de la réponse virologique peut être 
attribuée à l’activité antivirale de l’éfavirenz, particulièrement pour les patients présentant des virus 
hautement résistants au lopinavir. Cette étude ne comprenait pas de groupe témoin dans lequel les 
patients ne recevaient pas Kaletra. 
 
Résistance croisée 
Activité des autres inhibiteurs de protéase contre les isolats ayant développé une augmentation de la 
résistance au lopinavir après un traitrement par Kaletra chez les patients pré-traités par un IP : la 
présence d'une résistance croisée à d'autres inhibiteurs de protéase a été analysée dans 18 cas de 
rebond virologique ayant développé une résistance au lopinavir au cours de 3 études de phase II et 
d'une étude de phase III de Kaletra chez des patients pré-traités par un inhibiteur de protéase. 
L'augmentation médiane de la CI50 du lopinavir pour ces 18 isolats initialement et lors du rebond a été 
respectivement de 6,9 et 63 fois comparativement au virus sauvage. En règle générale, les isolats 
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prélevés lors des rebonds virologiques sont restés stables (s'ils présentaient une résistance croisée 
initiale) ou ont développé une résistance croisée importante à l'indinavir, au saquinavir et à 
l'atazanavir. Des diminutions modestes de l'activité de l'amprénavir ont été observées, avec une 
augmentation médiane de la CI50 de 3,7 fois dans les isolats initiaux à 8 fois dans les isolats prélevés 
lors des rebonds virologiques. Les isolats sont restés sensibles au tipranavir, avec une augmentation 
médiane de la CI50 de 1,9 fois dans les isolats initiaux et de 1,8 fois dans les isolats prélevés lors des 
rebonds virologiques comparativement au virus sauvage. Veuillez consulter le Résumé des 
Caractéristiques du Produit d'Aptivus pour plus d'informations sur l'utilisation du tipranavir, y compris 
les prédicteurs génotypiques de la réponse, dans le traitement de l'infection par le VIH-1 résistante au 
lopinavir.  
 
Résultats cliniques 
Les effets de Kaletra (en association avec d’autres médicaments antirétroviraux) sur les marqueurs 
biologiques (charge virale et taux de cellules T CD4+), ont été étudiés au cours d’études cliniques 
contrôlées d’une durée de 48 à 360 semaines. 
 
Chez l’adulte 
 
Patients naïfs de tout traitement antirétroviral 
 
L’étude M98-863 était une étude randomisée en double aveugle menée chez 653 patients naïfs de 
traitement antirétroviral recevant Kaletra (400/100 mg, deux fois par jour) ou nelfinavir (750 mg trois 
fois par jour) en association à la stavudine et la lamivudine. La valeur initiale moyenne du taux de 
cellules T CD4+ était de 259 cellules/mm3 (de 2 à 949 cellules/mm3) et la valeur moyenne initiale de la 
charge virale était de 4,9 log10 copies/ml (de 2,6 à 6,8 log10 copies/ml). 
 
Tableau 1 
 


Résultats à la semaine 48 : étude M98-863 


 Kaletra (N = 326) Nelfinavir (N = 327) 
Charge virale < 400 copies/ml* 75 % 63 % 
Charge virale < 50 copies/ml*† 67 % 52 % 
Augmentation moyenne du taux de 
cellules T CD4+ par rapport à la 
valeur initiale (cellules/mm3) 


207 195 


* analyse en intention de traiter : patients avec valeurs manquantes considérés en échec virologique 
† p < 0,001 
 
Cent treize patients traités par nelfinavir et 74 patients traités par lopinavir/ritonavir avaient une charge 
virale supérieure à 400 copies/ml bien que sous traitement de la semaine 24 à la semaine 96. Parmi ces 
patients, les isolats de 96 patients traités par nelfinavir et 51 patients traités par lopinavir/ritonavir ont 
pu être amplifiés pour test de résistance. Une résistance au nelfinavir, définie par la présence de la 
mutation D30N ou L90M au niveau de la protéase, a été observée chez 41/96 (43 %) patients. Une 
résistance au lopinavir, définie par la présence de mutations sur le site primaire ou actif de la protéase 
(voir ci-dessus) a été observée chez 0/51 (0 %) patients. L’absence de résistance au lopinavir a été 
confirmée par analyse phénotypique. 
 
L’étude M05-730 était une étude randomisée, en ouvert, multicentrique évaluant le traitement par 
Kaletra 800/200 mg une fois par jour par rapport à Kaletra 400/100 mg deux fois par jour, en 
association avec le ténofovir TDF (300 mg une fois par jour, équivalent à 245 mg de ténofovir 
disoproxil) et l’emtricitabine (200 mg une fois par jour), chez 664 patients naïfs de traitement 
antirétroviral. Du fait de l’interaction pharmacocinétique entre Kaletra et le ténofovir (voir 
rubrique 4.5), les résultats de cette étude pourraient ne pas être strictement extrapolables lorsque 
d’autres médicaments antirétroviraux sont associés à Kaletra. Les patients ont été randomisés (1:1) 
pour recevoir Kaletra 800/200 mg une fois par jour (333 patients) ou Kaletra 400/100 mg deux fois par 
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jour (331 patients). Une stratification supplémentaire a été réalisée dans chacun des groupes 
(comprimé versus capsule molle, 1:1). Pendant les 8 premières semaines de l’étude, les patients ont 
reçu soit les comprimés, soit les capsules molles puis tous les patients ont reçu les comprimés en une 
ou deux fois par jour jusqu’à la fin de l’étude. Selon le protocole, la non-infériorité de l’administration 
en une prise par jour par rapport à celle en deux prises par jour était démontrée si la limite inférieure 
de l’intervalle de confiance (IC à 95 %) pour la différence de pourcentage des répondeurs (« une fois 
par jour » moins « deux fois par jour ») excluait -12 % à la semaine 48. L’âge moyen des patients 
inclus était de 39 ans (de 19 à 71 ans) ; 75 % étaient de type Caucasien et 78 % des hommes. La valeur 
initiale moyenne du taux de cellules T CD4+ était de 216 cellules/mm3 (de 20 à 775 cellules/mm3) et 
celle de la charge virale de 5,0 log10 copies/ml (de 1,7 à 7,0 log10 copies/ml). 
 
Tableau 2 
 


Pourcentage de répondeurs (charge virale < 50 copies/ml) à la semaine 48 et à la semaine 96 
 Semaine 48 Semaine 96 


 1 fois/j 2 fois/j Différence 
[IC à 95 %] 


1 fois/j 2 fois/j Différence 
[IC à 
95 %] 


Patients 
n’ayant pas 
terminé 
l’étude = échec 


257/333 
(77,2 %) 


251/331 
(75,8 %) 


1,3 % 
[-5,1 ; 7,8] 


216/333 
(64,9 %) 


229/331 
(69,2 %) 


-4,3 % 
[-11,5 ; 2,8] 


Données 
observées 


257/295 
(87,1 %) 


250/280 
(89,3 %) 


-2,2 % 
[-7,4 ; 3,1] 


216/247 
(87,4 %) 


229/248 
(92,3 %) 


-4,9 % 
[-10,2 ; 0,4] 


Augmentation 
moyenne du 
taux de 
cellules T 
CD4+ par 
rapport à la 
valeur initiale 
(cellules/mm3) 


186 198  238 254  


 
Au cours des 96 semaines de traitement, les résultats des tests génotypiques de résistance ont été 
disponibles pour 25 patients du groupe « une fois par jour » et pour 26 patients du groupe « deux fois 
par jour » qui étaient en échec virologique. Dans le groupe « une fois par jour », aucun patient n’a 
présenté de résistance au lopinavir ; dans le groupe « deux fois par jour », 1 patient qui avait une 
résistance primaire à l’inhibiteur de protéase à l’initiation du traitement, a présenté une résistance 
additionnelle au lopinavir durant l’étude. 
 
Une réponse virologique prolongée à Kaletra (associé à des inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques 
de la transcriptase inverse) a également été observée au cours d’une étude de phase II (M97-720) à 
360 semaines de traitement. Cent patients ont été initialement traités par Kaletra au cours de l'étude 
(dont 51 patients par 400/100 mg deux fois par jour et 49 patients soit par 200/100 mg deux fois par 
jour soit par 400/200 mg deux fois par jour). Tous les patients sont passés à la dose de Kaletra de 
400/100 mg deux fois par jour, en ouvert, entre la semaine 48 et la semaine 72. Trente-neuf patients 
(39 %) ont arrêté l'étude, 16 d’entre eux (16 %) en raison d’effets indésirables, dont un associé au 
décès du patient. Soixante-et-un patients ont terminé l'étude (35 patients ont reçu la dose 
recommandée de 400/100 mg deux fois par jour pendant toute la durée de l'étude).  
 
Tableau 3 
 


Résultats à la semaine 360 : étude M97-720 


 Kaletra (N = 100) 
Charge virale < 400 copies/ml 61 % 
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Charge virale < 50 copies/ml 59 % 
Augmentation moyenne du taux de cellules T CD4+ par 
rapport à la valeur initiale (cellules/mm3) 


501 


 
Au cours des 360 semaines de traitement, l’analyse génotypique des isolats viraux conduite avec 
succès chez 19 des 28 patients avec une charge virale confirmée supérieure à 400 copies/ml n’a pas 
mis en évidence de mutation sur le site primaire ou actif de la protéase (acides aminés en position 8, 
30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 et 90) ou de résistance phénotypique à l’inhibiteur de la protéase. 
 
Patients pré-traités par des antirétroviraux 
 
L’étude M06-802 était une étude randomisée, en ouvert comparant la sécurité d’emploi, la tolérance et 
l’activité antirétrovirale de l’administration en une prise par jour et deux prises par jour du 
lopinavir/ritonavir en comprimé chez 599 patients ayant une charge virale détectable malgré un 
traitement antiviral en cours. Les patients n’avaient jamais été pré-traités par le lopinavir/ritonavir. Ils 
ont été randomisés (1:1) pour recevoir soit 800/200 mg de lopinavir/ritonavir en une prise par jour 
(n = 300) soit 400/100 mg de lopinavir/ritonavir en deux prises par jour (n = 299). Les patients avaient 
reçu également au moins deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse 
sélectionnés par les investigateurs. La population incluse dans l’étude était une population peu exposée 
aux inhibiteurs de la protéase avec plus de la moitié des patients n’ayant jamais reçu d’inhibiteurs de 
la protéase au préalable et environ 80 % des patients présentant une souche virale avec moins de 3 
mutations aux inhibiteurs de la protéase. L’âge moyen des patients inclus était de 41 ans (de 21 à 
73 ans) ; 51 % étaient de type Caucasien et 66 % des hommes. À l’inclusion, la valeur moyenne du 
taux de cellules T CD4+ était de 254 cellules/mm3 (de 4 à 952 cellules/mm3) et celle de la charge virale 
était de 4,3 log10 copies/ml (de 1,7 à 6,6 log10 copies/ml). Environ 85 % des patients avaient une charge 
virale < 100 000 copies/ml. 
 
Tableau 4 
 


Réponse virologique des sujets de l’étude 802 à la semaine 48  
 1 fois/j 2 fois/j Différence 


[IC à 95 %] 
Patients n’ayant pas terminé 
l’étude = échec 


171/300 
(57 %) 


161/299 
(53,8 %) 


3,2 % 
[-4,8 ; 11,1] 


Données observées 171/225 
(76,0 %) 


161/233 
(72,2 %) 


3,8 % 
[-4,3 ; 11,9] 


Augmentation moyenne du taux de 
cellules T CD4+ par rapport à la valeur 
initiale (cellules/mm3) 


135 122  


 
Au cours des 48 semaines de traitement, les résultats des tests génotypiques de résistance ont été 
disponibles pour 75 patients du groupe « une fois par jour » et pour 75 patients du groupe « deux fois 
par jour » qui étaient en échec virologique. Dans le groupe « une fois par jour », 6/75 (8 %) patients 
ont présenté de nouvelles mutations primaires à l’inhibiteur de protéase (codons 30, 32, 48, 50, 82, 84, 
90) comme 12/77 (16 %) patients dans le groupe « deux fois par jour ». 
 
Chez l’enfant 
 
L’étude M98-940 était une étude en ouvert réalisée chez 100 enfants avec la forme liquide de Kaletra 
dont 44 % des patients étaient naïfs et 56 % pré-traités. Tous les patients étaient naïfs aux inhibiteurs 
non nucléosidiques de la transcriptase inverse. Les patients ont été randomisés et répartis dans deux 
groupes recevant soit 230 mg de lopinavir/57,5 mg de ritonavir par m2 de surface corporelle ou 300 mg 
de lopinavir/75 mg de ritonavir par m2 de surface corporelle. Les patients naïfs ont également reçu des 
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. Les patients pré-traités ont reçu de la névirapine et 
jusqu’à deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. La sécurité, l’efficacité et le profil 
pharmacocinétique des deux schémas posologiques ont été évalués après 3 semaines de traitement pour 
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chaque patient. Par la suite, tous les patients ont continué avec une posologie de 300/75 mg par m2 de 
surface corporelle. Les patients présentaient un âge moyen de 5 ans (de 6 mois à 12 ans), 14 patients 
avaient moins de 2 ans et 6 patients un an ou moins. La valeur moyenne du taux initial de cellules T 
CD4+ était de 838 cellules/mm3 et la charge virale plasmatique initiale avait une valeur moyenne de 
4,7 log10 copies/ml.  
 
Tableau 5 
 


Résultats à la semaine 48 : étude M98-940 


 Patients naïfs 
d’antirétroviraux (N = 44) 


Patients pré-traités (N = 56) 


Charge virale < 400 copies/ml 84 % 75 % 
Augmentation moyenne du taux 
de cellules T CD4+ par rapport à 
la valeur initiale (cellules/mm3) 


404 284 


 
L’étude KONCERT/PENTA 18 est une étude prospective, multicentrique, randomisée, en ouvert, qui a 
évalué le profil pharmacocinétique, l’efficacité et la sécurité d’emploi de l’administration en deux prises 
par jour versus une prise par jour de comprimés à 100 mg/25 mg de lopinavir/ritonavir, les doses étant 
administrées en fonction du poids, dans le cadre d’un traitement par association d’antirétroviraux chez 
des enfants infectés par le VIH-1 et virologiquement contrôlés (n = 173). Les enfants étaient éligibles 
s’ils étaient âgés de moins de 18 ans, d’un poids ≥ 15 kg, sous traitement par association 
d’antirétroviraux incluant le lopinavir/ritonavir, avec une charge virale < 50 copies/ml depuis au moins 
24 semaines et capables d’avaler des comprimés. À la semaine 48, l’efficacité et la sécurité d’emploi de 
l’administration chez l’enfant de comprimés à 100 mg/25 mg de lopinavir/ritonavir en deux prises par 
jour (n = 87) étaient similaires aux résultats obtenus dans les études déjà réalisées chez l’adulte et chez 
l’enfant avec une administration de lopinavir/ritonavir en deux prises par jour. Le pourcentage de 
patients avec un rebond virologique confirmé > 50 copies/ml durant les 48 semaines de suivi était 
supérieur chez les enfants recevant lopinavir/ritonavir en une prise par jour (12%) que chez les patients 
recevant la dose en deux prises par jour (8%, p = 0, 19), principalement en raison d’une plus faible 
observance dans le groupe en une prise par jour. Les différences de paramètres pharmacocinétiques 
entre ces deux schémas d’administration renforcent les données d’efficacité en faveur d’une 
administration en deux prises par jour (voir rubrique 5.2). 
 
5.2 Propriétés pharmacocinétiques 
 
Les propriétés pharmacocinétiques du lopinavir associé au ritonavir ont été évaluées chez des adultes 
volontaires sains et chez des patients infectés par le VIH ; aucune différence significative n’a été 
observée entre les deux groupes. Le lopinavir est essentiellement métabolisé par l’isoforme CYP3A. 
Le ritonavir inhibe le métabolisme du lopinavir, et augmente donc les concentrations plasmatiques du 
lopinavir. Au cours des essais cliniques, l’administration de Kaletra à la posologie de 400/100 mg 
deux fois par jour, chez les patients infectés par le VIH, permet d’obtenir des concentrations moyennes 
de lopinavir à l’état d’équilibre de 15 à 20 fois supérieures à celles du ritonavir. Les taux plasmatiques 
de ritonavir représentent moins de 7 % de ceux obtenus après une dose de ritonavir de 600 mg deux 
fois/jour. La CE50 antivirale in vitro du lopinavir est environ 10 fois inférieure à celle du ritonavir. 
L’activité antivirale de Kaletra est, par conséquent, due au lopinavir. 
 
Absorption 
Plusieurs doses de Kaletra de 400/100 mg deux fois par jour pendant 2 semaines et sans restriction 
alimentaire ont produit un pic plasmatique moyen ± SD (Cmax) de lopinavir de 12,3 ± 5,4 µg/ml, atteint 
approximativement 4 heures après l’administration. À l’état d’équilibre, les concentrations moyennes 
avant la prise du matin étaient de 8,1 ± 5,7 µg/ml. L’ASC du lopinavir sur un intervalle de 12 heures 
présentait une valeur moyenne de 113,2 ± 60,5 µg•h/ml. La biodisponibilité absolue du lopinavir 
associé au ritonavir n’a pas été établie chez l’Homme. 
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Effets de l’alimentation sur l’absorption orale 
Une administration d'une dose unique de Kaletra comprimé à la posologie de 400/100 mg, au cours 
d'un repas hyperlipidique (872 kcal, composé de 56 % de lipides) n'a entraîné aucune modification 
significative ni de la Cmax ni de l'ASCinf par comparaison aux valeurs obtenues après une 
administration à jeun. Par conséquent, Kaletra comprimé peut être administré au cours ou en dehors 
des repas. Kaletra comprimé a également montré une moindre variabilité pharmacocinétique quel que 
soit le régime alimentaire par comparaison à Kaletra capsule molle. 
 
Distribution 
À l’état d’équilibre, la liaison protéique du lopinavir est approximativement de 98 à 99 %. Le lopinavir 
se lie à la fois à l’alpha-1-glycoprotéine acide (α-1GPA) et à l’albumine, avec toutefois une affinité 
supérieure pour l’α-1GPA. À l’état d’équilibre, la liaison protéique reste constante pour la fourchette 
de concentrations obtenue à la posologie de Kaletra de 400/100 mg deux fois par jour et elle est 
comparable chez les sujets sains et les patients séropositifs pour le VIH. 
 
Biotransformation 
Les expériences in vitro menées sur les microsomes hépatiques humains ont montré que le lopinavir 
subit principalement un métabolisme oxydatif. Le lopinavir est fortement métabolisé par le système 
hépatique du cytochrome P450, presque exclusivement par l’isoenzyme CYP3A. Le ritonavir étant un 
inhibiteur puissant de l’isoenzyme CYP3A, il inhibe donc le métabolisme du lopinavir et augmente ses 
concentrations plasmatiques. Une étude chez l’Homme avec du lopinavir radiomarqué au 14C a montré 
que 89 % de la radioactivité plasmatique après une dose unique de 400/100 mg de Kaletra était due à 
la molécule mère. Au moins 13 métabolites oxydatifs du lopinavir ont été identifiés chez l’Homme. 
Les épimères 4-oxo et 4-hydroxy métabolites représentent les métabolites principaux dotés d’une 
activité antivirale, mais correspondent seulement à de faibles quantités de la radioactivité plasmatique 
totale. L’effet inducteur enzymatique du ritonavir a été démontré, ce qui entraîne une induction de son 
propre métabolisme, et probablement l’induction du métabolisme du lopinavir. Les paliers de 
concentrations de lopinavir diminuent avec le temps après plusieurs doses, et se stabilisent environ 
après 10 jours à 2 semaines. 
 
Élimination 
Après une dose de 400/100 mg de 14C lopinavir /ritonavir, environ 10,4 ± 2,3 % et 82,6 ± 2,5 % de la 
dose administrée de 14C lopinavir ont été respectivement retrouvés dans les urines et dans les fèces. 
Environ 2,2 % et 19,8 % de la dose administrée de lopinavir inchangés ont été retrouvés dans les 
urines et dans les fèces. Après plusieurs doses, moins de 3 % de la dose de lopinavir se retrouvaient 
inchangés dans les urines. La demi-vie effective (du pic à la vallée) du lopinavir sur un intervalle de 
doses de 12 heures était de 5 à 6 heures en moyenne, et la clairance orale apparente (Cl/F) du lopinavir 
était de 6 à 7 l/h. 
 
Administration en une prise par jour : les données pharmacocinétiques de Kaletra en une prise par jour 
ont été évaluées chez des patients infectés par le VIH naïfs de traitement antirétroviral. Kaletra 
800/200 mg a été administré en association avec 200 mg d’emtricitabine et 300 mg de ténofovir DF, 
en une prise par jour pour les trois antirétroviraux. L’administration répétée de Kaletra 800/200 mg 
une fois par jour, pendant deux semaines, sans contrainte d’alimentation chez 16 patients, a conduit à 
un pic de concentration plasmatique (Cmax) moyenne du lopinavir de 14,8 + 3,5 µg/ml, survenant 
6 heures environ après la prise. La concentration résiduelle (Crés) moyenne à l’équilibre avant la prise 
du matin était de 5,5 + 5,4 µg/ml. L’ASC sur 24h du lopinavir était de 206,5 + 89,7 µgh/ml. 
 
En comparaison avec l’administration en deux prises par jour, l’administration en une prise par jour 
est associée à une diminution d’environ 50 % des Cmin et Crés. 
 
Populations particulières 
 
Enfants 
Les données de pharmacocinétiques sont limitées chez les enfants de moins de 2 ans. La 
pharmacocinétique de Kaletra solution buvable à la posologie de 300/75 mg/m2 deux fois par jour et 
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230/57,5 mg/m2 deux fois par jour a été étudiée chez 53 enfants au total, âgés de 6 mois à 12 ans. À 
l’état d’équilibre, les valeurs moyennes de l’ASC, de la Cmax et de la Cmin de lopinavir ont été 
respectivement de 72,6 ± 31,1 µgh/ml, 8,2 ± 2,9 µg/mL et 3,4 ± 2,1 µg/ml, après une posologie de 
Kaletra solution buvable de 230/57,5 mg/m2 deux fois par jour sans névirapine (n = 12) et 
respectivement de 85,8 ± 36,9 µgh/ml, 10,0 ± 3,3 µg/mL et 3,6 ± 3,5 µg/ml, après une posologie de 
Kaletra solution buvable a de 300/75 mg/m2 deux fois par jour avec névirapine (n = 12). La posologie 
de Kaletra de 230/57,5 mg/m2 deux fois par jour sans névirapine et le schéma thérapeutique à la 
posologie de 300/75 mg/m2 deux fois par jour avec névirapine entraîne des concentrations 
plasmatiques de lopinavir comparables à celles obtenues chez les patients adultes ayant reçu la 
posologie 400/100 mg deux fois par jour sans névirapine.  
 
Sexe, race et âge 
La pharmacocinétique de Kaletra n’a pas été étudiée chez les sujets âgés. Aucune différence 
pharmacocinétique en relation avec l’âge ou le sexe n’a été observée chez les patients adultes. Des 
différences pharmacocinétiques dues à l’origine ethnique n’ont pas été identifiées. 
 
Grossesse et postpartum 
Dans une étude de pharmacocinétique en ouvert, 12 femmes enceintes infectées par le VIH qui étaient 
à moins de 20 semaines de grossesse et initialement sous traitement par association d’antirétroviraux 
ont reçu 400/100 mg de lopinavir/ritonavir (deux comprimés à 200/50 mg) deux fois par jour jusqu’à 
30 semaines de grossesse. À 30 semaines de grossesse, la posologie a été augmentée à 500/125 mg 
(deux comprimés à 200/50 mg plus un comprimé à 100/25 mg) deux fois par jour jusqu’à 2 semaines 
après l’accouchement. Les concentrations plasmatiques de lopinavir ont été mesurées sur quatre 
périodes de 12 heures au cours du deuxième trimestre (20 à 24 semaines de grossesse), du troisième 
trimestre avant augmentation de la posologie (30 semaines de grossesse), du troisième trimestre après 
augmentation de la posologie (32 semaines de grossesse), et 8 semaines après l’accouchement. 
L’augmentation de la posologie n’a pas entrainé d’augmentation significative de la concentration 
plasmatique de lopinavir. 
 
Dans une autre étude de pharmacocinétique en ouvert, 19 femmes enceintes infectées par le VIH ont 
reçu pendant la grossesse 400/100 mg de lopinavir/ritonavir deux fois par jour dans le cadre d’un 
traitement par association d’antirétroviraux débuté avant la conception. Des échantillons de sang ont 
été prélevés avant administration des doses (pré-doses) et à plusieurs reprises sur une période de 
12 heures au trimestre 2 et au trimestre 3, à la naissance, et 4 à 6 semaines après l’accouchement (chez 
les femmes qui ont continué le traitement après l’accouchement) pour une analyse pharmacocinétique 
des concentrations plasmatiques des fractions totale et libre de lopinavir. 
 
Les données pharmacocinétiques chez les femmes enceintes infectées par le VIH-1 ayant reçu des 
comprimés à 400/100 mg de lopinavir/ritonavir deux fois par jour sont présentées dans le tableau 6 
(voir rubrique 4.2). 
 
Tableau 6 
 


Paramètres pharmacocinétiques moyens (%CV) à l’état d’équilibre du lopinavir  
chez les femmes enceintes infectées par le VIH 


Paramètres 
pharmacocinétiques 


2ème trimestre 
n = 17* 


3ème trimestre 
n = 23 


Postpartum 
n = 17** 


ASC0-12 μg•h/mL 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3) 
Cmax 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3) 


Cpré-doses μg/mL 4,7 (25,2) 4,3 (39,0) 6,5 (40,4) 
* n = 18 pour Cmax 
** n = 16 pour Cpré-doses 
 
Insuffisance rénale 
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La pharmacocinétique de Kaletra n’a pas été étudiée chez les sujets présentant une insuffisance rénale, 
toutefois, comme la clairance rénale de lopinavir est négligeable, une diminution de la clairance totale 
est improbable chez les patients insuffisants rénaux. 
 
Insuffisance hépatique 
Dans une étude à doses répétées lopinavir/ritonavir 400/100 mg, deux fois par jour, les paramètres 
pharmacocinétiques à l’équilibre du lopinavir chez les patients infectés par le VIH présentant une 
insuffisance hépatique légère à modérée ont été comparés à ceux des patients infectés par le VIH 
présentant une fonction hépatique normale. Une augmentation limitée d’environ 30 % des 
concentrations totales en lopinavir a été observée, cependant aucun retentissement clinique n’est 
attendu (voir rubrique 4.2). 
 
5.3  Données de sécurité précliniques 
 
Les études de toxicité à doses répétées chez les rongeurs et les chiens ont permis d’identifier les 
organes cibles principaux tels que le foie, les reins, la thyroïde, la rate et les hématies circulantes. Des 
modifications hépatiques à type d’hypertrophie cellulaire avec un phénomène de dégénérescence 
focale ont été observées. Pendant la période d’exposition, ces modifications ont été comparables ou 
inférieures à celles observées durant la période d’exposition clinique chez l’Homme, les doses chez 
l’animal étaient de plus de 6 fois celles de la dose thérapeutique recommandée. Une dégénérescence 
tubulaire rénale légère a été observée uniquement chez la souris pour une exposition égale au moins à 
deux fois la dose recommandée chez l’Homme ; les reins n’ont pas été endommagés chez les rats et les 
chiens. La réduction de la thyroxine sérique a entraîné une augmentation de la libération de la TSH 
aboutissant à une hypertrophie de la cellule folliculaire de la glande thyroïde des rats. Ces 
modifications ont été réversibles lors de l’interruption de la substance active et n’ont pas été observées 
chez la souris ni chez le chien. Un test de Coombs négatif avec anisocytose et poïkilocytose a été 
observé chez le rat mais pas chez la souris ni chez le chien. Une splénomégalie avec histiocytose est 
apparue chez le rat, mais pas chez les autres espèces animales. Le cholestérol sérique a été augmenté 
chez les rongeurs mais pas chez les chiens, alors que les triglycérides ont été augmentés seulement 
chez la souris. 
 
Au cours d’études in vitro, les canaux potassiques cardiaques humains clonés (HERG) ont été inhibés 
de 30 % aux concentrations testées les plus élevées de lopinavir/ritonavir, celles-ci correspondent à 
une exposition de 7 fois les pics de concentrations plasmatiques des fractions totales de lopinavir et de 
15 fois les pics de concentrations plasmatiques de la fraction libre de lopinavir atteints chez l’Homme 
à la dose thérapeutique maximale recommandée. En revanche, des concentrations similaires de 
lopinavir/ritonavir n’ont démontré aucun retard de repolarisation des fibres cardiaques de Purkinje de 
chien. Des concentrations plus basses de lopinavir/ritonavir n’ont pas entraîné de blocage significatif 
du courant potassique (HERG). Les études de distribution tissulaire conduites chez le rat ne suggèrent 
pas de rétention significative de la substance active au niveau cardiaque, l’ASC cardiaque à 72 heures 
représentait approximativement 50 % de l’ASC mesurée au niveau plasmatique. Par conséquent, il est 
raisonnable de s’attendre à ce que les concentrations cardiaques de lopinavir ne soient pas 
significativement supérieures aux concentrations plasmatiques. 
 
Chez le chien, des ondes U proéminentes ont été observées sur l’électrocardiogramme associées à un 
intervalle PR prolongé et à une bradycardie. Il a été suggéré que ces effets étaient attribués à un 
désordre électrolytique.  
 
La pertinence clinique de ces données pré-cliniques n’est pas connue, toutefois, les effets cardiaques 
potentiels du médicament chez l’Homme ne peuvent être exclus (voir rubriques 4.4 et 4.8).  
 
Chez le rat, une embryo-fœtotoxicité (avortement, diminution de la viabilité fœtale, diminution du 
poids du fœtus, augmentation des variations du squelette) et une toxicité du développement postnatal 
(diminution de la survie des ratons) ont été observées aux doses materno-toxiques. L’exposition 
systémique de lopinavir/ritonavir aux dosages materno-toxiques et toxiques pour le développement 
postnatal a été inférieure à l’exposition thérapeutique destinée à l’Homme. 
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Des études de carcinogénèse à long terme de l’association lopinavir/ritonavir menées chez la souris 
ont révélé une induction mitogénique, non génotoxique, de tumeurs du foie généralement considérée 
comme ayant peu de pertinence sur le risque chez l’Homme. 
 
Des études de carcinogénèse menées chez le rat n’ont pas révélé de potentiel tumoral. L’association 
lopinavir/ritonavir ne s’est révélée ni mutagène ni clastogène sur une batterie de tests réalisés in vitro 
et in vivo comportant notamment le test d’Ames, le test sur lymphome de souris, le test du 
micronucléus sur la souris et le test d’aberrations chromosomiques sur cultures de lymphocytes 
humains. 
 
 
6. DONNÉES PHARMACEUTIQUES 
 
6.1 Liste des excipients 
 
Les comprimés contiennent :  
Copovidone, 
Laurate de sorbitan, 
Silice colloïdale anhydre, 
Fumarate de stéaryle sodique, 
 
Pelliculage :  
Hypromellose, 
Dioxyde de titane, 
Macrogols type 400 (polyethylèneglycol 400), 
Hydroxypropyl cellulose, 
Talc, 
Silice colloïdale anhydre, 
Macrogols type 3350 (polyéthylèneglycol 3350), 
Oxyde ferrique jaune E 172, 
Polysorbate 80. 
 
6.2 Incompatibilités 
 
Sans objet. 
 
6.3 Durée de conservation 
 
3 ans. 
 
6.4 Précautions particulières de conservation 
 
Pas de précautions particulières de conservation. 
 
6.5 Nature et contenu de l’emballage extérieur 
 
Flacons de polyéthylène haute densité (PEHD) munis d’un bouchon en propylène. Chaque flacon 
contient 120 comprimés. 
Deux tailles de conditionnement sont disponibles : 
- 1 flacon de 120 comprimés pelliculés 
- Conditionnement multiple contenant 360 comprimés pelliculés (3 flacons de 120) 
 
Plaquettes en polychlorure de vinyle (PVC) avec film de fluoropolymère 
Deux présentations de conditionnement sont disponibles : 
- Boîte contenant 120 comprimés pelliculés 
- Conditionnement multiple contenant 120 comprimés pelliculés (3 étuis de 40) 
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Toutes les présentations peuvent ne pas être commercialisées. 
 
6.6 Précautions particulières d’élimination et manipulation 
 
Pas d’exigences particulières. 
 
 
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 
 
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 
Knollstrasse 
67061 Ludwigshafen 
Allemagne 
 
 
8. NUMÉROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 
 
EU/1/01/172/004 
EU/1/01/172/005 
EU/1/01/172/007 
EU/1/01/172/008 
 
 
9. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE 


L’AUTORISATION 
 
Date de première autorisation : 20 mars 2001 
Date du dernier renouvellement : 20 mars 2011 
 
 
10. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 
{MM/AAAA} 
 
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence 
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu . 
  



http://www.ema.europa.eu/
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1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 
 
Kaletra 100 mg/25 mg, comprimé pelliculé. 
 
 
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 
 
Chaque comprimé pelliculé de Kaletra contient 100 mg de lopinavir associé à 25 mg de ritonavir qui 
agit en potentialisant la pharmacocinétique du lopinavir. 
 
Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.  
 
 
3. FORME PHARMACEUTIQUE 
 
Comprimé pelliculé jaune pâle gravé du [logo ABBOTT] et de la mention « KC ». 
 
 
4. INFORMATIONS CLINIQUES 
 
4.1 Indications thérapeutiques 
 
Kaletra est indiqué en association avec d’autres médicaments antirétroviraux pour le traitement des 
adultes, des adolescents et des enfants âgés de plus de deux ans infectés par le virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH-1). 
 
Chez les patients infectés par le VIH-1 et déjà traités par des inhibiteurs de protéase, le recours au 
Kaletra devrait être basé sur les résultats des tests individuels de résistance virale et sur l’historique du 
traitement des patients (voir rubriques 4.4 et 5.1). 
 
4.2 Posologie et mode d’administration 
 
Kaletra doit être prescrit par des médecins expérimentés dans la prise en charge de l’infection par le 
VIH. 
 
Kaletra comprimé doit être avalé en entier sans être ni mâché, ni coupé, ni broyé.  
 
Posologie 
 
Adultes et adolescents 
La posologie standard recommandée de Kaletra comprimé est de 400/100 mg (deux comprimés de 
200/50 mg), deux fois par jour, administrés au cours ou en dehors d’un repas. Chez les patients 
adultes, dans les cas où une administration en une prise par jour est considérée comme nécessaire pour 
la prise en charge du patient, Kaletra comprimé peut être administré à raison de 800/200 mg 
(quatre comprimés de 200/50 mg) une fois par jour au cours ou en dehors d’un repas. L’administration 
en une prise par jour devrait être limitée aux patients adultes ayant seulement très peu de mutations 
associées aux inhibiteurs de protéase (c’est-à-dire moins de 3 mutations aux inhibiteurs de protéase en 
accord avec les résultats de l’étude clinique, voir rubrique 5.1, pour la description complète de la 
population) et devrait prendre en compte le risque de moindre maintien de la suppression virologique 
(voir rubrique 5.1) et le risque de diarrhée plus élevé par rapport à la posologie standard recommandée 
en deux prises par jour (voir rubrique 4.8). La solution buvable est disponible pour les patients 
présentant des difficultés à avaler. Veuillez vous reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit 
de Kaletra solution buvable pour les recommandations posologiques.  
 
Enfants (âgés de 2 ans et plus) 
La posologie adulte de Kaletra comprimé (400/100 mg, deux fois par jour) peut être utilisée chez les 
enfants pesant 40 kg ou plus ou ayant une surface corporelle (SC)* de plus de 1,4 m2. Chez les enfants 
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pesant moins de 40 kg ou ayant une surface corporelle (SC)* entre 0,5 et 1,4 m2 et capables d’avaler 
des comprimés, se référer aux tableaux de recommandations posologiques ci-dessous. Chez les enfants 
ne pouvant pas avaler des comprimés, veuillez vous reporter au Résumé des Caractéristiques du 
Produit de Kaletra solution buvable. Compte-tenu des données actuelles disponibles, Kaletra ne doit 
pas être administré en une prise par jour chez les enfants (voir rubrique 5.1). 
 
Avant de prescrire Kaletra 100/25 mg comprimé chez les jeunes enfants, il faut s’assurer de leur 
capacité à avaler des comprimés entiers. Si un enfant n’est pas capable d’avaler correctement un 
comprimé de Kaletra, il faut prescrire la forme solution buvable de Kaletra.  
 
Le tableau ci-dessous contient les recommandations posologiques pour Kaletra 100/25 mg comprimé, 
en fonction du poids et de la surface corporelle (SC)*. 
 


Recommandations posologiques chez l’enfant en cas de traitement sans association 
avec éfavirenz ou névirapine* 


Poids (kg) Surface corporelle (m2) 


 


Nombre recommandé de comprimés à 
100/25 mg à prendre deux fois par jour  


15 à 25 ≥ 0,5 à < 0,9 2 comprimés (200/50 mg) 
> 25 à 35 ≥ 0,9 à < 1,4 3 comprimés (300/75 mg) 


> 35 ≥ 1,4 4 comprimés (400/100 mg) 
* Les recommandations posologiques en fonction du poids reposent sur des données limitées 


 
Pour plus de commodité pour les patients, la dose recommandée peut être atteinte en utilisant Kaletra 
200/50 mg comprimé seul ou en combinaison avec Kaletra 100/25 mg comprimé. 
 
* La surface corporelle peut être calculée grâce à l’équation suivante : 


 
Enfants de moins de 2 ans 
La sécurité d’emploi et l’efficacité de Kaletra chez les enfants de moins de 2 ans n’ont pas encore été 
établies. Les données actuellement disponibles sont décrites à la rubrique 5.2 mais aucune 
recommandation posologique ne peut être proposée. 
 
Traitement co-administré : Efavirenz ou névirapine  
Le tableau ci-dessous contient les recommandations posologiques pour Kaletra 100/25 mg comprimé, 
en fonction de la surface corporelle (SC), en cas d’association avec l’éfavirenz ou la névirapine chez 
l’enfant. 
 


Recommandations posologiques chez l’enfant en cas de traitement 
associé avec éfavirenz ou névirapine  


Surface corporelle (m²) 


 


Nombre recommandé de comprimés à 
100/25 mg à prendre deux fois par jour 


≥ 0,5 à < 0,8 2 comprimés (200/50 mg) 
≥ 0,8 à < 1,2 3 comprimés (300/75 mg) 
≥ 1,2 à < 1,4 4 comprimés (400/100 mg) 


≥ 1,4 5 comprimés (500/125 mg) 
 
Pour plus de commodité pour les patients, la dose recommandée peut être atteinte en utilisant Kaletra 
200/50 mg comprimé seul ou en combinaison avec Kaletra 100/25 mg comprimé. 
 
Insuffisance hépatique 


SC (m2) =  3600] / (kg) poids x (cm) [taille







 88 


Chez les patients infectés par le VIH présentant une insuffisance hépatique légère à modérée, une 
augmentation d’environ 30 % de l’exposition au lopinavir a été observée, cependant un retentissement 
clinique n’est pas attendu (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n’est disponible chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère. Kaletra ne doit pas être administré à ces patients (voir 
rubrique 4.3). 
 
Insuffisance rénale 
La clairance rénale du lopinavir et du ritonavir étant négligeable, des augmentations des 
concentrations plasmatiques ne sont pas attendues chez les patients insuffisants rénaux. Le lopinavir et 
le ritonavir étant fortement liés aux protéines plasmatiques, il est peu probable que ces médicaments 
soient significativement éliminés par hémodialyse ou dialyse péritonéale. 
 
Grossesse et postpartum 
• Aucun ajustement posologique de lopinavir/ritonavir n’est nécessaire pendant la grossesse et le 


postpartum. 
• L’administration en une prise par jour de lopinavir/ritonavir n’est pas recommandée chez la 


femme enceinte en raison du manque de données cliniques et pharmacocinétiques. 
 
Mode d’administration 
 
Les comprimés Kaletra sont administrés par voie orale et doivent être avalés en entier sans être ni 
mâchés, ni coupés, ni broyés. Les comprimés Kaletra peuvent être pris au cours ou en dehors d’un 
repas. 
 
4.3 Contre-indications 
 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients. 
 
Insuffisance hépatique sévère. 
 
Kaletra contient du lopinavir et du ritonavir qui sont tous deux des inhibiteurs de l’isoforme CYP3A 
du cytochrome P450. Kaletra ne doit pas être associé aux médicaments dont le métabolisme est 
fortement dépendant de l’isoforme CYP3A et pour lesquels des concentrations plasmatiques élevées 
sont associées à des effets indésirables graves ou engageant le pronostic vital. Ces médicaments sont 
notamment :  
 
Classe thérapeutique Médicaments de la 


classe 
thérapeutique 


Rationnel 


Augmentation des taux de médicaments administrés de manière concomitante 


Antagonistes des récepteurs 
adrénergiques alpha-1 


Alfuzosine Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’alfuzosine pouvant induire 
une hypotension sévère. L’administration 
concomitante avec l’alfuzosine est contre-
indiquée (voir rubrique 4.5). 
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Anti-angineux Ranolazine Augmentation des concentrations 
plasmatiques de ranolazine pouvant 
augmenter le risque d’effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic 
vital (voir rubrique 4.5). 


Antiarythmiques Amiodarone, 
dronédarone 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’amiodarone et de 
dronédarone entrainant une augmentation 
du risque d’arythmie ou d’autres effets 
indésirables graves (voir rubrique 4.5). 


Antibiotiques Acide fusidique Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’acide fusidique. 
L’administration concomitante avec l’acide 
fusidique est contre-indiquée lorsque 
l’acide fusidique est utilisé pour traiter des 
infections dermatologiques (voir 
rubrique 4.5). 


Anticancéreux Nératinib Augmentation des concentrations 
plasmatiques de nératinib pouvant 
augmenter le risque d’effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic 
vital (voir rubrique 4.5). 


 Vénétoclax Augmentation des concentrations 
plasmatiques de vénétoclax. Augmentation 
du risque de syndrome de lyse tumorale lors 
de l’initiation du traitement et pendant la 
phase de titration de dose (voir rubrique 
4.5). 


Antigoutteux  Colchicine Augmentation des concentrations 
plasmatiques de la colchicine. Possibilité de 
réactions graves et/ou mettant en jeu le 
pronostic vital chez les patients insuffisants 
rénaux et/ou insuffisants hépatiques (voir 
rubriques 4.4 et 4.5). 


Antihistaminiques Astémizole, 
terfénadine 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’astémizole et de 
terfénadine, entrainant une augmentation du 
risque d’arythmies graves induites par ces 
médicaments (voir rubrique 4.5). 


Antipsychotiques/Neurolepti
ques 


Lurasidone Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lurasidone pouvant 
augmenter le risque d’effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic 
vital (voir rubrique 4.5). 


Pimozide Augmentation des concentrations 
plasmatiques de pimozide entrainant une 
augmentation du risque de troubles 
hématologiques graves, ou d’autres effets 
indésirables graves dus à ce médicament 
(voir rubrique 4.5). 


Quétiapine Augmentation des concentrations 
plasmatiques de quétiapine pouvant 
entraîner un coma. L’administration 
concomitante avec la quétiapine est contre-
indiquée (voir rubrique 4.5). 
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Alcaloïdes de l’ergot de 
seigle 


Dihydroergotamine, 
ergonovine, 
ergotamine, 
méthylergonovine 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques des dérivés de l’ergot de 
seigle conduisant à une toxicité aigüe de 
l’ergot de seigle dont vasospasmes et 
ischémie (voir rubrique 4.5). 


Agents de la motilité gastro-
intestinale 


Cisapride Augmentation des concentrations 
plasmatiques de cisapride, entrainant une 
augmentation du risque d’arythmies graves 
dues à ce médicament (voir rubrique 4.5). 


Antiviraux anti hépatite C à 
action directe  


Elbasvir / 
grazoprévir 


Augmentation du risque d’élévation de 
l’alanine aminotransférase (ALAT) (voir 
rubrique 4.5). 


Ombitasvir / 
paritaprévir / 
ritonavir avec ou 
sans dasabuvir 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques de paritaprévir. Augmentation 
du risque d’élévation de l’alanine 
aminotransférase (ALAT) (voir rubrique 
4.5). 


Agents modifiant les lipides 
 
Inhibiteurs de l’HMG CoA 
réductase 
 
 
 
 
Inhibiteur de la protéine 
microsomale de transfert des 
triglycérides (PMT) 


 
 
Lovastatine, 
simvastatine 
 
 
 
 
Lomitapide 


 
 
Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lovastatine et simvastatine 
entrainant une augmentation du risque de 
toxicité musculaire dont rhabdomyolyse 
(voir rubrique 4.5). 
 
Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lomitapide (voir rubrique 
4.5). 


Inhibiteurs de la 
phosphodiestérase 5 


Avanafil Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’avanafil (voir rubriques 4.4 
et 4.5). 


Sildénafil Contre-indiqué uniquement si utilisé dans le 
traitement de l’hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP). Augmentation des 
concentrations plasmatiques de sildénafil 
entrainant une augmentation du risque 
d’effets indésirables associés au sildénafil 
(dont hypotension et syncope). Voir 
rubrique 4.4 et rubrique 4.5 pour la co-
administration de sildénafil chez des 
patients présentant des troubles érectiles. 


Vardénafil Augmentation des concentrations 
plasmatiques de vardénafil (voir 
rubriques 4.4 et 4.5). 
 


Sédatifs/Hypnotiques Midazolam par voie 
orale, triazolam 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques de midazolam par voie orale 
et triazolam entrainant une augmentation du 
risque de sédation profonde et de 
dépression respiratoire importante induites 
par ces médicaments.  
Pour les précautions d’emploi en cas de co-
administration avec le midazolam par voie 
parentérale, voir rubrique 4.5.  
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Diminution des concentrations de lopinavir/ritonavir 
Préparations à base de 
plantes 


Millepertuis Les préparations à base de plantes 
contenant du millepertuis (Hypericum 
perforatum) sont contre-indiquées en raison 
du risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de réduction de l’efficacité 
clinique du lopinavir/ritonavir (voir 
rubrique 4.5). 


 
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi 
 
Patients présentant des pathologies associées 
 
Insuffisance hépatique 
La sécurité d’emploi et l’efficacité de Kaletra n’ont pas été établies chez les patients présentant des 
troubles sous-jacents significatifs de la fonction hépatique. Kaletra est contre-indiqué chez les patients 
atteints d’une insuffisance hépatique sévère (voir rubrique 4.3). Les patients atteints d’une hépatite 
chronique B ou C et traités par association d’antirétroviraux présentent un risque accru de développer 
des effets indésirables hépatiques sévères et potentiellement fatals. En cas de co-administration d’un 
traitement antiviral de l’hépatiteB ou C, veuillez consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit 
(RCP) de ces médicaments. 
 
Les patients ayant des troubles pré-existants de la fonction hépatique, y compris une hépatite 
chronique active ont, au cours d’un traitement par association d’antirétroviraux, une fréquence plus 
élevée d’anomalies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une surveillance appropriée. 
Chez ces patients, en cas d’aggravation confirmée de l’atteinte hépatique, l’interruption ou l’arrêt du 
traitement devra être envisagé. 
 
Une augmentation des transaminases associée ou non à une élévation de la bilirubine a été rapportée 
chez des patients mono-infectés par le VIH-1 ainsi que chez des sujets traités en prophylaxie post-
exposition. Ces anomalies ont été observées au plus tôt dans un délai de 7 jours après l’instauration de 
lopinavir/ritonavir en association avec d'autres antirétroviraux. Dans certains cas, le 
dysfonctionnement hépatique était grave. 
 
Des examens de laboratoire appropriés doivent être réalisés avant l'initiation du traitement par 
lopinavir/ritonavir et une surveillance étroite doit être effectuée pendant le traitement. 
 
Insuffisance rénale 
La clairance rénale du lopinavir et du ritonavir étant négligeable, des augmentations des 
concentrations plasmatiques ne sont pas attendues chez les patients insuffisants rénaux. Le lopinavir et 
le ritonavir étant fortement liés aux protéines plasmatiques, il est peu probable que ces médicaments 
soient éliminés par hémodialyse ou dialyse péritonéale. 
 
Hémophilie 
Des cas d’augmentation de saignements comprenant des hématomes cutanés spontanés et des 
hémarthroses ont été signalés chez des patients hémophiles de type A et B traités avec des inhibiteurs 
de protéase. Une quantité supplémentaire de facteur VIII a été administrée à certains patients. Dans 
plus de la moitié des cas rapportés, il a été possible de poursuivre le traitement avec les inhibiteurs de 
protéase ou de le ré-initier s’il avait été interrompu. Une relation causale a été évoquée, bien que le 
mécanisme d’action n’ait pas été élucidé. Les patients hémophiles doivent par conséquent être 
informés de la possibilité d’augmentation des saignements. 
 
Pancréatite 
Des cas de pancréatite ont été rapportés chez des patients recevant Kaletra, dont certains présentaient 
une hypertriglycéridémie. Dans la plupart des cas les patients avaient des antécédents de pancréatite 
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et/ou recevaient un autre traitement contenant des médicaments connus pour développer des 
pancréatites. Une augmentation importante des triglycérides est un facteur de risque pour le 
développement d’une pancréatite. Les patients à un stade avancé de l’infection par le VIH sont 
susceptibles de développer une élévation des triglycérides et une pancréatite. 
 
La pancréatite doit être envisagée si des symptômes cliniques (nausées, vomissements, douleurs 
abdominales) ou des anomalies biologiques (telles qu’une augmentation de l’amylase ou de la lipase 
sérique) évocateurs d’une pancréatite surviennent. Les patients qui manifestent ces signes ou 
symptômes doivent être surveillés et le traitement par Kaletra doit être arrêté si le diagnostic de 
pancréatite est posé (voir rubrique 4.8). 
 
Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire 
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévère au moment de 
l’instauration du traitement par association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire à des 
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et entraîner des 
manifestations cliniques graves ou une aggravation des symptômes. De telles réactions ont été 
observées classiquement au cours des premières semaines ou mois suivant l’instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples pertinents sont les rétinites à cytomégalovirus, les 
infections mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les pneumopathies à Pneumocystis 
jiroveci. Tout symptôme inflammatoire doit être évalué et un traitement doit être instauré si nécessaire. 
 
Des maladies auto-immunes (telles que la maladie de Basedow et l’hépatite auto-immune) ont aussi 
été rapportées dans le cadre de la reconstitution immunitaire ; cependant, le délai d’apparition est plus 
variable et les manifestations cliniques peuvent survenir de nombreux mois après l’instauration du 
traitement. 
 
Ostéonécrose 
L’étiologie est considérée comme multifactorielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, la 
consommation d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de masse corporelle élevé), 
cependant des cas d’ostéonécrose ont été rapportés en particulier chez des patients à un stade avancé 
de la maladie liée au VIH et/ou ayant un traitement par association d’antirétroviraux au long cours. Il 
est conseillé aux patients de solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs et des arthralgies, 
une raideur articulaire ou des difficultés pour se mouvoir. 
 
Allongement de l’intervalle PR 
Le lopinavir/ritonavir a causé un léger allongement asymptomatique de l’intervalle PR chez certains 
sujets adultes sains. De rares cas de bloc auriculo-ventriculaire du 2ème ou du 3ème degré ont été 
observés, pendant le traitement par lopinavir/ritonavir, chez des patients présentant une 
cardiomyopathie sous-jacente ou des anomalies préexistantes du système de conduction ou chez des 
patients recevant des médicaments connus pour allonger l’intervalle PR (vérapamil ou atazanavir par 
exemple). Kaletra doit être utilisé avec prudence chez ces patients (voir rubrique 5.1). 
 
Poids corporel et paramètres métaboliques 
Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent 
survenir au cours d'un traitement antirétroviral. De telles modifications peuvent en partie être liées au 
contrôle de la maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de lipides, il est bien 
établi dans certains cas qu’il existe un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi entre une 
prise de poids et un quelconque traitement antirétroviral. Le contrôle des taux de lipides et de glucose 
sanguins devra tenir compte des recommandations en vigueur encadrant les traitements contre le VIH. 
Les troubles lipidiques devront être pris en charge en fonction du tableau clinique. 
 
Interactions médicamenteuses 
Kaletra contient du lopinavir et du ritonavir, qui sont tous deux des inhibiteurs de l’isoforme CYP3A 
du cytochrome P450. Kaletra est susceptible d’augmenter les concentrations plasmatiques des 
médicaments principalement métabolisés par l’isoforme CYP3A. Ces augmentations des 
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concentrations plasmatiques des médicaments associés peuvent accroître ou prolonger leurs effets 
thérapeutiques ou indésirables (voir rubriques 4.3 et 4.5). 
 
Les inhibiteurs puissants du CYP3A4 tels que les inhibiteurs de protéase peuvent augmenter 
l’exposition à la bédaquiline, ce qui pourrait potentiellement augmenter le risque d'effets indésirables 
liés à la bédaquiline. Par conséquent, l’association de la bédaquiline et du lopinavir/ritonavir doit être 
évitée. Cependant, si le bénéfice l’emporte sur le risque, la co-administration de bédaquiline et de 
lopinavir/ritonavir doit être réalisée avec prudence. Une surveillance plus fréquente de 
l’électrocardiogramme et une surveillance des transaminases sont recommandées (voir rubrique 4.5 et 
se référer au RCP de la bédaquiline). 
 
Une administration concomitante de délamanide avec un inhibiteur puissant du CYP3A (tel que 
lopinavir/ritonavir) est susceptible d’augmenter l’exposition au métabolite du délamanide, ce qui a été 
associé à un allongement de l’intervalle QTc. Par conséquent, si une administration concomitante de 
délamanide avec du lopinavir/ritonavir est considérée comme nécessaire, il est recommandé 
d’effectuer une surveillance très fréquente par ECG pendant toute la période de traitement par 
délamanide (voir rubrique 4.5 et se reporter au RCP du délamanide). 
 
Des interactions médicamenteuses mettant en jeu le pronostic vital et fatales ont été rapportées chez 
des patients traités avec de la colchicine et des inhibiteurs puissants du CYP3A comme le ritonavir. 
L’administration concomitante avec la colchicine est contre-indiquée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale et/ou hépatique (voir rubriques 4.3 et 4.5). 
 
L’association de Kaletra avec : 
- le tadalafil, indiqué dans le traitement de l’hypertension artérielle pulmonaire, n’est pas 


recommandée (voir rubrique 4.5) ; 
- le riociguat n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5) ; 
- le vorapaxar n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5) ; 
- l’acide fusidique utilisé dans les infections ostéo-articulaires n’est pas recommandée (voir 


rubrique 4.5) ; 
- le salmétérol n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5) ; 
- le rivaroxaban n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5). 
 
L’association de Kaletra avec l’atorvastatine n’est pas recommandée. Si l’utilisation de l’atorvastatine 
est considérée comme strictement nécessaire, la plus faible dose possible d’atorvastatine doit être 
administrée avec une surveillance accrue des effets indésirables. La prudence est également 
recommandée et des réductions posologiques doivent être envisagées si Kaletra est utilisé en même 
temps que la rosuvastatine. Si un traitement par un inhibiteur de l’HMG-CoA réductase est indiqué, la 
pravastatine ou la fluvastatine sont recommandées (voir rubrique 4.5). 
 
Inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDE5) 
Une surveillance particulière doit être mise en œuvre lors de la prescription du sildénafil ou du 
tadalafil pour le traitement d’un dysfonctionnement érectile chez des patients recevant Kaletra. La co-
administration de Kaletra avec ces médicaments provoque une augmentation substantielle de leurs 
concentrations, pouvant entraîner les effets indésirables associés comme une hypotension, une 
syncope, des troubles visuels et une érection prolongée (voir rubrique 4.5). L’utilisation concomitante 
d’avanafil ou de vardénafil et de lopinavir/ritonavir est contre-indiquée (voir rubrique 4.3). 
L’utilisation concomitante du sildénafil prescrit pour le traitement de l’hypertension artérielle 
pulmonaire avec Kaletra est contre-indiquée (voir rubrique 4.3). 
 
Une surveillance particulière doit être mise en œuvre lors de la prescription de Kaletra avec des 
médicaments connus pour induire un allongement de l’intervalle QT comme la chlorphéniramine, la 
quinidine, l’érythromycine, la clarithromycine. En effet, Kaletra peut augmenter les concentrations 
plasmatiques des médicaments co-administrés, ce qui peut provoquer une augmentation des effets 
indésirables cardiaques associés. Des évènements cardiaques ont été rapportés avec Kaletra au cours 
des études précliniques ; à ce jour, les effets cardiaques potentiels de Kaletra ne peuvent pas être 
exclus (voir rubriques 4.8 et 5.3). 
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La co-administration de Kaletra et de la rifampicine n’est pas recommandée. La rifampicine associée à 
Kaletra provoque des diminutions importantes des concentrations plasmatiques de lopinavir qui 
peuvent diminuer significativement l’efficacité du lopinavir. Une exposition suffisante au 
lopinavir/ritonavir peut être obtenue avec une augmentation de la dose de Kaletra mais les risques de 
toxicités hépatique et gastro-intestinale sont alors augmentés. Par conséquent, la co-administration doit 
être évitée à moins qu’elle ne soit strictement nécessaire (voir rubrique 4.5). 
 
L'utilisation concomitante de Kaletra et de fluticasone, ou d'autres glucocorticoïdes métabolisés par le 
CYP3A4, comme le budésonide et la triamcinolone, n'est pas recommandée, à moins que le bénéfice 
attendu pour le patient ne l'emporte sur le risque d'effets systémiques de la corticothérapie, tels qu'un 
syndrome de Cushing ou une inhibition de la fonction surrénalienne (voir rubrique 4.5). 
 
Autres 
Kaletra ne guérit pas de l’infection par le VIH ni du SIDA. Bien qu’il ait été démontré que l’efficacité 
virologique d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le risque de transmission du VIH par 
voie sexuelle, un risque de transmission ne peut être exclu. Des précautions doivent être prises 
conformément aux recommandations nationales afin de prévenir toute transmission. Les personnes 
traitées par Kaletra peuvent encore développer des infections ou autres maladies associées à l’infection 
par le VIH et au SIDA. 
 
4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction 
 
Kaletra contient du lopinavir et du ritonavir qui sont tous deux des inhibiteurs de l’isoforme CYP3A 
du cytochrome P450 in vitro. La co-administration de Kaletra et des médicaments principalement 
métabolisés par l’isoforme CYP3A peut provoquer une augmentation des concentrations plasmatiques 
des médicaments associés, ce qui est susceptible d’augmenter ou de prolonger leurs effets 
thérapeutiques et leurs effets indésirables. Kaletra n’inhibe pas les isoformes CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 ou CYP1A2 aux concentrations thérapeutiques (voir rubrique 4.3). 
 
Il a été observé in vivo que Kaletra induit son propre métabolisme et qu’il augmente la 
biotransformation de certains médicaments métabolisés par le système enzymatique du cytochrome 
P450 (dont les isoformes CYP2C9 et CYP2C19) et par glucuronoconjugaison. Cela peut se traduire 
par des baisses des concentrations plasmatiques et une diminution de l’efficacité des médicaments 
associés. 
 
Les médicaments spécifiquement contre-indiqués, en raison de l’importance attendue de leur 
interaction et de la possibilité de survenue d’effets indésirables graves, sont présentés dans la 
rubrique 4.3. 
 
Toutes les études d’interaction, en l’absence d’indication contraire, ont été réalisées avec Kaletra 
capsule molle qui produit une exposition au lopinavir d’environ 20 % inférieure à celle produite par 
les comprimés à 200/50 mg. 
 
Les interactions connues et potentielles avec certains antirétroviraux et des médicaments autres que 
des antirétroviraux sont décrites dans le tableau ci-dessous.  
 
Tableau des interactions 
 
Les interactions entre Kaletra et les médicaments co-administrés sont décrites dans le tableau ci-
dessous (« ↑ » signifie « augmentation », « ↓ » signifie « diminution », « ↔ » signifie « pas de 
changement », « 1x/j » signifie « une fois par jour », « 2x/j » signifie « deux fois par jour », « 3x/j » 
signifie « trois fois par jour »). 
 
Sauf mention particulière, les études décrites ci-dessous ont été réalisées avec la posologie 
recommandée de lopinavir/ritonavir (c’est-à-dire 400/100 mg deux fois par jour). 
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Médicament co-administré 
par classe thérapeutique 


Conséquences sur les 
concentrations des 
médicaments 
 
Modification des moyennes 
géométriques (%) de l’ASC, 
la Cmax, la Cmin 
 
Mécanisme de l’interaction 


Recommandation clinique 
concernant la co-
administration avec Kaletra 


Médicaments antirétroviraux 
Inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) 
Stavudine, Lamivudine Lopinavir : ↔ Aucun ajustement posologique 


n’est nécessaire. 
Abacavir, Zidovudine Abacavir, Zidovudine : 


les concentrations peuvent être 
diminuées dû à une 
augmentation de la 
glucuronoconjugaison par 
lopinavir/ritonavir. 


La pertinence clinique de la 
diminution des concentrations 
d’abacavir et de zidovudine est 
inconnue. 


Ténofovir disoproxil fumarate 
(TDF), 300 mg 1x/j 
 
(équivalent à 245 mg de 
ténofovir disoproxil) 


Ténofovir : 
ASC : ↑ 32 % 
Cmax : ↔ 
Cmin : ↑ 51 % 
 
Lopinavir : ↔ 


Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 
Des concentrations de ténofovir 
plus élevées pourraient 
potentialiser les effets 
indésirables associés au 
ténofovir, y compris les effets 
indésirables rénaux. 


Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) 
Efavirenz, 600 mg 1x/j Lopinavir : 


ASC : ↓ 20 % 
Cmax : ↓ 13 % 
Cmin : ↓ 42 % 


La posologie de Kaletra 
comprimé doit être augmentée à 
500/125 mg deux fois par jour 
lors d’une association à 
l’éfavirenz. 
Kaletra ne doit pas être 
administré en une prise par jour 
avec l’éfavirenz. 


Efavirenz, 600 mg 1x/j 
 
(Lopinavir/ritonavir 500/125 mg 
2x/j) 


Lopinavir : ↔ 
(par rapport au 
lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
2x/j administré sans éfavirenz) 


Névirapine, 200 mg 2x/j Lopinavir : 
ASC : ↓ 27 % 
Cmax : ↓ 19 % 
Cmin : ↓ 51 % 


La posologie de Kaletra 
comprimé doit être augmentée à 
500/125 mg deux fois par jour 
lors d’une association à la 
névirapine. 
Kaletra ne doit pas être 
administré en une prise par jour 
avec la névirapine. 


Étravirine 
 
(Lopinavir/ritonavir comprimé 
400/100 mg 2x/j) 


Étravirine : 
ASC: ↓ 35 % 
Cmin : ↓ 45 %  
Cmax : ↓ 30 % 
 
Lopinavir : 
ASC : ↔  
Cmin : ↓ 20 % 
Cmax : ↔  


Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 
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Rilpivirine 
 
(Lopinavir/ritonavir capsule 
400/100 mg 2x/j) 


Rilpivirine : 
ASC : ↑ 52 %  
Cmin : ↑ 74 %  
Cmax : ↑ 29 % 
 
Lopinavir : 
ASC : ↔ 
Cmin : ↓ 11 %  
Cmax : ↔  
 
(inhibition des enzymes 
CYP3A) 


L’utilisation concomitante de 
Kaletra et de rilpivirine provoque 
une augmentation des 
concentrations plasmatiques de 
rilpivirine, mais aucun 
ajustement posologique n’est 
nécessaire. 


Antagoniste du co-récepteur CCR5 du VIH 
Maraviroc Maraviroc : 


ASC : ↑ 295 % 
Cmax : ↑ 97 % 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


La dose de maraviroc doit être 
réduite à 150 mg deux fois par 
jour lors de la co-administration 
avec Kaletra 400/100 mg deux 
fois par jour. 


Inhibiteur de l’intégrase 
Raltégravir Raltégravir : 


ASC : ↔ 
Cmax : ↔ 
C12 : ↓ 30 % 
Lopinavir : ↔ 


Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 


Association à d’autres inhibiteurs de la protéase du VIH (IP) 
Conformément aux recommandations de traitement en vigueur, une double thérapie par des 
inhibiteurs de protéase n’est généralement pas recommandée. 
Fosamprénavir/ritonavir 
(700/100 mg 2x/j) 
 
(Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg 2x/j) 
 
ou 
 
Fosamprénavir 
(1400 mg 2x/j) 
 
(Lopinavir/ritonavir 
533/133 mg 2x/j) 


Fosamprénavir : 
diminution significative des 
concentrations d’amprénavir. 


La co-administration de doses 
augmentées de fosamprénavir 
(1400 mg 2x/j) et de Kaletra 
(533/133 mg 2x/j), chez des 
patients pré-traités par inhibiteurs 
de protéase, a entraîné une 
incidence plus élevée des effets 
indésirables gastro-intestinaux et 
des élévations des triglycérides 
sans augmentation de l’efficacité 
virologique par rapport aux doses 
standard de 
fosamprénavir/ritonavir. 
L’administration concomitante de 
ces médicaments n’est pas 
recommandée. 
Kaletra ne doit pas être 
administré en une prise par jour 
avec l’amprénavir. 


Indinavir, 600 mg 2x/j Indinavir : 
ASC : ↔ 
Cmin : ↑ 3,5 fois 
Cmax : ↓ 
(par rapport à l’indinavir 
800 mg 3x/j administré seul) 
 
Lopinavir : ↔ 
(par rapport aux données 
historiques) 


Les doses adéquates pour cette 
association, quant à l’efficacité et 
la tolérance, n’ont pas été 
établies. 
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Saquinavir, 1000 mg 2x/j Saquinavir : ↔ Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 


Tipranavir/ritonavir 
(500/100 mg 2x/j) 


Lopinavir : 
ASC : ↓ 55 % 
Cmin : ↓ 70 % 
Cmax : ↓ 47 % 


L’administration concomitante de 
ces médicaments n’est pas 
recommandée. 
 


Antisécrétoires gastriques 
Oméprazole, 40 mg 1x/j Oméprazole : ↔ 


 
Lopinavir : ↔ 


Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 


Ranitidine, 150 mg en dose 
unique 


Ranitidine : ↔ Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire. 


Antagonistes des récepteurs adrénergiques alpha-1 
Alfuzosine Alfuzosine : 


Du fait de l’inhibition des 
CYP3A par lopinavir/ritonavir, 
les concentrations d’alfuzosine 
peuvent augmenter. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et d’alfuzosine est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3) en 
raison de l’augmentation possible 
de la toxicité de l’alfuzosine, 
dont l’hypotension. 


Analgésiques 
Fentanyl Fentanyl : 


augmentation du risque 
d’effets indésirables 
(dépression respiratoire, 
sédation) due aux 
concentrations plasmatiques 
plus élevées suite à l’inhibition 
du CYP3A4 par 
lopinavir/ritonavir. 


Une surveillance attentive des 
effets indésirables (notamment de 
la dépression respiratoire mais 
également de la sédation) est 
recommandée lors de 
l’administration concomitante du 
fentanyl avec Kaletra. 


Anti-angineux 
Ranolazine Du fait de l’inhibition des 


CYP3A par lopinavir/ritonavir, 
les concentrations de 
ranolazine peuvent augmenter. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et de ranolazine est 
contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Antiarythmiques 
Amiodarone, Dronédarone Amiodarone, Dronédarone :  


les concentrations peuvent être 
augmentées en raison de 
l’inhibition du CYP3A4 par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et d’amiodarone ou de 
dronédarone est contre-indiquée 
(voir rubrique 4.3) en raison de 
l’augmentation du risque 
d’arythmie ou d’autres effets 
indésirables graves. 


Digoxine Digoxine : 
les concentrations 
plasmatiques peuvent être 
augmentées dû à l’inhibition 
de la P-glycoprotéine par 
lopinavir/ritonavir. 
L’augmentation des 
concentrations de digoxine 
pourrait s’atténuer avec le 
temps à mesure du 
développement d’une 
induction de la P-gp.  


Des précautions d’emploi doivent 
être observées et, si possible, la 
surveillance des concentrations 
plasmatiques de digoxine est 
recommandée en cas 
d’association de Kaletra et de 
digoxine. Une surveillance 
particulière doit être mise en 
œuvre lors de la prescription de 
Kaletra à des patients prenant 
déjà de la digoxine car l'effet 
inhibiteur important du ritonavir 
sur la P-gp peut entraîner une 
augmentation significative des 
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concentrations de digoxine. 
L’initiation d’un traitement par la 
digoxine chez des patients 
prenant déjà Kaletra pourrait 
entraîner une augmentation plus 
faible des concentrations de 
digoxine. 


Bépridil, Lidocaïne [voie 
systémique], Quinidine 


Bépridil, Lidocaïne [voie 
systémique], Quinidine : 
les concentrations peuvent être 
augmentées en cas 
d’association avec 
lopinavir/ritonavir.  


Des précautions d’emploi doivent 
être observées et la surveillance 
des concentrations plasmatiques 
est recommandée, si possible. 


Antibiotiques 
Clarithromycine Clarithromycine : 


des augmentations modérées 
de l’ASC de la clarithromycine 
sont attendues dû à l’inhibition 
du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Pour les patients insuffisants 
rénaux (ClCr < 30 ml/min), une 
diminution de la posologie de la 
clarithromycine doit être 
envisagée (voir rubrique 4.4). 
Des précautions d’emploi doivent 
être observées lors de 
l’administration de 
clarithromycine et de Kaletra 
chez des patients présentant une 
insuffisance rénale ou hépatique. 


Antinéoplasiques 
Abémaciclib Les concentrations sériques 


peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A par le ritonavir. 


L'administration concomitante d' 
abémaciclib et de Kaletra doit 
être évitée. Si la co-
administration ne peut être 
évitée, se reporter au RCP de 
l’abémaciclib pour les 
recommandations d’ajustement 
de la posologie. Surveiller les EI 
liés à l’abémaciclib. 


Afatinib 
 
(Ritonavir 200 mg deux fois par 
jour) 


Afatinib : 
ASC : ↑  
Cmax : ↑ 
 
L’ampleur de l’augmentation 
dépend du moment de 
l’administration du ritonavir. 
 
Dû à l’inhibition de la BCRP 
(protéine de résistance au 
cancer du sein/ABCG2) et 
de la P-gp par 
lopinavir/ritonavir. 


Des précautions d’emploi doivent 
être observées lors de 
l’administration d’afatinib et de 
Kaletra. Se reporter au RCP de 
l’afatinib pour les 
recommandations d’ajustement 
de la posologie. Surveiller les EI 
liés à l’afatinib. 


Céritinib Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A et de la P-gp par 
lopinavir/ritonavir. 


Des précautions d’emploi doivent 
être observées lors de 
l’administration de céritinib et de 
Kaletra. Se reporter au RCP du 
céritinib pour les 
recommandations d’ajustement 
de la posologie. Surveiller les EI 
liés au céritinib. 
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Ibrutinib Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A par lopinavir/ritonavir. 


L'administration concomitante 
d'ibrutinib et de Kaletra peut 
augmenter l'exposition à 
l'ibrutinib, ce qui peut augmenter 
le risque de toxicité, y compris le 
risque de syndrome de lyse 
tumorale. L'administration 
concomitante d'ibrutinib et de 
Kaletra doit être évitée. Si l'on 
considère que le bénéfice est 
supérieur au risque et que Kaletra 
doit être utilisé, réduisez la dose 
d'ibrutinib à 140 mg et surveillez 
étroitement le patient pour tout 
signe de toxicité. 


Nératinib Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A par le ritonavir. 


L’utilisation concomitante de 
nératinib avec Kaletra est contre-
indiquée en raison du risque 
d’effets indésirables graves et/ou 
mettant en jeu le pronostic vital 
incluant une hépatotoxicité (voir 
rubrique 4.3). 


La plupart des inhibiteurs de la 
tyrosine kinase comme le 
dasatinib et le nilotinib, 
Vincristine, Vinblastine 


La plupart des inhibiteurs de la 
tyrosine kinase comme le 
dasatinib et le nilotinib et 
également vincristine, 
vinblastine : 
risque d’augmentation des 
effets indésirables dus aux 
concentrations sériques plus 
élevées suite à l’inhibition du 
CYP3A4 par 
lopinavir/ritonavir. 


Surveillance attentive de la 
tolérance de ces antinéoplasiques. 
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Vénétoclax Dû à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir, entrainant 
une augmentation du risque de 
syndrome de lyse tumorale lors 
de l’initiation du traitement et 
pendant la phase de titration (voir 
rubrique 4.3 et se reporter au 
RCP du vénétoclax). 
 
Chez les patients ayant terminé la 
phase de titration et recevant une 
dose quotidienne stable de 
vénétoclax, réduire la dose de 
vénétoclax d’au moins 75 % en 
cas d’administration avec des 
inibiteurs puissants du CYP3A 
(se reporter au RCP de 
vénétoclax pour les instructions 
posologiques). Les patients 
doivent être surveillés 
étroitement afin de rechercher 
tout signe de toxicité relatif à 
vénétoclax. 


Anticoagulants 
Warfarine Warfarine : 


les concentrations peuvent être 
modifiées dû à l’induction du 
CYP2C9 lors de la co-
administration avec 
lopinavir/ritonavir. 


Il est recommandé de surveiller 
l’I.N.R. (International 
Normalised Ratio). 


Rivaroxaban 
 
(Ritonavir 600 mg deux fois par 
jour) 


Rivaroxaban : 
ASC : ↑ 153 % 
Cmax : ↑ 55 % 
Dû à l’inhibition du CYP3A et 
du P-gp par lopinavir/ritonavir. 


La co-administration de 
rivaroxaban et de Kaletra peut 
augmenter l’exposition au 
rivaroxaban, ce qui peut 
augmenter le risque de 
saignement. 
L’utilisation du rivaroxaban n’est 
pas recommandée chez les 
patients recevant un traitement 
concomitant avec Kaletra (voir 
rubrique 4.4). 


Vorapaxar Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A par lopinavir/ritonavir. 


La co-administration de 
vorapaxar et de Kaletra n’est pas 
recommandée (voir rubrique 4.4 
et se reporter au RCP du 
vorapaxar). 
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Anticonvulsivants 
Phénytoïne Phénytoïne : 


les concentrations à l’état 
d’équilibre sont modérément 
diminuées dû à l’induction du 
CYP2C9 et du CYP2C19 par 
lopinavir/ritonavir. 
 
Lopinavir : 
les concentrations sont 
diminuées dû à l’induction du 
CYP3A par la phénytoïne. 


La prudence est requise lors de 
l’administration de Kaletra avec 
la phénytoïne. 
Les concentrations de phénytoïne 
doivent être suivies en cas de co-
administration avec Kaletra. 
Lors de la co-administration avec 
la phénytoïne, une augmentation 
posologique de Kaletra peut être 
envisagée. L’adaptation 
posologique n’a pas été évaluée 
en clinique. 
Kaletra ne doit pas être 
administré en une prise par jour 
avec la phénytoïne. 


Carbamazépine et Phénobarbital Carbamazépine : 
Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 
 
Lopinavir : 
les concentrations peuvent être 
diminuées dû à l’induction du 
CYP3A par la carbamazépine 
et le phénobarbital. 


La prudence est requise lors de 
l’administration de Kaletra avec 
la carbamazépine ou le 
phénobarbital. 
Les concentrations de 
carbamazépine et de 
phénobarbital doivent être suivies 
en cas de co-administration avec 
Kaletra. 
Lors de la co-administration avec 
la carbamazépine ou le 
phénobarbital, une augmentation 
posologique de Kaletra peut être 
envisagée. L’adaptation 
posologique n’a pas été évaluée 
en clinique. 
Kaletra ne doit pas être 
administré en une prise par jour 
avec la carbamazépine et le 
phénobarbital. 


Lamotrigine et Valproate Lamotrigine : 
ASC : ↓ 50 % 
Cmax : ↓ 46 % 
Cmin : ↓ 56 %  
 
Dû à l’induction de la 
glucuronisation de lamotrigine. 
 
Valproate : ↓ 


Les patients doivent être 
étroitement surveillés à la 
recherche d’une diminution de 
l’effet valproate lorsque Kaletra 
et l’acide valproïque ou le 
valproate sont co-administrés. 
 
Chez les patients débutant ou 
arrêtant Kaletra alors qu’ils 
prennent actuellement la dose 
d’entretien de lamotrigine : il 
peut être nécessaire d’augmenter 
la dose de lamotrigine si Kaletra 
est ajouté, ou de la diminuer si 
Kaletra est arrêté ; par 
conséquent, une surveillance du 
taux plasmatique de lamotrigine 
doit être réalisée, en particulier 
avant et pendant les 2 semaines 
après le début ou l’arrêt de 
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Kaletra, afin de voir un 
ajustement de la dose de 
lamotrigine est nécessaire. 
Chez les patients prenant 
actuellement Kaletra et débutant 
lamotrigine : aucun ajustement 
des doses recommandées pour la 
titration de lamotrigine ne devrait 
être nécessaire. 


Antidépresseurs et anxiolytiques 
Trazodone en dose unique 
 
(Ritonavir, 200 mg 2x/j) 


Trazodone : 
ASC : ↑ 2,4 fois 
 
Des effets indésirables 
(nausées, sensations 
vertigineuses, hypotension et 
syncope) ont été observés suite 
à la co-administration de 
trazodone et de ritonavir. 


On ne sait pas si l’association de 
Kaletra entraîne une 
augmentation similaire de 
l’exposition à la trazodone. 
L’association doit être utilisée 
avec prudence et une dose plus 
faible de trazodone doit être 
envisagée. 


Antifongiques 
Kétoconazole et Itraconazole Kétoconazole, Itraconazole : 


les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Des posologies élevées de 
kétoconazole et d’itraconazole 
(> 200 mg/jour) ne sont pas 
recommandées. 


Voriconazole Voriconazole : 
les concentrations peuvent être 
diminuées. 


La co-administration de 
voriconazole et d’une faible dose 
de ritonavir (100 mg 2x/j) 
comme celle contenue dans 
Kaletra doit être évitée sauf si 
l’évaluation du rapport 
bénéfice/risque pour le patient 
justifie l’utilisation du 
voriconazole. 
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Médicaments contre la goutte 
Colchicine dose unique 
 
(Ritonavir 200 mg deux fois par 
jour) 


Colchicine : 
ASC : ↑ 3 fois  
Cmax : ↑ 1,8 fois 
En raison de l’inhibition des P-
gp et/ou du CYP3A4 par le 
ritonavir. 
 


L’administration concomitante de 
Kaletra avec la colchicine chez 
les patients présentant une 
insuffisance rénale et/ou 
hépatique est contre-indiquée du 
fait d’une augmentation 
potentielle des réactions graves 
et/ou mettant en jeu le pronostic 
vital liées à la colchicine telles 
que la toxicité neuromusculaire 
(dont rhabdomyolyse), (voir 
rubriques 4.3 et 4.4). Si le 
traitement par Kaletra est 
nécessaire, une réduction de la 
dose de colchicine ou une 
interruption du traitement par la 
colchicine sont recommandées 
chez les patients ayant une 
fonction rénale ou hépatique 
normale. Se référer au Résumé 
des Caractéristiques du Produit  
de la colchicine. 


Antihistaminiques 
Astémizole 
Terfénadine 


Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et d’astémizole et de 
terfénadine est contre-indiquée 
en raison d’une augmentation du 
risque d’arythmies graves 
induites par ces médicaments 
(voir rubrique 4.3). 


Anti-infectieux 
Acide fusidique Acide fusidique :  


Augmentation des 
concentrations due à 
l’inhibition des CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra avec l’acide fusidique est 
contre-indiquée lorsque l’acide 
fusidique est utilisé dans des 
indications dermatologiques du 
fait de l’augmentation du risque 
d’effets indésirables liés à l’acide 
fusidique, notamment 
rhabdomyolyse (voir 
rubrique 4.3). Dans le cas 
d’infections ostéo-articulaires où 
la co-administration ne peut être 
évitée, une surveillance clinique 
étroite des effets indésirables 
musculaires est fortement 
recommandée (voir rubrique 4.4). 
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Antimycobactériens 
Bédaquiline 
(dose unique) 
 
(Lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
2x/j, doses multiples) 
 


Bédaquiline : 
ASC: ↑ 22 % 
Cmax : ↔ 
 
Un effet plus prononcé sur 
l’exposition plasmatique à la 
bédaquiline peut être observé 
lors d’une co-administration 
prolongée avec le 
lopinavir/ritonavir. 
 
Inhibition du CYP3A4 
probablement due au 
lopinavir/ritonavir. 
 


En raison du risque d'effets 
indésirables liés à la bédaquiline, 
l’association de la bédaquiline et 
de Kaletra doit être évitée. 
Cependant, si le bénéfice 
l’emporte sur le risque, la co-
administration de bédaquiline et 
de Kaletra doit être réalisée avec 
prudence. Une surveillance plus 
fréquente de 
l’électrocardiogramme et une 
surveillance des transaminases 
sont recommandées (voir 
rubrique 4.4 et se référer au RCP 
de la bédaquiline). 


Délamanide (100 mg 2x/j) 
 
(Lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
2x/j) 
 
 
 
 


Délamanide :  
ASC : ↑ 22 % 
 
DM-6705 (métabolite actif du 
délamanide) :  
ASC : ↑ 30 % 
 
Un effet plus prononcé sur 
l’exposition plasmatique au 
DM-6705 peut être observé 
lors d’une co-administration 
prolongée avec le 
lopinavir/ritonavir. 
 


En raison du risque 
d’allongement de l’intervalle 
QTc associé au DM-6705, si une 
administration concomitante de 
délamanide avec de Kaletra est 
considérée comme nécessaire, il 
est recommandé d’effectuer une 
surveillance très fréquente par 
ECG pendant toute la période de 
traitement par délamanide (voir 
rubrique 4.4 et se reporter au 
RCP du délamanide). 


Rifabutine, 150 mg 1x/j Rifabutine (molécule-mère et 
métabolite actif 25-O-
désacétyl) : 
ASC : ↑ 5,7 fois 
Cmax : ↑ 3,5 fois 


Lorsque la rifabutine est 
administrée avec Kaletra, une 
dose de rifabutine de 150 mg 
administrée 3 fois par semaine à 
jours fixes (par exemple, lundi-
mercredi-vendredi) est 
recommandée. Une surveillance 
accrue des effets indésirables 
associés à la rifabutine, dont la 
neutropénie et l’uvéite, est 
nécessaire du fait de 
l’augmentation attendue de 
l’exposition à la rifabutine. Une 
réduction posologique 
supplémentaire de la rifabutine à 
150 mg deux fois par semaine à 
des jours fixes est recommandée 
chez les patients ne tolérant pas 
la dose de 150 mg trois fois par 
semaine. Il convient de noter que 
la posologie de 150 mg deux fois 
par semaine pourrait ne pas 
permettre une exposition 
optimale à la rifabutine, 
conduisant ainsi à un risque de 
résistance à la rifamycine et à 
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l’échec du traitement. Aucun 
ajustement de dose n’est 
nécessaire pour Kaletra. 


Rifampicine Lopinavir : 
des diminutions importantes 
des concentrations de lopinavir 
peuvent être observées dû à 
l’induction du CYP3A par la 
rifampicine. 


La co-administration de Kaletra 
avec la rifampicine n’est pas 
recommandée car les diminutions 
importantes des concentrations 
plasmatiques de lopinavir 
peuvent diminuer 
significativement son efficacité 
thérapeutique. Une adaptation 
posologique de Kaletra à 
400 mg/400 mg (c’est-à-dire 
Kaletra 400/100 mg + ritonavir 
300 mg) deux fois par jour a 
permis de compenser l’effet 
inducteur sur le CYP 3A4 de la 
rifampicine. Cependant, une telle 
adaptation posologique peut être 
associée à une élévation des 
ALAT/ASAT et à une 
augmentation des troubles gastro-
intestinaux. Par conséquent cette 
co-administration doit être évitée 
à moins qu’elle ne soit jugée 
strictement nécessaire. Si la co-
administration ne peut être 
évitée, l’augmentation de 
posologie de Kaletra à 
400 mg/400 mg deux fois par 
jour associée à la rifampicine doit 
se faire sous étroite surveillance 
de la tolérance et des 
concentrations plasmatiques. La 
posologie de Kaletra doit être 
augmentée progressivement après 
que le traitement par la 
rifampicine a été instauré (voir 
rubrique 4.4). 


Antipsychotiques 
Lurasidone Augmentation attendue des 


concentrations de lurasidone 
due à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante 
avec la lurasidone est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3). 


Pimozide Augmentation attendue des 
concentrations de pimozide 
due à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et de pimozide est 
contre-indiquée car elle peut 
augmenter le risque d’anomalies 
hématologiques graves ou 
d’autres effets indésirables 
graves induits par ce médicament 
(voir rubrique 4.3). 


Quétiapine Augmentation attendue des 
concentrations de quétiapine 
due à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et de quétiapine est 
contre-indiquée car elle peut 
augmenter la toxicité liée à la 
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quétiapine. 
Benzodiazépines 
Midazolam Midazolam [voie orale] : 


ASC : ↑ 13 fois 
 
Midazolam [voie parentérale] : 
ASC : ↑ 4 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


Kaletra ne doit pas être co-
administré avec le midazolam 
administré par voie orale (voir 
rubrique 4.3), tandis que des 
précautions doivent être prises en 
cas de co-administration de 
Kaletra avec le midazolam 
administré par voie parentérale. 
Si Kaletra est co-administré avec 
du midazolam administré par 
voie parentérale, cela doit être 
realisé dans une unité de soins 
intensifs (USI) ou dans une 
structure similaire afin d’assurer 
une surveillance clinique étroite 
et une prise en charge médicale 
appropriée en cas de dépression 
respiratoire et/ou de sédation 
prolongée. Un ajustement de la 
posologie du midazolam doit être 
envisagé, particulièrement si plus 
d’une dose de midazolam est 
administrée. 


Agoniste du récepteur bêta2-adrénergique (longue durée d’action) 
Salmétérol 
 


Salmétérol : 
Augmentation attendue des 
concentrations due à 
l’inhibition des CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’association peut conduire à une 
augmentation du risque d’effets 
indésirables cardiovasculaires 
liés au salmétérol, notamment un 
allongement de l’intervalle QT, 
des palpitations et une 
tachycardie sinusale. 
De ce fait, l’administration 
concomitante de Kaletra avec le 
salmétérol n’est pas 
recommandée (voir rubrique 4.4). 


Inhibiteurs des canaux calciques 
Félodipine, Nifédipine et 
Nicardipine 


Félodipine, Nifédipine, 
Nicardipine : 
les concentrations peuvent être 
augmentées dû à l’inhibition 
du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Une surveillance clinique de 
l’efficacité et des effets 
indésirables est recommandée 
quand ces médicaments sont 
administrés concomitamment à 
Kaletra. 


Corticostéroïdes 
Dexaméthasone Lopinavir : 


les concentrations peuvent être 
diminuées dû à l’induction du 
CYP3A par la dexaméthasone. 


Une surveillance clinique de 
l’efficacité virologique est 
recommandée quand ces 
médicaments sont co-administrés 
avec Kaletra. 







 107 


Propionate de fluticasone, 
budésonide, triamcinolone par 
voies inhalée, nasale ou 
injectable 


Propionate de fluticasone, 
50 µg 4 fois par jour par voie 
nasale : 
Concentrations plasmatiques : 
↑  
Taux de cortisol : ↓ 86 % 


Des effets plus importants sont 
attendus lorsque le propionate de 
fluticasone est inhalé. Des effets 
systémiques liés à la 
corticothérapie tels qu'un 
syndrome de Cushing ou une 
inhibition de la fonction 
surrénalienne ont été rapportés 
chez des patients recevant le 
ritonavir associé au propionate de 
fluticasone inhalé ou administré 
par voie nasale ; ces effets 
pourraient également survenir 
avec d'autres corticostéroïdes 
métabolisés par le CYP3A 
comme le budésonide et la 
triamcinolone. Par conséquent, 
l'administration concomitante de 
Kaletra et de ces glucocorticoïdes 
n'est pas recommandée, à moins 
que le bénéfice attendu pour le 
patient ne l'emporte sur le risque 
d'effets systémiques de la 
corticothérapie (voir 
rubrique 4.4). Dans ce cas, une 
réduction des doses de 
glucocorticoïdes, ou le passage à 
un glucocorticoïde qui n’est pas 
un substrat du CYP3A4 (par 
exemple, la béclométasone) 
devra être envisagé et 
s’accompagner d'une surveillance 
étroite des effets locaux et 
systémiques. De plus, lors de 
l'arrêt des glucocorticoïdes, la 
diminution progressive de la 
posologie devra être réalisée sur 
une période plus longue. 


Inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDE5) 
Avanafil  
(ritonavir, 600 mg 2x/j) 


Avanafil : 
ASC : ↑ 13 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’utilisation d’avanafil avec 
Kaletra est contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Tadalafil Tadalafil : 
ASC : ↑ 2 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A4 
par lopinavir/ritonavir. 


Dans le traitement de 
l’hypertension artérielle 
pulmonaire :  
La co-administration de Kaletra 
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Sildénafil Sildénafil : 
ASC : ↑ 11 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


avec le sildénafil est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3). La 
co-administration de Kaletra avec 
le tadalafil n’est pas 
recommandée. 
 
Dans le cas de troubles érectiles :  
Une attention particulière doit 
être portée lors de la prescription 
de sildénafil ou de tadalafil à des 
patients recevant Kaletra, avec 
une surveillance accrue des effets 
indésirables dont hypotension, 
syncope, troubles de la vision et 
érection prolongée (voir 
rubrique 4.4). 
En cas de co-administration avec 
Kaletra, les doses de sildénafil ne 
doivent jamais dépasser 25 mg 
par 48 heures et celles de 
tadalafil ne doivent jamais 
dépasser 10 mg par 72 heures. 


Vardénafil Vardénafil : 
ASC : ↑ 49 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’utilisation de vardénafil avec 
Kaletra est contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Alcaloïdes de l’ergot de seigle 
Dihydroergotamine, ergonovine, 
ergotamine, méthylergonovine 


Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et d’alcaloïdes de l’ergot 
de seigle est contre-indiquée car 
elle peut entrainer une toxicité 
aiguë des alcaloïdes de l’ergot de 
seigle dont vasospasmes et 
ischémie (voir rubrique 4.3). 


Agents de la motilité gastro-intestinale 
Cisapride Les concentrations sériques 


peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
Kaletra et de cisapride est 
contre-indiquée car elle peut 
augmenter le risque d’arythmies 
graves induites par ce 
médicament (voir rubrique 4.3). 
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Antiviraux anti-VHC à action directe 
Elbasvir/grazoprévir 
(50/200 mg 1x/j) 


Elbasvir : 
ASC : ↑ 2,71 fois 
Cmax : ↑ 1,87 fois 
C24 : ↑ 3,58 fois 
 
Grazoprévir : 
ASC : ↑ 11,86 fois 
Cmax : ↑ 6,31 fois 
C24 : ↑ 20,70 fois 
 
(combinaisons de mécanismes 
incluant une inhibition des 
CYP3A) 
 
Lopinavir : ↔ 


L’administration concomitante 
d’elbasvir/grazoprévir avec 
Kaletra est contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Glécaprévir/pibrentasvir Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées dû à 
l’inhibition de la P-
glycoprotéine, de la BCRP et 
de l’OATP1B par 
lopinavir/ritonavir. 


L’administration concomitante de 
glécaprévir/pibrentasvir avec 
Kaletra n’est pas recommandée 
du fait du risque augmenté 
d’élévations des ALAT associée 
à l’augmentation d’exposition du 
glécaprévir. 


Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
+ dasabuvir 
 
(25/150/100 mg 1x/j + 
400 mg 2x/j) 
 
Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg 2x/j 


Ombitasvir : ↔ 
 
Paritaprévir : 
ASC : ↑ 2,17 fois 
Cmax : ↑ 2,04 fois 
Cmin : ↑ 2,36 fois 
 
(inhibition des CYP3A/des 
transporteurs d’efflux) 
 
Dasabuvir : ↔ 
 
Lopinavir : ↔ 


La co-administration est 
contre indiquée. 
 
Lopinavir/ritonavir 800/200 mg 
1x/j était administré avec de 
l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
avec ou sans dasabuvir. L’effet 
sur les antiviraux à action directe 
et sur le lopinavir était similaire à 
celui observé lors de 
l’administration de 400/100 mg 
2x/j de lopinavir/ritonavir (voir 
rubrique 4.3). 


Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
 
(25/150/100 mg 1x/j) 
 
Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg 2x/j 


Ombitasvir : ↔ 
 
Paritaprévir : 
ASC : ↑ 6,10 fois 
Cmax : ↑ 4,76 fois 
Cmin : ↑ 12,33 fois 
 
(inhibition des CYP3A/des 
transporteurs d’efflux) 
 
Lopinavir : ↔ 
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Sofosbuvir/velpatasvir/ 
voxilaprévir 


Les concentrations sériques de 
sofosbuvir, velpatasvir et 
voxilaprévir peuvent être 
augmentées en raison de 
l’inhibition de la P-
glycoprotéine, de la BCRP et 
de l’OATP1B1/3 par 
lopinavir/ritonavir. Cependant, 
seule l’augmentation de 
l’exposition au voxilaprévir est 
considérée comme 
cliniquement pertinente.   


Il n’est pas recommandé de co 
administrer Kaletra avec 
sofosbuvir/velpatasvir/ 
voxilaprévir. 


Inhibiteurs de protéase du VHC 
Siméprévir 200 mg une fois par 
jour (ritonavir 100 mg 2x/j) 


Siméprévir :  
ASC : ↑ 7,2 fois 
Cmax : ↑ 4,7 fois 
Cmin : ↑ 14,4 fois 


Il n’est pas recommandé de co-
administrer Kaletra avec 
siméprévir. 


Médicaments à base de plantes 
Millepertuis 
(Hypericum perforatum) 


Lopinavir : 
les concentrations peuvent être 
diminuées dû à l’induction du 
CYP3A par des préparations à 
base de plantes contenant du 
millepertuis. 


Les préparations à base de 
plantes contenant du millepertuis 
ne doivent pas être associées à du 
lopinavir et du ritonavir. Si un 
patient prend déjà du 
millepertuis, la prise du 
millepertuis doit être arrêtée et la 
charge virale doit être contrôlée 
si possible. Les concentrations de 
lopinavir et de ritonavir peuvent 
augmenter à l’arrêt du 
millepertuis. Un ajustement 
posologique de Kaletra peut être 
nécessaire. L’effet inducteur peut 
persister durant au moins 
2 semaines après l’arrêt du 
traitement à base de millepertuis 
(voir rubrique 4.3). En 
conséquence, Kaletra peut être 
administré en toute sécurité, 
2 semaines après l’arrêt du 
traitement à base de millepertuis. 


Immunosuppresseurs 
Ciclosporine, Sirolimus 
(rapamycine) et Tacrolimus 


Ciclosporine, Sirolimus 
(rapamycine), Tacrolimus : 
les concentrations peuvent être 
augmentées dû à l’inhibition 
du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Il est recommandé de surveiller 
plus fréquemment les 
concentrations thérapeutiques 
jusqu’à ce que les concentrations 
plasmatiques de ces médicaments 
soient stabilisées. 
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Hypolipémiants 
Lovastatine et Simvastatine Lovastatine, Simvastatine : 


les concentrations 
plasmatiques peuvent être 
fortement augmentées dû à 
l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Les augmentations des 
concentrations plasmatiques des 
inhibiteurs de l’HMG-CoA 
réductase pouvant provoquer des 
myopathies voire des 
rhabdomyolyses, l’association de 
ces médicaments avec Kaletra est 
contre-indiquée (voir 
rubrique 4.3). 


Agents modifiant les lipides 
Lomitapide Les inhibiteurs du CYP3A4 


augmentent l’exposition au 
lomitapide, les inhibiteurs 
puissants induisant une 
augmentation de l’exposition 
d’un facteur 27 environ.  
Augmentation attendue des 
concentrations de lomitapide 
due à l’inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’utilisation concomitante avec 
Kaletra est contre-indiquée (voir 
le Résumé des Caractéristiques 
du Produit de lomitapide) (voir 
rubrique 4.3). 


Atorvastatine Atorvastatine : 
ASC : ↑ 5,9 fois 
Cmax : ↑ 4,7 fois 
Dû à l’inhibition du CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 


L’association de Kaletra avec 
l’atorvastatine n’est pas 
recommandée. 
Si l’utilisation de l’atorvastatine 
est considérée comme strictement 
nécessaire, la plus faible dose 
possible d’atorvastatine doit être 
administrée avec une surveillance 
accrue des effets indésirables 
(voir rubrique 4.4). 


Rosuvastatine, 20 mg 1x/j Rosuvastatine : 
ASC : ↑ 2 fois 
Cmax : ↑ 5 fois 
Bien que la rosuvastatine soit 
faiblement métabolisée par le 
CYP3A4, une augmentation de 
ses concentrations 
plasmatiques a été observée. 
Le mécanisme de cette 
interaction pourrait résulter de 
l’inhibition de transporteurs 
protéiques. 


La prudence est recommandée et 
des réductions posologiques 
doivent être envisagées en cas de 
co-administration de Kaletra avec 
la rosuvastatine (voir 
rubrique 4.4). 
 


Fluvastatine ou Pravastatine Fluvastatine, Pravastatine : 
Aucune interaction 
cliniquement pertinente n’est 
attendue. 
La pravastatine n’est pas 
métabolisée par le CYP450. 
La fluvastatine est 
partiellement métabolisée par 
le CYP2C9. 


Si un traitement avec un 
inhibiteur de l’HMG-CoA 
réductase est indiqué, la 
fluvastatine ou la pravastatine 
sont recommandées. 


Opioïdes 
Buprénorphine, 16 mg 1x/j Buprénorphine : ↔ Aucun ajustement posologique 


n’est nécessaire. 
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Méthadone Méthadone : ↓ La surveillance des 
concentrations plasmatiques de 
méthadone est recommandée. 


Contraceptifs oraux 
Éthinylestradiol Éthinylestradiol : ↓ En cas d'association de Kaletra et 


de contraceptifs contenant de 
l'éthinylestradiol (quelle que soit 
la formulation du contraceptif, 
par ex. orale ou patch), des 
méthodes contraceptives 
additionnelles doivent être 
utilisées. 


Sevrage tabagique 
Bupropion Bupropion et son métabolite 


actif, hydroxybupropion : 
ASC et Cmax ↓ ~50 %. 
 
Cet effet peut être dû à 
l’induction du métabolisme du 
bupropion. 


Si la co-administration de Kaletra 
avec du bupropion est inévitable, 
elle doit être réalisée sous étroite 
surveillance clinique de 
l’efficacité du bupropion, sans 
dépasser les doses 
recommandées, malgré 
l’induction métabolique 
constatée.  


Traitement substitutif de l'hormone thyroïdienne 
Lévothyroxine Des cas post-


commercialisation ont été 
rapportés indiquant une 
interaction potentielle entre les 
produits contenant du ritonavir 
et la lévothyroxine. 


La thyréostimuline (TSH) doit 
être surveillée chez les patients 
traités par la lévothyroxine au 
moins le premier mois après le 
début et/ou la fin du traitement 
par lopinavir/ritonavir. 


Agents vasodilatateurs 
Bosentan  
 


Lopinavir – ritonavir : 
Les concentrations 
plasmatiques de 
lopinavir/ritonavir peuvent 
diminuer du fait de l’induction 
du CYP3A4 par le bosentan. 
 
Bosentan : 
ASC : ↑ 5 fois  
Cmax : ↑ 6 fois 
Augmentation initiale de la 
Cmin de bosentan d’environ 
48 fois.  
Due à l’inhibition du CYP3A4 
par lopinavir/ritonavir. 
 


Des précautions d’emploi doivent 
être observées lors de 
l’administration de Kaletra avec 
le bosentan. 
Lorsque Kaletra est administré de 
manière concomitante avec le 
bosentan, l’efficacité du 
traitement de l’infection par le 
VIH doit être surveillée et les 
signes de toxicité du bosentan 
doivent être attentivement 
recherchés chez les patients, 
particulièrement pendant la 
première semaine de co-
administration. 


Riociguat Les concentrations sériques 
peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du 
CYP3A et de la P-pg par 
lopinavir/ritonavir. 


La co-administration de riociguat 
et de Kaletra n’est pas 
recommandée (voir rubrique 4.4 
et se reporter au RCP du 
riociguat). 


Autres médicaments 
En tenant compte des profils métaboliques connus, aucune interaction cliniquement pertinente n’est 
attendue lors de l’association de Kaletra avec la dapsone, le triméthoprime/sulfaméthoxazole, 
l’azithromycine ou le fluconazole. 
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4.6 Fertilité, grossesse et allaitement 
 
Grossesse 
En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour traiter l’infection par le VIH chez les femmes 
enceintes et, par conséquent, réduire le risque de transmission verticale du VIH chez le nourrisson, 
nécessite de prendre en compte les données obtenues chez l'animal ainsi que l'expérience clinique 
acquise avec les antirétroviraux chez les femmes enceintes afin de déterminer la sécurité d’emploi 
pour le fœtus. 
 
Le lopinavir/ritonavir a été évalué chez plus de 3 000 femmes pendant la grossesse, dont plus de 1 000 
au cours du premier trimestre. 
 
Dans le cadre de la surveillance après commercialisation provenant du registre de suivi des grossesses 
sous antirétroviraux, mis en place depuis janvier 1989, aucune augmentation du risque de 
malformations congénitales suite à une exposition à Kaletra n'a été rapportée chez plus de 
1 000 femmes exposées au cours du 1er trimestre. La prévalence des malformations congénitales suite 
à une exposition au lopinavir, quel que soit le trimestre, est comparable à celle observée dans la 
population générale. Aucun type de malformations congénitales évocateur d'une étiologie commune 
n'a été observé. Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la reproduction (voir 
rubrique 5.3). Sur la base des données disponibles, le risque malformatif est peu probable dans 
l’espèce humaine. Le lopinavir peut être utilisé pendant la grossesse si nécessaire. 
 
Allaitement 
Des études réalisées chez les rats ont montré que le lopinavir est excrété dans le lait. Le passage 
éventuel de ce médicament dans le lait maternel humain n'a pas été établi. En règle générale, il est 
recommandé aux mères infectées par le VIH de ne pas allaiter leur enfant, quelles que soient les 
circonstances, afin d'éviter la transmission post-natale du VIH. 
 
Fertilité 
Les études chez l’animal n’ont pas montré d’effet sur la fertilité. Aucune donnée chez l'Homme 
concernant l'effet du lopinavir/ritonavir sur la fertilité n'est disponible. 
 
4.7 Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
 
Les effets de Kaletra sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines n’ont pas été 
étudiés. Les patients doivent être informés que des nausées ont été rapportées lors de traitements par 
Kaletra (voir rubrique 4.8). 
 
4.8 Effets indésirables 
 
a. Résumé du profil de sécurité 
 
La sécurité d’emploi de Kaletra a été évaluée au cours d’études cliniques de phase II-IV chez plus de 
2 600 patients, dont plus de 700 ont reçu une posologie de 800/200 mg (6 capsules ou 4 comprimés) 
une fois par jour. Dans certaines études, avec les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(INTI), Kaletra était également associé à l’éfavirenz ou à la névirapine. 
 
La diarrhée, les nausées et vomissements, l’hypertriglycéridémie et l’hypercholestérolémie ont été les 
effets indésirables les plus fréquemment liés au traitement par Kaletra durant ces études. Le risque de 
diarrhée peut être plus élevé avec la posologie de Kaletra en une prise par jour. La diarrhée, les 
nausées et les vomissements peuvent survenir au début du traitement tandis que l’hypertriglycéridémie 
et l’hypercholestérolémie peuvent survenir plus tardivement. La survenue d’effets indésirables liés au 
traitement a conduit à une sortie prématurée des études de phase II-IV pour 7 % des patients.  
 
Il est important de noter que des cas de pancréatites ont été rapportés chez les patients traités par 
Kaletra, parmi lesquels certains présentaient une hypertriglycéridémie. De plus, de rares 
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augmentations de l’intervalle PR ont été rapportées pendant le traitement par Kaletra (voir 
rubrique 4.4.).  
 
b. Tableau des effets indésirables 
 
Effets indésirables suite aux études cliniques et à l’expérience après commercialisation chez les 
patients adultes et enfants : 
 
Les évènements suivants ont été identifiés comme effets indésirables. Le classement par fréquence 
comprend tous les effets indésirables rapportés, d’intensité modérée à sévère, quelle que soit 
l’évaluation individuelle de la cause. Les effets indésirables sont répertoriés par classe de systèmes 
d’organes. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un 
ordre décroissant de gravité : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(≥ 1/1 000, < 1/100) et fréquence indéterminée (ne peut pas être estimée sur la base des données 
disponibles).  
 
Les effets indésirables avec une fréquence « indéterminée » ont été identifiés lors du suivi après 
commercialisation. 
 


Effets indésirables rapportés chez les adultes 
au cours des études cliniques et lors du suivi après commercialisation 


Classe de systèmes d’organes Fréquence Effets indésirables 


Infections et infestations 
 


Très fréquent 
 
Fréquent 


Infection respiratoire haute  
 
Infection respiratoire basse, infections 
cutanées dont cellulite, folliculite et furoncle 


Affections hématologiques et du 
système lymphatique 


Fréquent Anémie, leucopénie, neutropénie, 
lymphadénopathie 


Affections du système 
immunitaire 


Fréquent 
 
 
Peu fréquent 


Hypersensibilité dont urticaire et angio-
œdème 
 
Syndrome inflammatoire de reconstitution 
immunitaire 


Affections endocriniennes 
 


Peu fréquent 
 


Hypogonadisme 
 


Troubles du métabolisme et de 
la nutrition 


Fréquent 
 
 
 
 
Peu fréquent 


Anomalie du glucose sanguin dont diabète 
sucré, hypertriglycéridémie, 
hypercholestérolémie, perte de poids, perte de 
l’appétit 
 
Prise de poids, augmentation de l’appétit 


Affections psychiatriques Fréquent 
 
Peu fréquent 


Anxiété 
 
Rêves anormaux, diminution de la libido 


Affections du système nerveux Fréquent 
 
 
 
Peu fréquent 
 


Céphalée (dont migraine), neuropathie (dont 
neuropathie périphérique), étourdissement, 
insomnie 
 
Accident cérébrovasculaire, convulsions, 
dysgueusie, agueusie, tremblement 


Affections oculaires Peu fréquent Altération de la vision 
Affections de l’oreille et du 
labyrinthe  


Peu fréquent 
 


Acouphène, vertiges 


Affections cardiaques Peu fréquent Athérosclérose comme infarctus du myocarde, 
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bloc auriculo-ventriculaire, insuffisance de la 
valve tricuspide 


Affections vasculaires Fréquent 
 
Peu fréquent 


Hypertension 
 
Thrombose veineuse profonde 


Affections gastro-intestinales Très fréquent 
 
Fréquent 
 
 
 
 
 
Peu fréquent 
 
 
 
 


Diarrhée, nausée 
 
Pancréatite1, vomissement, reflux gastro-
œsophagien, gastroentérite et colite, douleur 
abdominale (haute et basse), distension 
abdominale, dyspepsie, hémorroïdes, 
flatulence 
 
Hémorragie gastro-intestinale dont ulcère 
gastro-intestinal, duodénite, gastrite et 
hémorragie rectale, stomatite et ulcères 
buccaux, incontinence fécale, constipation, 
bouche sèche 


Affections hépatobiliaires Fréquent 
 
 
Peu fréquent 
 
 
Fréquence 
indéterminée 


Hépatite dont augmentation des ASAT, 
ALAT, γGT 
 
Stéatose hépatique, hépatomégalie, 
angiocholite, hyperbilirubinémie 
 
Ictère 


Affections de la peau et du tissu 
sous-cutané 


Fréquent 
 
 
 
 
Peu fréquent 
 
Fréquence 
indéterminée 


Rash incluant éruption maculopapulaire, 
dermatite/éruption cutanée dont eczéma et 
dermatite séborrhéique, sueurs nocturnes, 
prurit 
 
Alopécie, capillarite, vascularite  
 
Syndrome de Stevens-Johnson, érythème 
polymorphe 


Affections musculo-
squelettiques et systémiques  


Fréquent 
 
 
 
 
Peu fréquent 


Myalgie, douleur musculo-squelettique dont 
arthralgie et douleur dorsale, anomalies 
musculaires comme faiblesse musculaire et 
spasmes 
 
Rhabdomyolyse, ostéonécrose 


Affections du rein et des voies 
urinaires 


Peu fréquent Diminution de la clairance de la créatinine, 
néphrite, hématurie  


Affections des organes de 
reproduction et du sein 


Fréquent 
 


Dysfonctionnement érectile, troubles 
menstruels, aménorrhée, ménorragie 


Troubles généraux et anomalies 
au site d’administration 


Fréquent 
 


Fatigue dont asthénie 
 


1 voir rubrique 4.4 : pancréatites et lipides 
 
c. Description d’effets indésirables particuliers 
 
Le syndrome de Cushing a été rapporté chez des patients recevant du ritonavir et du propionate de 
fluticasone administré par inhalation ou par voie intranasale ; cet effet indésirable pourrait également 
survenir avec d’autres corticostéroïdes métabolisés par le cytochrome P450 3A par exemple le 
budésonide (voir rubriques 4.4 et 4.5). 
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Une augmentation de la créatine phosphokinase (CPK), des myalgies, des myosites et rarement des 
rhabdomyolyses ont été rapportées avec les inhibiteurs de protéase, et particulièrement en association 
avec les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. 
 
Paramètres métaboliques 
Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent 
survenir au cours d'un traitement antirétroviral (voir rubrique 4.4). 
 
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévère au moment de 
l’instauration du traitement par une association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire à des 
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des maladies auto-immunes 
(telles que la maladie de Basedow et l’hépatite auto-immune) ont aussi été rapportées ; cependant, le 
délai d’apparition est plus variable et les manifestations cliniques peuvent survenir de nombreux mois 
après l’instauration du traitement (voir rubrique 4.4). 
 
Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, particulièrement chez des patients avec des facteurs de 
risque généralement connus, une infection avancée par le VIH ou une exposition à long terme au 
traitement par association d’antirétroviraux. La fréquence de cet effet indésirable est indéterminée 
(voir rubrique 4.4). 
 
d. Population pédiatrique 
 
Chez les enfants de deux ans et plus, le profil de sécurité d’emploi est similaire à celui observé chez 
les adultes (voir tableau à la section b). 
 
Déclaration des effets indésirables suspectés 
La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle 
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de 
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration – voir Annexe V. 
 
4.9 Surdosage 
 
L’expérience chez l’Homme de surdosage aigu avec Kaletra est limitée. 
 
Les signes de toxicité observés chez les chiens comprennent une salivation, des vomissements, des 
diarrhées et/ou des selles anormales. Les signes de toxicité observés chez les souris, les rats, les chiens 
comprennent une diminution de l’activité, une ataxie, une émaciation, une déshydratation et des 
tremblements. 
 
Il n’existe pas d’antidote spécifique de Kaletra. Le traitement du surdosage est symptomatique et 
nécessite la surveillance des fonctions vitales et de l’état clinique du patient. L’élimination de la 
substance active non absorbée pourra être réalisée, le cas échéant, par un lavage gastrique ou en 
administrant des émétiques. L’administration de charbon activé peut également être utilisée pour aider 
l’élimination de la substance non absorbée. Kaletra étant fortement lié aux protéines plasmatiques, 
l’intérêt de la dialyse pour éliminer une quantité significative de substance active est improbable. 
 
 
5. PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 
 
5.1  Propriétés pharmacodynamiques 
 
Classe pharmacothérapeutique : antiviraux pour usage systémique, antiviraux pour le traitement des 
infections par le VIH, associations, code ATC : J05AR10 
 



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mécanisme d’action 
Le lopinavir est responsable de l’activité antivirale de Kaletra. Le lopinavir est un inhibiteur des 
protéases du VIH-1 et du VIH-2. L’inhibition des protéases du VIH empêche le clivage de la 
polyprotéine gag-pol ce qui conduit à la production d’un virus immature, non-infectieux. 
 
Effets sur l’électrocardiogramme 
L’intervalle QTcF a été évalué dans une étude croisée, randomisée contrôlée contre placebo et contre 
comparateur actif (moxifloxacine 400 mg une fois par jour) menée chez 39 sujets adultes sains, au 
cours de laquelle 10 mesures ont été effectuées sur une période de 12 heures au 3ème jour. Les 
différences maximales des moyennes [limite supérieure de l’intervalle de confiance à 95 %] du QTcF 
par rapport au placebo ont été de 3,6 [6,3] et de 13,1 [15,8] pour respectivement la dose de 400/100mg 
deux fois par jour et la dose suprathérapeutique de 800/200 mg deux fois par jour de 
lopinavir/ritonavir. L’allongement induit du complexe QRS de 6 ms à 9,5 ms avec la dose élevée de 
lopinavir/ritonavir (800/200 mg deux fois par jour) contribue à l’allongement de l’intervalle QT. Ces 
deux traitements ont conduit à des expositions de LPV/r au 3ème jour qui étaient approximativement 
1,5 et 3 fois plus élevées que celles observées à l’état d’équilibre avec les doses recommandées de 
LPV/r en une ou deux fois par jour. Aucun sujet n’a présenté d’allongement du QTcF supérieur ou 
égal à 60 ms par rapport aux valeurs initiales ni d’intervalle QTcF excédant le seuil éventuellement 
cliniquement significatif de 500 ms. 
 
Un léger allongement de l’intervalle PR a également été observé le 3ème jour chez les sujets recevant 
du lopinavir/ritonavir dans la même étude. Les modifications moyennes de l’intervalle PR par rapport 
aux valeurs initiales se sont réparties entre 11,6 ms et 24,4 ms dans les 12 heures post-dose. 
L’intervalle PR maximal a été de 286 ms et aucun sujet n’a présenté de bloc cardiaque du 2ème ou du 
3ème degré (voir rubrique 4.4).  
 
Activité antivirale in vitro 
L’activité antivirale in vitro du lopinavir contre des isolats cliniques ou des souches virales de 
laboratoire a été testée respectivement sur des lignées sévèrement infectées de cellules 
lymphoblastiques et de lymphocytes circulants. En l’absence de sérum humain, la valeur moyenne de 
la CI50 du lopinavir pour cinq souches virales de laboratoire différentes du VIH-1 a été de 19 nM. En 
l’absence et en présence de 50 % de sérum humain, la valeur moyenne de la CI50 du lopinavir pour les 
souches de VIH1 IIIB dans les cellules MT4 a été respectivement de 17 nM et de 102 nM. En l’absence 
de sérum humain, la valeur moyenne de la CI50 du lopinavir pour plusieurs isolats VIH-1 cliniques a 
été de 6,5 nM. 
 
Résistance 
Sélection de résistance in vitro 
Les souches de VIH-1 de sensibilité diminuée au lopinavir ont été sélectionnées in vitro. Ces souches 
ont été exposées in vitro au lopinavir seul et à l’association lopinavir + ritonavir avec des ratios de 
concentrations correspondant aux rapports des concentrations plasmatiques observés durant un 
traitement par Kaletra. L’analyse phénotypique et génotypique de ces souches montre que la présence 
de ritonavir à ces niveaux de concentrations ne contribue pas de façon détectable à la sélection de 
virus résistants au lopinavir. L’analyse phénotypique in vitro de la résistance croisée entre le lopinavir 
et les autres inhibiteurs de protéase suggère qu’une diminution de la sensibilité au lopinavir est 
étroitement corrélée à une diminution de la sensibilité au ritonavir et à l’indinavir, mais n’est pas 
étroitement corrélée à une diminution de la sensibilité à l’amprénavir, au saquinavir ou au nelfinavir. 
 


Analyse de la résistance chez des patients naïfs aux ARV 
Dans les études cliniques avec un nombre limité d’isolats analysés, la sélection de résistance au 
lopinavir n’a pas été observée chez les patients naïfs sans résistance primaire à l’inhibiteur de protéase 
à l’initiation du traitement. Se reporter aux études cliniques pour une information détaillée. 
 
Analyse de la résistance chez des patients pré-traités par un IP 
La sélection d'une résistance au lopinavir chez des patients ayant présenté un échec au traitement par 
un inhibiteur de protéase a été caractérisée par l'analyse d'isolats longitudinaux de 19 sujets pré-traités 
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par un inhibiteur de protéase dans 2 études de phase II et une étude de phase III, qui avaient présenté 
soit une suppression virologique incomplète soit un rebond virologique après une réponse initiale à 
Kaletra et qui présentaient une augmentation de la résistance in vitro entre la réponse initiale et le 
rebond (définie comme l'émergence de nouvelles mutations ou une modification de 2 fois de la 
sensibilité phénotypique au lopinavir). L'augmentation de la résistance a été plus fréquente chez les 
sujets dont les isolats initiaux présentaient plusieurs mutations associées à l'inhibiteur de protéase, 
mais une sensibilité initiale au lopinavir réduite de < 40 fois. Les mutations émergentes les plus 
fréquentes ont été les mutations V82A, I54V et M46I. Les mutations L33F, I50V et V32I associées à 
I47V/A ont également été observées. Les 19 isolats ont montré une augmentation de 4,3 fois de la CI50 
comparativement aux isolats initiaux (augmentation de 6,2 à 43 fois par rapport au virus sauvage). 
 
Analyse de la sensibilité génotypique des souches virales de sensibilité phénotypique diminuée au 
lopinavir, sélectionnées par les autres inhibiteurs de protéase. L’activité antivirale du lopinavir in vitro 
sur 112 isolats cliniques de patients en échec d’une monothérapie ou d’un traitement avec un ou 
plusieurs antiprotéases a été évaluée. Dans cet échantillon, les mutations suivantes du gène de la 
protéase du VIH ont été associées à une réduction in vitro de la sensibilité au lopinavir : L10F/I/R/V, 
K20M/R, L24I, M46I/L, F53L, I54L/T/V, L63P, A71I/L/T/V, V82A/F/T, I84V et L90M. La médiane 
de la CE50 du lopinavir pour ces isolats présentant de 0 à 3, de 4 à 5, de 6 à 7 et de 8 à 10 mutations sur 
les positions des acides aminés citées précédemment, a été respectivement de 0,8 ; 2,7 ; 13,5 et 
44,0 fois supérieure à la CE50 pour le virus de type sauvage. Les 16 souches virales ayant montré une 
modification supérieure à 20 fois de leur sensibilité comportaient toutes des mutations au niveau des 
positions 10, 54, 63 et 82 et/ou 84. De plus, une médiane de 3 mutations a été observée au niveau des 
acides aminés positionnés en 20, 24, 46, 53, 71 et 90. En plus des mutations décrites ci-dessus, les 
mutations V32I et I47A ont été observées dans les cas de rebond virologique avec une réduction de la 
sensibilité au lopinavir chez des patients pré-traités par un inhibiteur de protéase recevant un 
traitement par Kaletra et les mutations I47A et L76V ont été observées sur des isolats de rebond 
virologique présentant une réduction de la sensibilité au lopinavir chez des patients recevant un 
traitement par Kaletra. 
 
Les conclusions concernant la pertinence de chaque mutation ou des profils de mutations sont sujettes 
à modification en fonction de données futures, et il est recommandé de toujours consulter les règles 
d’interprétation en vigueur pour analyser les résultats d’un test de résistance. 
 
Activité antivirale de Kaletra chez les patients en échec d’un traitement par un inhibiteur de protéase 
La diminution de la sensibilité in vitro au lopinavir a été évaluée en relation avec la réponse 
virologique à un traitement par Kaletra, en se référant aux résultats initiaux de l’analyse génotypique 
et phénotypique, chez 56 patients en multi-échec d’antiprotéases. La CE50 du lopinavir pour les 56 
souches virales initiales isolées a été de 0,6 à 96 fois supérieure à la CE50 pour le virus VIH de type 
sauvage. Après 48 semaines de traitement avec Kaletra, l’éfavirenz et des inhibiteurs nucléosidiques 
de la transcriptase inverse, une charge virale ≤ 400 copies/ml a été observée chez 93 % (25/27), 73 % 
(11/15), et 25 % (2/8) des patients avec respectivement une réduction de la sensibilité initiale au 
lopinavir, < à 10 fois, de 10 à 40 fois, et de plus de 40 fois. De plus, une réponse virologique a été 
observée chez 91 % (21/23), 71 % (15/21) et 33 % (2/6) des patients qui présentaient respectivement 
de 0 à 5, de 6 à 7, et de 8 à 10 mutations aux positions précédemment citées sur le gène de la protéase 
du VIH, associées à une réduction de la sensibilité au lopinavir. Ces patients n’ayant pas été 
préalablement exposés ni au Kaletra ni à l’éfavirenz, une partie de la réponse virologique peut être 
attribuée à l’activité antivirale de l’éfavirenz, particulièrement pour les patients présentant des virus 
hautement résistants au lopinavir. Cette étude ne comprenait pas de groupe témoin dans lequel les 
patients ne recevaient pas Kaletra. 
 
Résistance croisée 
Activité des autres inhibiteurs de protéase contre les isolats ayant développé une augmentation de la 
résistance au lopinavir après un traitrement par Kaletra chez les patients pré-traités par un IP : la 
présence d'une résistance croisée à d'autres inhibiteurs de protéase a été analysée dans 18 cas de 
rebond virologique ayant développé une résistance au lopinavir au cours de 3 études de phase II et 
d'une étude de phase III de Kaletra chez des patients pré-traités par un inhibiteur de protéase. 
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L'augmentation médiane de la CI50 du lopinavir pour ces 18 isolats initialement et lors du rebond a été 
respectivement de 6,9 et 63 fois comparativement au virus sauvage. En règle générale, les isolats 
prélevés lors des rebonds virologiques sont restés stables (s'ils présentaient une résistance croisée 
initiale) ou ont développé une résistance croisée importante à l'indinavir, au saquinavir et à 
l'atazanavir. Des diminutions modestes de l'activité de l'amprénavir ont été observées, avec une 
augmentation médiane de la CI50 de 3,7 fois dans les isolats initiaux à 8 fois dans les isolats prélevés 
lors des rebonds virologiques. Les isolats sont restés sensibles au tipranavir, avec une augmentation 
médiane de la CI50 de 1,9 fois dans les isolats initiaux et de 1,8 fois dans les isolats prélevés lors des 
rebonds virologiques comparativement au virus sauvage. Veuillez consulter le Résumé des 
Caractéristiques du Produit d'Aptivus pour plus d'informations sur l'utilisation du tipranavir, y compris 
les prédicteurs génotypiques de la réponse, dans le traitement de l'infection par le VIH-1 résistante au 
lopinavir.  
 
Résultats cliniques 
Les effets de Kaletra (en association avec d’autres médicaments antirétroviraux) sur les marqueurs 
biologiques (charge virale et taux de cellules T CD4+), ont été étudiés au cours d’études cliniques 
contrôlées d’une durée de 48 à 360 semaines. 
 
Chez l’adulte 
 
Patients naïfs de tout traitement antirétroviral 
 
L’étude M98-863 était une étude randomisée en double aveugle menée chez 653 patients naïfs de 
traitement antirétroviral recevant Kaletra (400/100 mg, deux fois par jour) ou nelfinavir (750 mg trois 
fois par jour) en association à la stavudine et la lamivudine. La valeur initiale moyenne du taux de 
cellules T CD4+ était de 259 cellules/mm3 (de 2 à 949 cellules/mm3) et la valeur moyenne initiale de la 
charge virale était de 4,9 log10 copies/ml (de 2,6 à 6,8 log10 copies/ml). 
 
Tableau 1 
 


Résultats à la semaine 48 : étude M98-863 
 Kaletra (N = 326) Nelfinavir 


(N = 327) 
Charge virale < 400 copies/ml* 75 % 63 % 
Charge virale < 50 copies/ml*† 67 % 52 % 
Augmentation moyenne du taux de 
cellules T CD4+ par rapport à la 
valeur initiale (cellules/mm3) 


207 195 


* analyse en intention de traiter : patients avec valeurs manquantes considérés en échec virologique 
† p < 0,001 
 
Cent treize patients traités par nelfinavir et 74 patients traités par lopinavir/ritonavir avaient une charge 
virale supérieure à 400 copies/ml bien que sous traitement de la semaine 24 à la semaine 96. Parmi ces 
patients, les isolats de 96 patients traités par nelfinavir et 51 patients traités par lopinavir/ritonavir ont 
pu être amplifiés pour test de résistance. Une résistance au nelfinavir, définie par la présence de la 
mutation D30N ou L90M au niveau de la protéase, a été observée chez 41/96 (43 %) patients. Une 
résistance au lopinavir, définie par la présence de mutations sur le site primaire ou actif de la protéase 
(voir ci-dessus) a été observée chez 0/51 (0 %) patients. L’absence de résistance au lopinavir a été 
confirmée par analyse phénotypique. 
 
L’étude M05-730 était une étude randomisée, en ouvert, multicentrique évaluant le traitement par 
Kaletra 800/200 mg une fois par jour par rapport à Kaletra 400/100 mg deux fois par jour, en 
association avec le ténofovir TDF (300 mg une fois par jour, équivalent à 245 mg de ténofovir 
disoproxil) et l’emtricitabine (200 mg une fois par jour), chez 664 patients naïfs de traitement 
antirétroviral. Du fait de l’interaction pharmacocinétique entre Kaletra et le ténofovir (voir 
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rubrique 4.5), les résultats de cette étude pourraient ne pas être strictement extrapolables lorsque 
d’autres médicaments antirétroviraux sont associés à Kaletra. Les patients ont été randomisés (1:1) 
pour recevoir Kaletra 800/200 mg une fois par jour (333 patients) ou Kaletra 400/100 mg deux fois par 
jour (331 patients). Une stratification supplémentaire a été réalisée dans chacun des groupes 
(comprimé versus capsule molle, 1:1). Pendant les 8 premières semaines de l’étude, les patients ont 
reçu soit les comprimés, soit les capsules molles puis tous les patients ont reçu les comprimés en une 
ou deux fois par jour jusqu’à la fin de l’étude. Selon le protocole, la non-infériorité de l’administration 
en une prise par jour par rapport à celle en deux prises par jour était démontrée si la limite inférieure 
de l’intervalle de confiance (IC à 95 %) pour la différence de pourcentage des répondeurs (« une fois 
par jour » moins « deux fois par jour ») excluait -12 % à la semaine 48. L’âge moyen des patients 
inclus était de 39 ans (de 19 à 71 ans) ; 75 % étaient de type Caucasien et 78 % des hommes. La valeur 
initiale moyenne du taux de cellules T CD4+ était de 216 cellules/mm3 (de 20 à 775 cellules/mm3) et 
celle de la charge virale de 5,0 log10 copies/ml (de 1,7 à 7,0 log10 copies/ml). 
 
Tableau 2 
 


Pourcentage de répondeurs (charge virale < 50 copies/ml)à la semaine 48 et à la 
semaine 96 


 Semaine 48 Semaine 96 
 1 fois/j 2 fois/j Différence 


[IC à 
95 %] 


1 fois/j 2 fois/j Différence 
[IC à 95 %] 


Patients n’ayant 
pas terminé 
l’étude = échec 


257/333 
(77,2 %) 


251/331 
(75,8 %) 


1,3 % 
[-5,1 ; 7,8] 


216/333 
(64,9 %) 


229/331 
(69,2 %) 


-4,3 % 
[-11,5 ; 2,8] 


Données 
observées 


257/295 
(87,1 %) 


250/280 
(89,3 %) 


-2,2 % 
[-7,4 ; 3,1] 


216/247 
(87,4 %) 


229/248 
(92,3 %) 


-4,9 % 
[-10,2 ; 0,4] 


Augmentation 
moyenne du 
taux de cellules 
T CD4+ par 
rapport à la 
valeur initiale 
(cellules/mm3) 


186 198  238 254  


 
Au cours des 96 semaines de traitement, les résultats des tests génotypiques de résistance ont été 
disponibles pour 25 patients du groupe « une fois par jour » et pour 26 patients du groupe « deux fois 
par jour » qui étaient en échec virologique. Dans le groupe « une fois par jour », aucun patient n’a 
présenté de résistance au lopinavir ; dans le groupe « deux fois par jour », 1 patient qui avait une 
résistance primaire à l’inhibiteur de protéase à l’initiation du traitement, a présenté une résistance 
additionnelle au lopinavir durant l’étude. 
 
Une réponse virologique prolongée à Kaletra (associé à des inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques 
de la transcriptase inverse) a également été observée au cours d’une étude de phase II (M97-720) à 
360 semaines de traitement. Cent patients ont été initialement traités par Kaletra au cours de l'étude 
(dont 51 patients par 400/100 mg deux fois par jour et 49 patients soit par 200/100 mg deux fois par 
jour soit par 400/200 mg deux fois par jour). Tous les patients sont passés à la dose de Kaletra de 
400/100 mg deux fois par jour, en ouvert, entre la semaine 48 et la semaine 72. Trente-neuf patients 
(39 %) ont arrêté l'étude, 16 d’entre eux (16 %) en raison d’effets indésirables, dont un associé au 
décès du patient. Soixante-et-un patients ont terminé l'étude (35 patients ont reçu la dose 
recommandée de 400/100 mg deux fois par jour pendant toute la durée de l'étude).  
 
Tableau 3 
 


Résultats à la semaine 360 : étude M97-720 
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 Kaletra (N = 100) 
Charge virale < 400 copies/ml 61 % 
Charge virale < 50 copies/ml 59 % 
Augmentation moyenne du taux de cellules T CD4+ par 
rapport à la valeur initiale (cellules/mm3) 


501 


 
Au cours des 360 semaines de traitement, l’analyse génotypique des isolats viraux conduite avec 
succès chez 19 des 28 patients avec une charge virale confirmée supérieure à 400 copies/ml n’a pas 
mis en évidence de mutation sur le site primaire ou actif de la protéase (acides aminés en position 8, 
30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 et 90) ou de résistance phénotypique à l’inhibiteur de la protéase. 
 
Patients pré-traités par des antirétroviraux 
 
L’étude M06-802 était une étude randomisée, en ouvert comparant la sécurité d’emploi, la tolérance et 
l’activité antirétrovirale de l’administration en une prise par jour et deux prises par jour du 
lopinavir/ritonavir en comprimé chez 599 patients ayant une charge virale détectable malgré un 
traitement antiviral en cours. Les patients n’avaient jamais été pré-traités par le lopinavir/ritonavir. Ils 
ont été randomisés (1:1) pour recevoir soit 800/200 mg de lopinavir/ritonavir en une prise par jour 
(n = 300) soit 400/100 mg de lopinavir/ritonavir en deux prises par jour (n = 299). Les patients avaient 
reçu également au moins deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse 
sélectionnés par les investigateurs. La population incluse dans l’étude était une population peu exposée 
aux inhibiteurs de la protéase avec plus de la moitié des patients n’ayant jamais reçu d’inhibiteurs de 
la protéase au préalable et environ 80 % des patients présentant une souche virale avec moins de 3 
mutations aux inhibiteurs de la protéase. L’âge moyen des patients inclus était de 41 ans (de 21 à 
73 ans) ; 51 % étaient de type Caucasien et 66 % des hommes. À l’inclusion, la valeur moyenne du 
taux de cellules T CD4+ était de 254 cellules/mm3 (de 4 à 952 cellules/mm3) et celle de la charge virale 
était de 4,3 log10 copies/ml (de 1,7 à 6,6 log10 copies/ml). Environ 85 % des patients avaient une 
charge virale < 100 000 copies/ml. 
 
Tableau 4 
 


Réponse virologique des sujets de l’étude 802 à la semaine 48  


 1 fois/j 2 fois/j Différence 
[IC à 95 %] 


Patients n’ayant pas terminé 
l’étude = échec 


171/300 
(57 %) 


161/299 
(53,8 %) 


3,2 % 
[-4,8 ; 11,1] 


Données observées 171/225 
(76,0 %) 


161/233 
(72,2 %) 


3,8 % 
[-4,3 ; 11,9] 


Augmentation moyenne du taux de 
cellules T CD4+ par rapport à la 
valeur initiale (cellules/mm3) 


135 122  


 
Au cours des 48 semaines de traitement, les résultats des tests génotypiques de résistance ont été 
disponibles pour 75 patients du groupe « une fois par jour » et pour 75 patients du groupe « deux fois 
par jour » qui étaient en échec virologique. Dans le groupe « une fois par jour », 6/75 (8 %) patients 
ont présenté de nouvelles mutations primaires à l’inhibiteur de protéase (codons 30, 32, 48, 50, 82, 84, 
90) comme 12/77 (16 %) patients dans le groupe « deux fois par jour ». 
 
Chez l’enfant 
 
L’étude M98-940 était une étude en ouvert réalisée chez 100 enfants avec la forme liquide de Kaletra 
dont 44 % des patients étaient naïfs et 56 % pré-traités. Tous les patients étaient naïfs aux inhibiteurs 
non nucléosidiques de la transcriptase inverse. Les patients ont été randomisés et répartis dans deux 
groupes recevant soit 230 mg de lopinavir/57,5 mg de ritonavir par m2 de surface corporelle ou 300 mg 
de lopinavir/75 mg de ritonavir par m2 de surface corporelle. Les patients naïfs ont également reçu des 
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inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. Les patients pré-traités ont reçu de la névirapine et 
jusqu’à deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. La sécurité, l’efficacité et le profil 
pharmacocinétique des deux schémas posologiques ont été évalués après 3 semaines de traitement pour 
chaque patient. Par la suite, tous les patients ont continué avec une posologie de 300/75 mg par m2 de 
surface corporelle. Les patients présentaient un âge moyen de 5 ans (de 6 mois à 12 ans), 14 patients 
avaient moins de 2 ans et 6 patients un an ou moins. La valeur moyenne du taux initial de cellules T 
CD4+ était de 838 cellules/mm3 et la charge virale plasmatique initiale avait une valeur moyenne de 
4,7 log10 copies/ml.  
 
Tableau 5 
 


Résultats à la semaine 48 : étude M98-940 


 Patients naïfs 
d’antirétroviraux 


(N = 44) 


Patients pré-traités 
(N = 56) 


Charge virale < 400 copies/ml 84 % 75 % 
Augmentation moyenne du taux de 
cellules T CD4+ par rapport à la 
valeur initiale (cellules/mm3) 


404 284 


 
L’étude KONCERT/PENTA 18 est une étude prospective, multicentrique, randomisée, en ouvert, qui a 
évalué le profil pharmacocinétique, l’efficacité et la sécurité d’emploi de l’administration en deux prises 
par jour versus une prise par jour de comprimés à 100 mg/25 mg de lopinavir/ritonavir, les doses étant 
administrées en fonction du poids, dans le cadre d’un traitement par association d’antirétroviraux chez 
des enfants infectés par le VIH-1 et virologiquement contrôlés (n = 173). Les enfants étaient éligibles 
s’ils étaient âgés de moins de 18 ans, d’un poids ≥ 15 kg, sous traitement par association 
d’antirétroviraux incluant le lopinavir/ritonavir, avec une charge virale < 50 copies/ml depuis au moins 
24 semaines et capables d’avaler des comprimés. À la semaine 48, l’efficacité et la sécurité d’emploi de 
l’administration chez l’enfant de comprimés à 100 mg/25 mg de lopinavir/ritonavir en deux prises par 
jour (n = 87) étaient similaires aux résultats obtenus dans les études déjà réalisées chez l’adulte et chez 
l’enfant avec une administration de lopinavir/ritonavir en deux prises par jour. Le pourcentage de 
patients avec un rebond virologique confirmé > 50 copies/ml durant les 48 semaines de suivi était 
supérieur chez les enfants recevant lopinavir/ritonavir en une prise par jour (12%) que chez les patients 
recevant la dose en deux prises par jour (8%, p = 0, 19), principalement en raison d’une plus faible 
observance dans le groupe en une prise par jour. Les différences de paramètres pharmacocinétiques 
entre ces deux schémas d’administration renforcent les données d’efficacité en faveur d’une 
administration en deux prises par jour (voir rubrique 5.2). 
 
5.2 Propriétés pharmacocinétiques 
 
Les propriétés pharmacocinétiques du lopinavir associé au ritonavir ont été évaluées chez des adultes 
volontaires sains et chez des patients infectés par le VIH ; aucune différence significative n’a été 
observée entre les deux groupes. Le lopinavir est essentiellement métabolisé par l’isoforme CYP3A. 
Le ritonavir inhibe le métabolisme du lopinavir, et augmente donc les concentrations plasmatiques du 
lopinavir. Au cours des essais cliniques, l’administration de Kaletra à la posologie de 400/100 mg 
deux fois par jour, chez les patients infectés par le VIH, permet d’obtenir des concentrations moyennes 
de lopinavir à l’état d’équilibre de 15 à 20 fois supérieures à celles du ritonavir. Les taux plasmatiques 
de ritonavir représentent moins de 7 % de ceux obtenus après une dose de ritonavir de 600 mg deux 
fois/jour. La CE50 antivirale in vitro du lopinavir est environ 10 fois inférieure à celle du ritonavir. 
L’activité antivirale de Kaletra est, par conséquent, due au lopinavir. 
 
Absorption 
Plusieurs doses de Kaletra de 400/100 mg deux fois par jour pendant 2 semaines et sans restriction 
alimentaire ont produit un pic plasmatique moyen ± SD (Cmax) de lopinavir de 12,3 ± 5,4 µg/ml, atteint 
approximativement 4 heures après l’administration. À l’état d’équilibre, les concentrations moyennes 
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avant la prise du matin étaient de 8,1 ± 5,7 µg/ml. L’ASC du lopinavir sur un intervalle de 12 heures 
présentait une valeur moyenne de 113,2 ± 60,5 µg•h/ml. La biodisponibilité absolue du lopinavir 
associé au ritonavir n’a pas été établie chez l’Homme. 
 
Effets de l’alimentation sur l’absorption orale 
Une administration d'une dose unique de Kaletra comprimé à la posologie de 400/100 mg, au cours 
d'un repas hyperlipidique (872 kcal, composé de 56 % de lipides) n'a entraîné aucune modification 
significative ni de la Cmax ni de l'ASCinf par comparaison aux valeurs obtenues après une 
administration à jeun. Par conséquent, Kaletra comprimé peut être administré au cours ou en dehors 
des repas. Kaletra comprimé a également montré une moindre variabilité pharmacocinétique quel que 
soit le régime alimentaire par comparaison à Kaletra capsule molle. 
 
Distribution 
À l’état d’équilibre, la liaison protéique du lopinavir est approximativement de 98 à 99 %. Le lopinavir 
se lie à la fois à l’alpha-1-glycoprotéine acide (α-1GPA) et à l’albumine, avec toutefois une affinité 
supérieure pour l’α-1GPA. À l’état d’équilibre, la liaison protéique reste constante pour la fourchette 
de concentrations obtenue à la posologie de Kaletra de 400/100 mg deux fois par jour et elle est 
comparable chez les sujets sains et les patients séropositifs pour le VIH. 
 
Biotransformation 
Les expériences in vitro menées sur les microsomes hépatiques humains ont montré que le lopinavir 
subit principalement un métabolisme oxydatif. Le lopinavir est fortement métabolisé par le système 
hépatique du cytochrome P450, presque exclusivement par l’isoenzyme CYP3A. Le ritonavir étant un 
inhibiteur puissant de l’isoenzyme CYP3A, il inhibe donc le métabolisme du lopinavir et augmente ses 
concentrations plasmatiques. Une étude chez l’Homme avec du lopinavir radiomarqué au 14C a montré 
que 89 % de la radioactivité plasmatique après une dose unique de 400/100 mg de Kaletra était due à 
la molécule-mère. Au moins 13 métabolites oxydatifs du lopinavir ont été identifiés chez l’Homme. 
Les épimères 4-oxo et 4-hydroxy métabolites représentent les métabolites principaux dotés d’une 
activité antivirale, mais correspondent seulement à de faibles quantités de la radioactivité plasmatique 
totale. L’effet inducteur enzymatique du ritonavir a été démontré, ce qui entraîne une induction de son 
propre métabolisme, et probablement l’induction du métabolisme du lopinavir. Les paliers de 
concentrations de lopinavir diminuent avec le temps après plusieurs doses, et se stabilisent environ 
après 10 jours à 2 semaines. 
 
Élimination 
Après une dose de 400/100 mg de 14C lopinavir /ritonavir, environ 10,4 ± 2,3 % et 82,6 ± 2,5 % de la 
dose administrée de 14C lopinavir ont été respectivement retrouvés dans les urines et dans les fèces. 
Environ 2,2 % et 19,8 % de la dose administrée de lopinavir inchangés ont été retrouvés dans les 
urines et dans les fèces. Après plusieurs doses, moins de 3 % de la dose de lopinavir se retrouvaient 
inchangés dans les urines. La demi-vie effective (du pic à la vallée) du lopinavir sur un intervalle de 
doses de 12 heures était de 5 à 6 heures en moyenne, et la clairance orale apparente (Cl/F) du lopinavir 
était de 6 à 7 l/h. 
 
Administration en une prise par jour : les données pharmacocinétiques de Kaletra en une prise par jour 
ont été évaluées chez des patients infectés par le VIH naïfs de traitement antirétroviral. Kaletra 
800/200 mg a été administré en association avec 200 mg d’emtricitabine et 300 mg de ténofovir TDF, 
en une prise par jour pour les trois antirétroviraux. L’administration répétée de Kaletra 800/200 mg 
une fois par jour, pendant deux semaines, sans contrainte d’alimentation chez 16 patients, a conduit à 
un pic de concentration plasmatique (Cmax) moyenne du lopinavir de 14,8 + 3,5 µg/ml, survenant 
6 heures environ après la prise. La concentration résiduelle (Crés) moyenne à l’équilibre avant la prise 
du matin était de 5,5 + 5,4 µg/ml. L’ASC sur 24h du lopinavir était de 206,5 + 89,7 µgh/ml. 
 
En comparaison avec l’administration en deux prises par jour, l’administration en une prise par jour 
est associée à une diminution d’environ 50 % des Cmin et Crés. 
 
Populations particulières 
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Enfants 
Les données de pharmacocinétiques sont limitées chez les enfants de moins de 2 ans. La 
pharmacocinétique de Kaletra 100/25 mg comprimé avec des doses administrées en fonction de 
l’échelle de poids, deux fois par jour, sans névirapine, a été étudiée chez 53 patients pédiatriques au 
total. À l’état d’équilibre, les valeurs moyennes ± déviation standard de l’ASC, de la Cmax et de la C12 
du lopinavir ont été respectivement de 112,5 ± 37,1 µg•h/ml, 12,4 ± 3,5 µg/ml et 5,71 ± 2,99 µg/ml. 
Les doses administrées en fonction de l’échelle de poids, deux fois par jour, en l’absence de 
névirapine, ont entraîné des concentrations plasmatiques de lopinavir comparables à celles obtenues 
chez les patients adultes ayant reçu la posologie 400/100 mg deux fois par jour sans névirapine.  
 
Sexe, race et âge 
La pharmacocinétique de Kaletra n’a pas été étudiée chez les sujets âgés. Aucune différence 
pharmacocinétique en relation avec l’âge ou le sexe n’a été observée chez les patients adultes. Des 
différences pharmacocinétiques dues à l’origine ethnique n’ont pas été identifiées.  
 
Grossesse et postpartum 
Dans une étude de pharmacocinétique en ouvert, 12 femmes enceintes infectées par le VIH qui étaient 
à moins de 20 semaines de grossesse et initialement sous traitement par association d’antirétroviraux 
ont reçu 400/100 mg de lopinavir/ritonavir (deux comprimés à 200/50 mg) deux fois par jour jusqu’à 
30 semaines de grossesse. A 30 semaines de grossesse, la posologie a été augmentée à 500/125 mg 
(deux comprimés à 200/50 mg plus un comprimé à 100/25 mg) deux fois par jour jusqu’à 2 semaines 
après l’accouchement. Les concentrations plasmatiques de lopinavir ont été mesurées sur quatre 
périodes de 12 heures au cours du deuxième trimestre (20 à 24 semaines de grossesse), du troisième 
trimestre avant augmentation de la posologie (30 semaines de grossesse), du troisième trimestre après 
augmentation de la posologie (32 semaines de grossesse), et 8 semaines après l’accouchement. 
L’augmentation de la posologie n’a pas entrainé d’augmentation significative de la concentration 
plasmatique de lopinavir. 
 
Dans une autre étude de pharmacocinétique en ouvert, 19 femmes enceintes infectées par le VIH ont 
reçu pendant la grossesse 400/100 mg de lopinavir/ritonavir deux fois par jour dans le cadre d’un 
traitement par association d’antirétroviraux débuté avant la conception. Des échantillons de sang ont 
été prélevés avant administration des doses (pré-doses) et à plusieurs reprises sur une période de 
12 heures au trimestre 2 et au trimestre 3, à la naissance, et 4 à 6 semaines après l’accouchement (chez 
les femmes qui ont continué le traitement après l’accouchement) pour une analyse pharmacocinétique 
des concentrations plasmatiques des fractions totale et libre de lopinavir. 
 
Les données pharmacocinétiques chez les femmes enceintes infectées par le VIH-1 ayant reçu des 
comprimés à 400/100 mg de lopinavir/ritonavir deux fois par jour sont présentées dans le tableau 6 
(voir rubrique 4.2). 
 
Tableau 6 
 


Paramètres pharmacocinétiques moyens (%CV) à l’état d’équilibre du lopinavir  
chez les femmes enceintes infectées par le VIH 


Paramètres 
pharmacocinétiques 


 


2ème trimestre 
n = 17* 


3ème trimestre 
n = 23 


Postpartum 
n = 17** 


ASC0-12 μg•h/mL 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3) 
Cmax 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3) 


Cpré-doses μg/mL 4,7 (25,2) 4,3 (39,0) 6,5 (40,4) 
* n = 18 pour Cmax  
** n = 16 pour Cpré-doses 


 
Insuffisance rénale 
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La pharmacocinétique de Kaletra n’a pas été étudiée chez les sujets présentant une insuffisance rénale, 
toutefois, comme la clairance rénale de lopinavir est négligeable, une diminution de la clairance totale 
est improbable chez les patients insuffisants rénaux. 
 
Insuffisance hépatique 
Dans une étude à doses répétées lopinavir/ritonavir 400/100 mg, deux fois par jour, les paramètres 
pharmacocinétiques à l’équilibre du lopinavir chez les patients infectés par le VIH présentant une 
insuffisance hépatique légère à modérée ont été comparés à ceux des patients infectés par le VIH 
présentant une fonction hépatique normale. Une augmentation limitée d’environ 30 % des 
concentrations totales en lopinavir a été observée, cependant aucun retentissement clinique n’est 
attendu (voir rubrique 4.2). 
 
5.3 Données de sécurité précliniques 
 
Les études de toxicité à doses répétées chez les rongeurs et les chiens ont permis d’identifier les 
organes cibles principaux tels que le foie, les reins, la thyroïde, la rate et les hématies circulantes. Des 
modifications hépatiques à type d’hypertrophie cellulaire avec un phénomène de dégénérescence 
focale ont été observées. Pendant la période d’exposition, ces modifications ont été comparables ou 
inférieures à celles observées durant la période d’exposition clinique chez l’Homme, les doses chez 
l’animal étaient de plus de 6 fois celles de la dose thérapeutique recommandée. Une dégénérescence 
tubulaire rénale légère a été observée uniquement chez la souris pour une exposition égale au moins à 
deux fois la dose recommandée chez l’Homme ; les reins n’ont pas été endommagés chez les rats et les 
chiens. La réduction de la thyroxine sérique a entraîné une augmentation de la libération de la TSH 
aboutissant à une hypertrophie de la cellule folliculaire de la glande thyroïde des rats. Ces 
modifications ont été réversibles lors de l’interruption de la substance active et n’ont pas été observées 
chez la souris ni chez le chien. Un test de Coombs négatif avec anisocytose et poïkilocytose a été 
observé chez le rat mais pas chez la souris ni chez le chien. Une splénomégalie avec histiocytose est 
apparue chez le rat, mais pas chez les autres espèces animales. Le cholestérol sérique a été augmenté 
chez les rongeurs mais pas chez les chiens, alors que les triglycérides ont été augmentés seulement 
chez la souris. 
 
Au cours d’études in vitro, les canaux potassiques cardiaques humains clonés (HERG) ont été inhibés 
de 30 % aux concentrations testées les plus élevées de lopinavir/ritonavir, celles-ci correspondent à 
une exposition de 7 fois les pics de concentrations plasmatiques des fractions totales de lopinavir et de 
15 fois les pics de concentrations plasmatiques de la fraction libre de lopinavir atteints chez l’Homme 
à la dose thérapeutique maximale recommandée. 
 
En revanche, des concentrations similaires de lopinavir/ritonavir n’ont démontré aucun retard de 
repolarisation des fibres cardiaques de Purkinje de chien. Des concentrations plus basses de 
lopinavir/ritonavir n’ont pas entraîné de blocage significatif du courant potassique (HERG). Les 
études de distribution tissulaire conduites chez le rat ne suggèrent pas de rétention significative de la 
substance active au niveau cardiaque, l’ASC cardiaque à 72 heures représentait approximativement 
50 % de l’ASC mesurée au niveau plasmatique. Par conséquent, il est raisonnable de s’attendre à ce 
que les concentrations cardiaques de lopinavir ne soient pas significativement supérieures aux 
concentrations plasmatiques. 
 
Chez le chien, des ondes U proéminentes ont été observées sur l’électrocardiogramme associées à un 
intervalle PR prolongé et à une bradycardie. Il a été suggéré que ces effets étaient attribués à un 
désordre électrolytique. 
 
La pertinence clinique de ces données pré-cliniques n’est pas connue, toutefois, les effets cardiaques 
potentiels du médicament chez l’Homme ne peuvent être exclus (voir rubriques 4.4 et 4.8).  
 
Chez le rat, une embryo-fœtotoxicité (avortement, diminution de la viabilité fœtale, diminution du 
poids du fœtus, augmentation des variations du squelette) et une toxicité du développement postnatal 
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(diminution de la survie des ratons) ont été observées aux doses materno-toxiques. L’exposition 
systémique de lopinavir/ritonavir aux dosages materno-toxiques et toxiques pour le développement 
postnatal a été inférieure à l’exposition thérapeutique destinée à l’Homme. 
 
Des études de carcinogénèse à long terme de l’association lopinavir/ritonavir menées chez la souris 
ont révélé une induction mitogénique, non génotoxique, de tumeurs du foie généralement considérée 
comme ayant peu de pertinence sur le risque chez l’Homme. 
 
Des études de carcinogénèse menées chez le rat n’ont pas révélé de potentiel tumoral. L’association 
lopinavir/ritonavir ne s’est révélée ni mutagène ni clastogène sur une batterie de tests réalisés in vitro 
et in vivo comportant notamment le test d’Ames, le test sur lymphome de souris, le test du 
micronucléus sur la souris et le test d’aberrations chromosomiques sur cultures de lymphocytes 
humains. 
 
 
6. DONNÉES PHARMACEUTIQUES 
 
6.1 Liste des excipients 
 
Les comprimés contiennent :  
Copovidone, 
Laurate de sorbitan, 
Silice colloïdale anhydre, 
Fumarate de stéaryle sodique, 
 
Pelliculage :  
Alcool polyvinylique, 
Dioxyde de titane, 
Talc, 
Macrogols type 3350 (polyéthylèneglycol 3350), 
Oxyde ferrique jaune E 172. 
 
6.2 Incompatibilités 
 
Sans objet. 
 
6.3 Durée de conservation 
 
3 ans. 
 
6.4 Précautions particulières de conservation 
 
Pas de précautions particulières de conservation. 
 
6.5 Nature et contenu de l’emballage extérieur 
 
Flacons de polyéthylène haute densité (PEHD) munis d’un bouchon en propylène.  
Boîte de 1 flacon contenant 60 comprimés pelliculés. 
 
6.6 Précautions particulières d’élimination et manipulation 
 
Pas d’exigences particulières. 
 
 
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 
Knollstrasse 
67061 Ludwigshafen 
Allemagne 
 
 
8. NUMÉRO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 
 
EU/1/01/172/006 
 
 
9. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE 


L’AUTORISATION 
 
Date de première autorisation : 20 mars 2001 
Date du dernier renouvellement : 20 mars 2011 
 
 
10. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 
 
{MM/AAAA} 
 
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence 
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu . 


  



http://www.ema.europa.eu/



		Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml, solution buvable. 

		Kaletra 200 mg/50 mg, comprimé pelliculé. 

		Kaletra 100 mg/25 mg, comprimé pelliculé. 
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL 
 
Kaletra (80 mg + 20 mg) /ml drank 
 
 
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING 
 
Elke 1 ml Kaletra drank bevat 80 mg lopinavir gecoformuleerd met 20 mg ritonavir als een 
farmacokinetische versterker. 
 
Hulpstoffen met bekend effect: 
 
Iedere 1 ml bevat 356,3 mg alcohol (42,4% v/v), 168,6 mg stroop met hoog fructosegehalte, 152,7 mg 
propyleenglycol (15,3 % w/v) (zie rubriek 4.3), 10,2 mg polyoxyl 40 gehydrogeneerde ricinusolie en 
4,1 mg kalium acesulfaam (zie rubriek 4.4).  
 
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. 
 
 
3. FARMACEUTISCHE VORM 
 
Drank 
 
De oplossing is lichtgeel tot oranje van kleur 
 
 
4. KLINISCHE GEGEVENS 
 
4.1 Therapeutische indicaties 
 
Kaletra is in combinatie met andere antiretrovirale middelen bestemd voor de behandeling van met het 
humaan immunodeficiëntievirus (hiv-1) geïnfecteerde volwassenen, adolescenten en kinderen in de 
leeftijd van 14 dagen en ouder. 
 
De keuze om met hiv-1 geïnfecteerde patiënten, die reeds ervaring hebben met protease-remmers, met 
Kaletra te behandelen dient te worden gebaseerd op individuele virale resistentie-testen en de 
behandelingsgeschiedenis van patiënten (zie rubriek 4.4 en 5.1). 
 
4.2 Dosering en wijze van toediening 
 
Kaletra dient te worden voorgeschreven door artsen die ervaring hebben met de behandeling van hiv-
infectie. 
 
Dosering 
 
Volwassenen en adolescenten  
De aanbevolen dosering Kaletra is 5 ml drank (400/100 mg) tweemaal daags in te nemen met voedsel. 
 
Pediatrische patiënten in de leeftijd van 14 dagen en ouder 
Omdat de meest accurate dosering, gebaseerd op het lichaamsoppervlak of lichaamsgewicht, berekend 
kan worden voor de drankformulering, wordt deze aanbevolen voor gebruik bij kinderen. Mocht het 
echter voor kinderen die minder dan 40 kg wegen of die een LO tussen 0,5 en 1,4 m2 hebben en die 
tabletten kunnen slikken, nodig geacht worden over te stappen op een vaste orale dosering dan kunnen 
Kaletra 100 mg/25 mg tabletten gebruikt worden. De volwassen dosis van Kaletra tabletten 
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(400 mg/100 mg tweemaal daags) kan gebruikt worden bij kinderen van 40 kg of meer of met een LO 
groter dan 1,4 m2. Kaletra tabletten worden oraal toegediend en moeten in hun geheel worden doorgeslikt 
en niet worden gekauwd, gebroken of verpulverd. Gelieve hierbij de Samenvatting van de 
Productkenmerken van Kaletra 100 mg/25 mg filmomhulde tabletten te raadplegen. 
 
Er moet rekening worden gehouden met de totale hoeveelheden alcohol en propyleenglycol van alle 
geneesmiddelen, Kaletra drank inbegrepen, die aan zuigelingen worden toegediend om toxiciteit van deze 
hulpstoffen te vermijden (zie rubriek 4.4). 
 
Aanbevolen dosering voor pediatrische patiënten in de leeftijd van 14 dagen tot 6 maanden 
 


Pediatrische doseerrichtlijnen 
2 weken tot 6 maanden 


Gebaseerd op gewicht 
(mg/kg) 


Gebaseerd op LO 
(mg/ m2) 


Frequentie 


16/4 mg/kg(komt 
overeen met 0,2 mg/kg) 


300/75 mg/ m2 


(komt overeen met 3,75 
ml/m2) 


twee maal daags met 
voedsel 


*Het lichaamsoppervlak kan worden berekend met de volgende vergelijking 
LO (m2) = √ (lengte (cm) X gewicht (kg) / 3600) 
 
Het wordt aanbevolen om Kaletra niet in combinatie met efavirenz of nevirapine bij patiënten jonger dan 
6 maanden toe te dienen. 
 
Aanbevolen dosering voor pediatrische patiënten ouder dan 6 maanden tot 18 jaar 
 
Zonder gelijktijdig gebruik van efavirenz of nevirapine 
 
De volgende tabellen bevatten doseerrichtlijnen voor Kaletra drank die gebaseerd zijn op 
lichaamsgewicht en lichaamsoppervlak. 
 


Pediatrische doseerrichtlijnen gebaseerd op lichaamsgewicht* 
> 6 maanden tot 18 jaar 


Lichaamsgewicht (kg) Tweemaal daagse drank dosis  
(dosering in mg/kg) 


Volume drank tweemaal 
daags in te nemen met 


voedsel  


(80 mg lopinavir/20 mg 
ritonavir per ml)** 


7 tot < 15 kg 
7 tot 10 kg 


> 10 tot < 15 kg 


12/3 mg/kg  
1,25 ml 
1,75 ml 


15 tot 40 kg 
15 tot 20 kg 


> 20 tot 25 kg 
> 25 tot 30 kg 
> 30 tot 35 kg 
> 35 tot 40 kg 


10/2,5 mg/kg  
2,25 ml 
2,75 ml 
3,50 ml 
4,00 ml 
4,75 ml 


≥ 40 kg Zie aanbevolen dosering volwassenen 
 *aanbevolen doseringen op basis van gewicht zijn gebaseerd op beperkte hoeveelheid data  
 ** het volume (ml) van de drank vertegenwoordigt de gemiddelde dosis voor het gewichtsbereik 
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Pediatrische doseerrichtlijnen voor gebruik bij kinderen voor de dosis 230/57,5 mg/m2 


> 6 maanden tot < 18 jaar 


Lichaamsoppervlak* 
(m2) 


Tweemaal daagse drank dosis 
(230/57,5 mg/m2) 


 
0,25 0,7 ml (57,5/14,4 mg) 
0,40 1,2 ml (96/24 mg) 
0,50 1,4 ml (115/28,8 mg) 
0,75 2,2 ml (172,5/43,1 mg) 
0,80 2,3 ml (184/46 mg) 
1,00 2,9 ml (230/57,5 mg) 
1,25 3,6 ml (287,5/71,9 mg) 
1,3 3,7 ml (299/74,8 mg) 
1,4 4,0 ml (322/80,5 mg) 
1,5 4,3 ml (345/86,3 mg) 
1,7 5 ml (402,5/100,6 mg) 


* Het lichaamsoppervlak (LO) kan worden berekend met behulp van de volgende vergelijking 
LO (m2) = √ (lengte (cm) X gewicht (kg) / 3600) 


 
Gelijktijdige behandeling: efavirenz of nevirapine 
 
De dosering 230/57,5 mg/m2 kan bij sommige kinderen onvoldoende zijn bij gelijktijdige toediening met 
nevirapine of efavirenz. Bij deze patiënten is een hogere dosis Kaletra nodig tot 300/75 mg/m2. De 
aanbevolen dosis van 533/133 mg of 6,5 ml tweemaal daags mag niet worden overschreden. 
 
Kinderen jonger dan 14 dagen oud en premature pasgeborenen 
Kaletra drank mag niet aan pasgeborenen worden gegeven voordat een postmenstruele leeftijd (eerste dag 
van de laatste menstruatie van de moeder tot de geboorte plus de verstreken tijd na de geboorte) van 42 
weken en een postnatale leeftijd van minstens 14 dagen is bereikt (zie rubriek 4.4).  
 
Verminderde leverfunctie 
Bij hiv-geïnfecteerde patiënten met mild tot matig verminderde leverfunctie is een verhoging van 
ongeveer 30 % van de lopinavir blootstelling geobserveerd. Deze verhoging is waarschijnlijk niet klinisch 
relevant (zie rubriek 5.2). Er zijn geen data beschikbaar over het gebruik van Kaletra in patiënten met een 
ernstig verminderde leverfunctie. Kaletra magniet worden voorgeschreven aan deze patiënten (zie rubriek 
4.3). 
 
Verminderde nierfunctie 
Aangezien de renale klaring van lopinavir en ritonavir te verwaarlozen is, worden toegenomen 
plasmaconcentraties niet verwacht bij patiënten met verminderde nierfunctie. Omdat lopinavir en 
ritonavir in hoge mate aan eiwit gebonden zijn, is het onwaarschijnlijk dat ze significant worden 
verwijderd door middel van hemodialyse of peritoneaaldialyse.  
 
Wijze van toediening 
 
Kaletra moet oraal en altijd samen met voedsel worden toegediend (zie rubriek 5.2). De dosis dient te 
worden toegediend met een gekalibreerde doseerspuit voor orale toediening van 2 ml of 5 ml die het beste 
overeenstemt met het voorgeschreven volume. 
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4.3 Contra-indicaties 
 
Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of voor een van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstof(fen). 
 
Ernstige leverinsufficiëntie 
 
Kaletra bevat lopinavir en ritonavir, die beide remmers zijn van de P450 isovorm CYP3A. Kaletra dient 
niet gelijktijdig te worden toegediend met geneesmiddelen die sterk afhankelijk zijn van CYP3A voor de 
klaring en waarbij verhoogde plasmaconcentraties geassocieerd zijn met ernstige en/of levensbedreigende 
aandoeningen. Deze geneesmiddelen zijn onder andere: 
 
Geneesmiddelenklasse Geneesmiddelen binnen de 


klasse 
 


Rationale 


Verhoogde spiegels van gelijktijdig toegediend geneesmiddel 
 
Alpha1-adrenoceptor 
antagonist 


Alfuzosine Verhoogde plasmaconcentraties van 
alfuzosine, wat kan leiden tot ernstige 
hypotensie. Gelijktijdige toediening van 
alfuzosine is gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.5). 


Anti-angineus Ranolazine Verhoogde plasmaconcentraties van 
ranolazine wat het risico op ernstige en/of 
levensbedreigende reacties kan verhogen 
(zie rubriek 4.5). 


Anti-aritmica  
 
 


Amiodaron, dronedarone Verhoogde plasmaconcentraties van 
amiodaron en dronedarone. Daardoor 
verhoogt het risico op aritmieën of andere 
ernstige bijwerkingen (zie rubriek 4.5). 


Antibiotica Fusidinezuur Verhoogde plasmaconcentraties van 
fusidinezuur. Gelijktijdige toediening met 
fusidinezuur is bij dermatologische 
infecties gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.5). 


Oncolytica Neratinib Verhoogde plasmaconcentraties van 
neratinib wat het risico op ernstige en/of 
levensbedreigende reacties kan verhogen 
(zie rubriek 4.5). 


 Venetoclax Verhoogde plasmaconcentraties van 
venetoclax. Verhoogd risico op 
tumorlysissyndroom bij het starten van de 
behandeling en tijdens de dosisopbouwfase 
(zie rubriek 4.5). 


Anti-jicht Colchicine Verhoogde plasmaconcentraties van 
colchicine. Kans op ernstige en/of 
levensbedreigende reacties bij patiënten 
met een nier- en/of leverfunctiestoornis (zie 
rubrieken 4.4 en 4.5). 


Antihistaminica Astemizol, terfenadine Verhoogde plasmaconcentraties van 
astemizol en terfenadine. Daardoor 
verhoogt het risico op aritmieën door deze 
middelen (zie rubriek 4.5). 
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Antipsychotica/ 
Neuroleptica 


Lurasidon Verhoogde plasmaconcentraties van 
lurasidon wat het risico op ernstige en/of 
levensbedreigende reacties kan verhogen 
(zie rubriek 4.5). 


Pimozide Verhoogde plasmaconcentraties van 
pimozide. Daardoor verhoogt het risico op 
ernstige hematologische afwijkingen of 
andere ernstige bijwerkingen van dit middel 
(zie rubriek 4.5). 
 


Quetiapine Verhoogde plasmaconcentraties van 
quetiapine, welke kunnen leiden tot coma. 
Gelijktijdige toediening met quetiapine is 
gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.5). 


Ergot-alkaloïden Dihydroergotamine, ergonovine, 
ergotamine, methylergonovine 


Verhoogde plasmaconcentraties van ergot-
derivaten die leiden tot een acute ergot-
intoxicatie, inclusief vaatspasme en 
ischemie (zie rubriek 4.5).  


Motiliteitsbevorderende 
middelen 


Cisapride Verhoogde plasmaconcentraties van 
cisapride. Daardoor verhoogt het risico op 
ernstige aritmieën door dit middel (zie 
rubriek 4.5). 


Hepatitis C-virus direct 
werkende antivirale 
middelen 


Elbasvir/grazoprevir Verhoogde kans op alanineamino 
transaminase (ALAT)-verhoging (zie 
rubriek 4.5). 


Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 
met of zonder dasabuvir 


Verhoogde plasmaconcentraties van  
paritaprevir; waarbij verhoogde kans op 
alanineamino transaminase (ALAT)-
verhoging (zie rubriek 4.5). 


Lipide-modificerende middelen 
 
HMG Co-A 
Reductaseremmers 


Lovastatine, simvastatine Verhoogde plasmaconcentraties van 
lovastatine en simvastatine; daardoor 
verhoogt het risico op myopathie inclusief 
rabdomyolyse (zie rubriek 4.5). 


Microsomale 
transferproteïne 
(MTP)-remmer 


Lomitapide Verhoogde plasmaconcentraties van 
lomitapide (zie rubriek 4.5). 


Fosfodiesterase (PDE5) 
remmers 


Avanafil Verhoogde plasmaconcentraties van 
avanafil (zie rubrieken 4.4 en 4.5).  


 Sildenafil 
 


Alleen gecontra-indiceerd indien gebruikt 
voor pulmonale arteriële hypertensie 
(PAH). Verhoogde plasmaconcentraties van 
sildenafil. Daardoor verhoogde 
mogelijkheid van met sildenafil 
geassocieerde bijwerkingen (waaronder 
hypotensie en syncope). Zie rubrieken 4.4 
en 4.5 voor gelijktijdige toediening aan 
patiënten met erectiele disfunctie. 


Vardenafil Verhoogde plasmaconcentraties van 
vardenafil (zie rubrieken 4.4 en 4.5). 
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Sedativa/hypnotica Oraal midazolam, triazolam Verhoogde plasmaconcentraties van oraal 
midazolam en triazolam. Daardoor 
verhoogt het risico op extreme sedatie en 
ademhalings-depressie door deze middelen. 
Zie rubriek 4.5 voor voorzorgen bij 
parenterale toediening van midazolam. 


Verlaagde spiegels van lopinavir/ritonavir  
Kruidengeneesmiddelen Sint-Janskruid Kruidenpreparaten die Sint-Janskruid 


(Hypericum perforatum) bevatten, vanwege 
een risico op verlaagde plasmaconcentraties 
en verminderd klinisch effect van lopinavir 
en ritonavir (zie rubriek 4.5). 


 
De drank van Kaletra wordt gecontra-indiceerd bij kinderen jonger dan 14 dagen, zwangere vrouwen, 
patiënten met lever of nierdisfunctie, patiënten die behandeld worden met disulfiram of metronidazol 
door mogelijke toxiciteitsrisico’s van de hulpstof propyleenglycol (zie rubriek 4.4). 
 
4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik 
 
Patiënten met reeds bestaande afwijkingen 
 
Verminderde leverfunctie 
De veiligheid en werkzaamheid van Kaletra zijn niet vastgesteld bij patiënten met ernstige onderliggende 
leveraandoeningen. Kaletra is gecontra-indiceerd in patiënten met ernstig verminderde leverfunctie (zie 
rubriek 4.3). Patiënten met chronische hepatitis B of C en die worden behandeld met antiretrovirale 
therapie hebben een hoger risico op ernstige en mogelijk fatale bijwerkingen aan de lever. Bij 
gelijktijdige antivirale therapie voor hepatitis B of C, zie ook de relevante productinformatie voor deze 
geneesmiddelen. 
 
Patiënten met een eerder bestaande leverfunctiestoornis waaronder chronische hepatitis hebben een 
verhoogde frequentie van leverfunctiestoornissen tijdens antiretrovirale combinatietherapie en moeten 
volgens de gangbare praktijk worden gecontroleerd. Als de leveraandoening bij dergelijke patiënten erger 
blijkt te worden, moet onderbreking of stopzetting van de behandeling worden overwogen. 
 
Verhoogde transaminasen met of zonder verhoogde bilirubinegehaltes zijn gerapporteerd bij met hiv-1 
mono-geïnfecteerde patiënten en bij individuen behandeld voor post-exposure profylaxe reeds vanaf 7 
dagen na de start van lopinavir/ritonavir in combinatie met andere antiretrovirale middelen. In sommige 
gevallen was de leverfunctiestoornis ernstig. 
 
Gepaste laboratoriumtests dienen te worden uitgevoerd alvorens de therapie met lopinavir/ritonavir te 
starten en tijdens de behandeling dient nauwkeurige controle plaats te vinden. 
 
Verminderde nierfunctie 
Aangezien de renale klaring van lopinavir en ritonavir te verwaarlozen is, worden toegenomen 
plasmaconcentraties niet verwacht in patiënten met verminderde nierfunctie. Omdat lopinavir en ritonavir 
in hoge mate aan eiwit gebonden zijn, is het onwaarschijnlijk dat ze significant worden verwijderd via 
hemodialyse of peritoneale dialyse. 
 
Hemofilie 
Er zijn meldingen geweest van verergerde bloeding, inclusief spontane huidhematomen en haemarthrose 
bij patiënten met hemofilie type A en B die behandeld werden met proteaseremmers. Sommige patiënten 
kregen daarnaast factor VIII. In meer dan de helft van de gerapporteerde gevallen werd de behandeling 
met proteaseremmers gecontinueerd of geherintroduceerd wanneer de behandeling was gestopt. Een 
causaal verband is gesuggereerd, alhoewel het werkingsmechanisme nog niet is opgehelderd. Patiënten 
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met hemofilie dienen daarom op de hoogte te worden gesteld van de mogelijkheid op verergerde 
bloeding. 
 
Pancreatitis 
Er zijn gevallen van pancreatitis gerapporteerd bij patiënten die Kaletra kregen, inclusief diegenen die 
hypertriglyceridemie ontwikkelden. In de meeste gevallen hebben deze patiënten een voorgeschiedenis 
gehad van pancreatitis en/of gelijktijdige behandeling met andere geneesmiddelen geassocieerd met 
pancreatitis. Opvallende triglyceride-verhoging is een risicofactor voor de ontwikkeling van pancreatitis. 
Patiënten met vergevorderde hiv lopen het risico op verhoogde triglyceriden en pancreatitis.  
 
Pancreatitis dient te worden overwogen indien klinische symptomen (misselijkheid, overgeven, 
abdominale pijn) of afwijkingen in laboratoriumwaarden (zoals toegenomen serumlipase of amylase 
waarden) worden waargenomen die pancreatitis doen vermoeden. Patiënten die deze tekenen of 
symptomen vertonen dienen te worden geëvalueerd en behandeling met Kaletra dient te worden 
onderbroken indien een diagnose van pancreatitis is gesteld (zie rubriek 4.8). 
 
Immuunreconstitutie-ontstekingssyndroom 
Bij met hiv-geïnfecteerde patiënten die op het moment dat de antiretrovirale combinatietherapie (CART) 
wordt gestart een ernstige immuundeficiëntie hebben, kan zich een ontstekingsreactie op 
asymptomatische of nog aanwezige opportunistische pathogenen voordoen die tot ernstige klinische 
manifestaties of verergering van de symptomen kan leiden. Dergelijke reacties zijn vooral in de eerste 
weken of maanden na het starten van CART gezien. Relevante voorbeelden zijn cytomegalovirus retinitis, 
gegeneraliseerde en/of focale mycobacteriële infecties en Pneumocystis jiroveci pneumonie. Alle 
symptomen van de ontsteking moeten worden beoordeeld en zo nodig dient een behandeling te worden 
ingesteld. 
 
Auto-immuunziekten (zoals de ziekte van Graves en auto-immuun hepatitis) zijn gerapporteerd bij het 
ontstaan van een immuunreconstitutie. De gerapporteerde latentietijd is echter meer variabel en de ziekten 
kunnen zich vele maanden na initiatie van de behandeling voordoen. 
 
Osteonecrose 
Hoewel men aanneemt dat bij de etiologie vele factoren een rol spelen (waaronder gebruik van 
corticosteroïden, alcoholgebruik, ernstige immunosuppressie, hoge Body Mass Index), zijn gevallen van 
osteonecrose vooral gemeld bij patiënten met voortgeschreden hiv-infectie en/of langdurige blootstelling 
aan antiretrovirale combinatietherapie (CART). Patiënten moet worden aangeraden om een arts te 
raadplegen wanneer hun gewrichten pijnlijk zijn of stijf worden of wanneer zij moeilijk kunnen bewegen. 
 
PR-interval verlenging 
Van lopinavir/ritonavir is bekend dat het bij sommige gezonde volwassen vrijwilligers een geringe 
asymptomatische verlenging van het PR-interval veroorzaakt. Bij patiënten die lopinavir/ritonavir kregen 
zijn zeldzame meldingen gemaakt van tweede- of derdegraads atrioventriculair blok bij patiënten met 
onderliggende structurele hartproblemen en reeds bestaande geleidingssysteemafwijkingen en bij 
patiënten die geneesmiddelen kregen waarvan bekend is dat zij het PR-interval verlengen (zoals 
verapamil of atazanavir). Kaletra dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij dergelijke patiënten 
(zie rubriek 5.1). 
 
Gewicht en metabole parameters 
Een gewichtstoename en een stijging van de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen tijdens 
antiretrovirale behandeling optreden. Zulke veranderingen kunnen gedeeltelijk samenhangen met het 
onder controle brengen van de ziekte en de levensstijl. Voor lipiden is er in sommige gevallen bewijs 
voor een effect van de behandeling, terwijl er voor gewichtstoename geen sterk bewijs is dat het aan een 
specifieke behandeling gerelateerd is. Voor het controleren van de serumlipiden en bloedglucose wordt 
verwezen naar de vastgestelde hiv-behandelrichtlijnen. Lipidestoornissen moeten worden behandeld waar 
dat klinisch aangewezen is. 
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Interacties met geneesmiddelen 
Kaletra bevat lopinavir en ritonavir, die beide remmers zijn van de P450 isoform CYP3A. Het is 
waarschijnlijk dat Kaletra de plasmaconcentraties verhoogt van geneesmiddelen die voornamelijk worden 
gemetaboliseerd door CYP3A. Deze toenames in plasmaconcentraties van gelijktijdig toegediende 
geneesmiddelen kunnen hun therapeutisch effect en bijwerkingen doen versterken of verlengen (zie 
rubriek 4.3 en 4.5). 
 
Sterke CYP3A4-remmers zoals proteaseremmers kunnen de blootstelling aan bedaquiline verhogen 
waardoor het risico op bedaquilinegerelateerde bijwerkingen mogelijk kan toenemen. Om die reden dient 
de combinatie van bedaquiline met lopinavir/ritonavir vermeden te worden. Als het voordeel echter 
opweegt tegen het risico, dient de gelijktijdige toediening van bedaquiline met lopinavir/ritonavir met 
voorzichtigheid te gebeuren. Frequentere ECG-monitoring en controle van de transaminasewaarden 
worden aanbevolen (zie rubriek 4.5 en raadpleeg de Samenvatting van de Productkenmerken van 
bedaquiline). 


Co-administratie van delamanid met een sterke CYP3A-remmer (zoals lopinavir/ritonavir) kan de 
blootstelling aan de delamanid metaboliet, welke geassocieerd wordt met QTc-verlenging, verhogen. Als 
co-administratie van delamanid met lopinavir/ritonavir noodzakelijk wordt geacht, dan wordt daarom zeer 
regelmatige ECG-monitoring aanbevolen gedurende de volledige behandelperiode met delamanid (zie 
rubriek 4.5 en zie de Samenvatting van de Productkenmerken van delamanid).  
 
Levensbedreigende en dodelijke geneesmiddelinteracties zijn gemeld bij patiënten die behandeld waren 
met colchicine en sterke CYP3A-remmers zoals ritonavir.  
Gelijktijdige toediening met colchicine is gecontra-indiceerd bij patiënten met een nier- en/of 
leverfunctiestoornis (zie rubrieken 4.3 en 4.5). 
 
De combinatie van Kaletra met: 
- tadalafil, geïndiceerd voor de behandeling van pulmonale arteriële hypertensie wordt niet 


aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- riociguat wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- vorapaxar wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- fusidinezuur bij osteoarticulaire infecties wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- salmeterol wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- rivaroxaban wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5). 
 
De combinatie van Kaletra met atorvastatine wordt niet aanbevolen. Als het gebruik van atorvastatine 
strikt noodzakelijk wordt geacht, dient de laagst mogelijke dosis atorvastatine te worden toegediend onder 
nauwkeurige veiligheidsbewaking. Voorzichtigheid is tevens geboden en verminderde doses dienen te 
worden overwogen indien Kaletra gelijktijdig wordt gebruikt met rosuvastatine. Indien behandeling met 
een HMG-CoA reductaseremmer is aangewezen, wordt pravastatine of fluvastatine aanbevolen (zie 
rubriek 4.5). 
 
PDE5 remmers 
Extra voorzichtigheid dient te worden betracht bij het voorschrijven van sildenafil of tadalafil voor de 
behandeling van erectiestoornissen aan patiënten die Kaletra gebruiken. Van gelijktijdige toediening van 
Kaletra met deze geneesmiddelen wordt verwacht dat het hun concentraties aanzienlijk verhoogt en kan 
resulteren in geassocieerde bijwerkingen zoals hypotensie, syncope, visusveranderingen en langdurige 
erectie (zie rubriek 4.5). Gelijktijdig gebruik van avanafil of vardenafil en lopinavir/ritonavir is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3). Gelijktijdig gebruik van sildenafil wat wordt voorgeschreven voor de 
behandeling van pulmonale arteriële hypertensie en Kaletra is gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.3). 
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Bijzondere voorzichtigheid is geboden wanneer Kaletra en geneesmiddelen worden voorgeschreven 
waarvan bekend is dat ze verlenging van het QT interval induceren zoals: chloorfeniramine, kinidine, 
erytromycine, claritromycine. 
Kaletra kan inderdaad concentraties van gelijktijdig toegediende geneesmiddelen doen verhogen en dit 
kan resulteren in een toename van hun cardiale bijwerkingen. Cardiale bijwerkingen zijn gerapporteerd 
bij Kaletra in preklinische studies; daarom kunnen de potentiële cardiale effecten van Kaletra op dit 
moment niet worden uitgesloten (zie rubriek 4.8 en 5.3). 
 
Gelijktijdige toediening van Kaletra met rifampicine wordt niet aanbevolen. Rifampicine veroorzaakt in 
combinatie met Kaletra grote verlagingen in lopinavirconcentraties welke op hun beurt het therapeutische 
effect van lopinavir significant kunnen verlagen. Voldoende blootstelling aan lopinavir/ritonavir kan 
bereikt worden door een hogere dosis Kaletra te gebruiken, maar dit maakt de kans op lever- en 
gastrointestinale toxiciteit groter. Daarom moet deze gelijktijdige toediening vermeden worden, tenzij dit 
strikt noodzakelijk geacht wordt (zie rubriek 4.5). 
 
Gelijktijdig gebruik van Kaletra en fluticason of andere glucocorticoïden die door CYP3A4 
gemetaboliseerd worden, zoals budesonide en triamcinolon, wordt niet aangeraden tenzij het potentiële 
voordeel van de behandeling zwaarder weegt dan het risico op systemische corticosteroïd effecten, 
waaronder Cushing-syndroom en suppressie van de bijnier (zie rubriek 4.5). 
 
Overige 
 
Patiënten die de drank gebruiken, met name degene die een nierinsufficiëntie hebben of een verlaagde 
capaciteit hebben propyleenglycol te metaboliseren (b.v. Aziatische afkomst), dienen gecontroleerd te 
worden op bijwerkingen die mogelijk gerelateerd zijn aan propyleenglycol-toxiciteit (b.v. convulsies, 
stupor, tachycardie, hyperosmolariteit, melkzuuracidose, niertoxiciteit, hemolyse). (Zie rubriek 4.3). 
 
Kaletra geneest hiv infectie of aids niet. Hoewel bewezen is dat effectieve virale suppressie met 
antiretrovirale behandeling het risico van seksuele overdracht substantieel vermindert, kan een nog 
aanwezig risico niet worden uitgesloten. Voorzorgsmaatregelen om overdracht te voorkomen dienen te 
worden genomen in overeenstemming met nationale richtlijnen. Mensen die Kaletra gebruiken kunnen 
nog steeds infecties ontwikkelen of andere met hiv of aids samenhangende ziekten. 
 
Naast propyleenglycol (zoals hierboven beschreven) bevat de drank van Kaletra ook alcohol (42 % v/v). 
Dit kan mogelijk schadelijk zijn voor patiënten die leverziekte, alcoholisme, epilepsie, 
hersenbeschadiging/-aandoening hebben en voor zwangere vrouwen en kinderen. Het zou de effecten van 
andere medicijnen kunnen veranderen of versterken. De drank bevat tot 0,8 g fructose per dosis, wanneer 
ingenomen wordt volgens de aanbevolen dosering. Dit zou niet geschikt kunnen zijn bij aangeboren 
fructose-intolerantie. De oplossing bevat tot 0,3 g glycerol per dosis. Alleen bij per ongeluk ingenomen 
hoge doses kan dit hoofdpijn en maagdarmklachten opleveren. Verder kunnen polyoxol 40 
gehydrogeneerde ricinusolie en het in de Kaletra drank aanwezige kalium bij per ongeluk ingenomen 
hoge doses maagdarmklachten veroorzaken. Patiënten op een laag kalium dieet dienen hiervoor te worden 
gewaarschuwd. 
 
Bijzonder risico op toxiciteit in verband met de hoeveelheid alcohol en propyleenglycol die in Kaletra 
drank zit 
 
Zorgverleners dienen zich er bewust van te zijn dat Kaletra drank sterk geconcentreerd is en 42,4 % 
alcohol (v/v) en 15,3% propyleenglycol (w/v) bevat. Elke 1 ml Kaletra drank bevat 356,3 mg alcohol en 
152,7 mg propyleenglycol. 
 
Er dient speciale aandacht geschonken te worden aan de accurate berekening van de dosis Kaletra, de 
transcriptie van de medicatieopdracht, de afleveringsinformatie en de doseringsinstructie om het risico op 
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medicatiefouten en overdosering te minimaliseren. Dit is in het bijzonder belangrijk voor peuters en jonge 
kinderen. 
 
Er dient rekening gehouden te worden met de totale hoeveelheid alcohol en propyleenglycol van alle 
medicatie die aan peuters wordt gegeven teneinde vergiftiging door deze bestanddelen te voorkomen. 
Peuters dienen nauwkeurig gemonitord te worden op toxiciteit gerelateerd aan Kaletra drank, waaronder: 
hyperosmolalitiet, met of zonder lactaatacidose, niervergiftiging, depressie van het centraal zenuwstelsel 
(CNS) (waaronder stupor, coma en apneu), toevallen, hypotonie, hartaritmieën en veranderingen van het 
ECG en hemolyse. Postmarketing zijn, met name bij prematuren die Kaletra drank kregen, 
levensbedreigende gevallen gemeld van cardiale toxiciteit (inclusief volledig atrioventriculair (AV) blok, 
bradycardie en cardiomyopathie), lactaatacidose, acuut nierfalen, depressie van het centraal zenuwstelsel 
en ademhalingscomplicaties leidend tot overlijden (zie rubrieken 4.3 en 4.9). 
 
Gebaseerd op de uitkomsten van een pediatrische studie (waargenomen blootstellingen waren ongeveer 
35% AUC12 en 75% lagere Cmin dan bij volwassenen), zouden jonge kinderen van 14 dagen tot 3 maanden 
oud suboptimale blootstelling kunnen hebben met een mogelijk risico op onvoldoende virologische 
onderdrukking en optreden van resistentie (zie rubriek 5.2). 
 
Omdat Kaletra drank alcohol bevat, wordt deze niet aangeraden bij gebruik met voedingssondes van 
polyurethaan vanwege mogelijke incompatibiliteit. 
 
4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie 
 
Kaletra bevat lopinavir en ritonavir, die beide remmers zijn van de P450-isovorm CYP3A in vitro. 
Gelijktijdige toediening van Kaletra en geneesmiddelen die hoofdzakelijk worden gemetaboliseerd door 
CYP3A kan resulteren in verhoogde plasmaconcentraties van het andere geneesmiddel, wat zijn 
therapeutisch effect en bijwerkingen kan versterken of verlengen. Kaletra remt CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 of CYP1A2 niet bij klinisch relevante concentraties (zie rubriek 4.3).  
 
In vivo is gebleken dat Kaletra zijn eigen metabolisme induceert en de biotransformatie van een aantal 
geneesmiddelen, gemetaboliseerd door cytochroom P450-enzymen (inclusief CYP2C9 en CYP2C19) en 
glucuronidering, verhoogt. Dit kan resulteren in verlaagde plasmaconcentraties en mogelijk vermindering 
van werkzaamheid van gelijktijdig toegediende geneesmiddelen.  
 
Geneesmiddelen die gecontra-indiceerd zijn voornamelijk vanwege de te verwachten grootte van de 
interactie en de mogelijkheid voor ernstige bijwerkingen, zijn beschreven in rubriek 4.3. 
Bekende en theoretische interacties met geselecteerde antiretrovirale middelen en niet-antiretrovirale 
geneesmiddelen zijn weergegeven in de tabel hieronder. 
 
Interactietabel 
 
Interacties tussen Kaletra en gelijktijdig toegediende geneesmiddelen zijn weergegeven in onderstaande 
tabel (toename wordt weergegeven als “↑”, afname als “↓”, geen verandering als “↔”, eenmaal daags als 
“QD”, tweemaal daags “BID” en driemaal daags als “TID”).  
 
Tenzij anders aangegeven, zijn de studies hieronder beschreven uitgevoerd met de aanbevolen dosering 
van lopinavir/ritonavir (d.w.z. 400/100 mg tweemaal daags).  
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Gelijktijdig toegediend 
geneesmiddel per 
therapeutisch gebied 
 


Effecten op geneesmiddel- 
concentratie 
 
Meetkundig gemiddelde 
verandering (%) in AUC, Cmax, 
Cmin 
 
Mechanisme van interactie 


Klinische aanbeveling 
aangaande gelijktijdige 
toediening met Kaletra 


Antiretrovirale middelen 
Nucleoside/Nucleotide reverse transcriptase inhibitors (NRTI’s)  
Stavudine, lamivudine Lopinavir: ↔ 


 
Geen dosisaanpassing nodig. 


Abacavir, zidovudine 
 
 


Abacavir, zidovudine: 
Concentraties kunnen afnemen 
vanwege toegenomen 
glucuronidering door 
lopinavir/ritonavir. 


De klinische significantie van 
afgenomen abacavir- en 
zidovudineconcentraties is 
onbekend. 


Tenofovirdisoproxilfum
araat (TDF), 300 mg 
QD 
  
(gelijkwaardig aan 245 
mg tenofovirdisoproxil) 


Tenofovir: 
AUC: ↑ 32 % 
Cmax: ↔ 
Cmin: ↑ 51 % 
 
Lopinavir: ↔ 


Geen dosisaanpassing nodig. 
Hogere tenofovirconcentraties 
zouden bijwerkingen die 
geassocieerd worden met 
tenofovir, waaronder 
nieraandoeningen, kunnen 
verergeren. 


Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI’s)  
Efavirenz, 600 mg QD 
 
 


Lopinavir: 
AUC: ↓ 20 % 
Cmax: ↓ 13 % 
Cmin: ↓ 42 % 


De dosering van de 
Kaletratabletten dient te worden 
verhoogd naar 500/125 mg 
tweemaal daags wanneer deze 
gelijktijdig worden toegediend 
met efavirenz.  


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


Lopinavir: ↔ 
(In vergelijking met 400/100 mg 
BID alleen toegediend)  
 


Nevirapine, 200 mg 
BID 
 
 


Lopinavir: 
AUC: ↓ 27 % 
Cmax: ↓ 19 % 
Cmin: ↓ 51 % 
 


De dosering van de 
Kaletratabletten dient te worden 
verhoogd naar 500/125 mg 
tweemaal daags wanneer deze 
gelijktijdig worden toegediend 
met nevirapine.  


Etravirine 
 
(Lopinavir/ritonavir 
tablet 400/100 mg BID) 


Etravirine: 
AUC: ↓ 35 % 
Cmax: ↓ 45 % 
Cmin: ↓ 30 % 
 
Lopinavir: 
AUC: ↔ 
Cmax: ↓ 20 % 
Cmin: ↔ 


Geen dosisaanpassing nodig. 
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Rilpivirine 
 
(Lopinavir/ritonavir 
capsule 400/100 mg 
BID) 


Rilpivirine: 
AUC: ↑ 52%  
Cmin: ↑ 74%  
Cmax: ↑ 29% 
 
Lopinavir: 
AUC: ↔ 
Cmin: ↓ 11%  
Cmax: ↔  
 
(remming van CYP3A enzymen) 


Gelijktijdig gebruik van Kaletra 
met rilpivirine veroorzaakt een 
toename in de 
plasmaconcentraties van 
rilpivirine, maar het is niet nodig 
de dosis aan te passen. 


HIV CCR5-antagonist 
Maraviroc Maraviroc: 


AUC: ↑ 295 % 
Cmax: ↑ 97 % 
Vanwege remming van CYP3A 
door lopinavir/ritonavir. 


De dosering van maraviroc dient 
te worden verlaagd naar 150 mg 
tweemaal daags wanneer deze 
gelijktijdig wordt toegediend met 
Kaletra 400/100 mg tweemaal 
daags. 


Integraseremmer 
Raltegravir Raltegravir: 


AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
C12: ↓ 30 % 
Lopinavir: ↔ 
 


Geen dosisaanpassing nodig. 


Gelijktijdige toediening met andere hiv-proteaseremmers (PI’s) 
Volgens de huidige behandelingsrichtlijnen wordt combinatietherapie met proteaseremmers over 
het algemeen niet aanbevolen. 
Fosamprenavir/ 
ritonavir (700/100 mg 
BID)  
 
(lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID) 
 
of  
 
Fosamprenavir 
(1400 mg BID) 
 
(lopinavir/ritonavir 
533/133 mg BID) 


Fosamprenavir: 
Amprenavirconcentraties nemen 
significant af.  
 
 
 


Gelijktijdige toediening van een 
verhoogde dosis fosamprenavir 
(1400 mg BID) met Kaletra 
(533/133 mg BID) aan patiënten 
die voorbehandeld zijn met 
proteaseremmers, resulteerde in 
een hogere incidentie 
gastrointestinale bijwerkingen en 
verhogingen van de triglyceriden 
met het combinatieregime zonder 
verhoging van virologische 
effectiviteit, vergeleken met de 
standaarddosering 
fosamprenavir/ritonavir. 
Gelijktijdige toediening van deze 
geneesmiddelen wordt niet 
aanbevolen. 


Indinavir, 600 mg BID 
 
 


Indinavir:  
AUC: ↔ 
Cmin: ↑ 3,5-voudig 
Cmax: ↓ 
(in vergelijking met indinavir 
800 mg TID alleen) 
Lopinavir: ↔ 
(in vergelijking met historische 
vergelijking) 


Geschikte doseringen voor deze 
combinatie, met betrekking tot 
effectiviteit en veiligheid, zijn 
nog niet vastgesteld.  
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Saquinavir  
1000 mg BID 


Saquinavir: ↔  Geen dosisaanpassing nodig. 


Tipranavir/ritonavir 
(500/100 mg BID) 


Lopinavir: 
AUC: ↓ 55 % 
Cmin: ↓ 70 % 
Cmax: ↓ 47 % 


Gelijktijdige toediening van deze 
geneesmiddelen wordt niet 
aanbevolen.  


Maagzuurremmende middelen 
Omeprazol (40 mg QD)  
  


Omeprazol: ↔ 
 
Lopinavir: ↔ 


Geen dosisaanpassing nodig. 


Ranitidine (150 mg 
enkele dosis) 


Ranitidine: ↔ Geen dosisaanpassing nodig. 


Alpha1-adrenoceptor antagonist: 
Alfuzosine Alfuzosine: 


Naar verwachting zullen 
concentraties van alfuzosine 
toenemen vanwege remming van 
CYP3A door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en alfuzosine is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3) omdat 
de alfuzosine-gerelateerde 
toxiciteit, waaronder hypotensie, 
kan toenemen. 


Analgetica  
Fentanyl 
 


Fentanyl: 
Verhoogd risico op bijwerkingen 
(ademhalingsdepressie, sedatie) 
door verhoogde 
plasmaconcentraties, vanwege 
CYP3A4-remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Nauwlettende controle op 
bijwerkingen (met name 
ademhalingsdepressie maar ook 
sedatie) wordt aanbevolen 
wanneer fentanyl gelijktijdig 
wordt toegediend met Kaletra. 


Anti-angineus 
Ranolazine Wegens remming van CYP3A 


door lopinavir/ritonavir wordt 
verwacht dat de concentratie van 
ranolazine toeneemt.  


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en ranolazine is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3). 


Anti-aritmica 
Amiodaron, 
dronedarone 


Amiodaron, dronedarone: 
Concentraties kunnen worden 
verhoogd vanwege remming van 
CYP3A4 door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met amiodaron of 
dronedarone is gecontra-indiceerd 
(zie rubriek 4.3) omdat het risico 
op aritmieën of andere ernstige 
bijwerkingen verhoogd kan zijn. 


Digoxine 
 
 


Digoxine: 
Plasmaconcentraties kunnen 
toenemen vanwege P-
glycoproteïneremming 
doorlopinavir/ritonavir. De 
toegenomen digoxinespiegel kan 
na verloop van tijd dalen, doordat 
P-gp-inductie zich ontwikkelt. 
 


Voorzichtigheid is geboden en 
controle van de therapeutische 
digoxineconcentraties, indien 
beschikbaar, wordt aanbevolen in 
geval van gelijktijdige toediening 
van Kaletra en digoxine. Extra 
voorzichtigheid dient te worden 
toegepast bij het voorschrijven 
van Kaletra bij patiënten die 
digoxine gebruiken, omdat het 
acute remmende effect van 
ritonavir op P-gp naar 
verwachting de digoxinespiegels 
significant doet toenemen. Starten 
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van digoxine bij patiënten die 
reeds Kaletra gebruiken leidt naar 
verwachting tot een beperktere 
toename van 
digoxineconcentraties. 


Bepridil, systemisch 
lidocaïne en kinidine  


Bepridil, systemisch lidocaïne, 
kinidine:  
Concentraties kunnen toenemen 
bij gelijktijdige toediening met 
lopinavir/ritonavir. 


Voorzichtigheid is geboden en 
controle van de therapeutische 
geneesmiddelconcentratie wordt 
aanbevolen, indien beschikbaar. 


Antibiotica 
Claritromycine Claritromycine:  


Matige toenames in de AUC van 
claritromycine worden verwacht 
vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir.  
 


Bij patiënten met verminderde 
nierfunctie (CrCL <30 ml/min) 
dient doseringsverlaging van 
claritromycine te worden 
overwogen (zie rubriek 4.4). 
Voorzichtigheid moet worden 
betracht bij gelijktijdige 
toediening van claritromycine met 
Kaletra aan patiënten met 
verminderde lever- of nierfunctie.  


Cytostatica 
Abemaciclib Serumconcentraties kunnen 


toenemen vanwege CYP3A-
remming door ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
abemaciclib en Kaletra moet 
vermeden worden. Als deze 
gelijktijdige toediening als 
onvermijdelijk wordt beoordeeld, 
raadpleeg de Samenvatting van de 
Productkenmerken van 
abemaciclib voor aanbevolen 
dosisaanpassing.  
Controleer nauwlettend op 
abemaciclib-gerelateerde 
bijwerkingen. 


Afatinib 
 
(ritonavir 200 mg 
tweemaal daags) 


Afatinib: 
AUC: ↑  
Cmax: ↑ 
 
De mate van de toename is 
afhankelijk van het 
innamemoment van ritonavir. 
 
Vanwege BCRP (breast cancer 
resistance protein/ABCG2) en 
acute P-gp remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Voorzichtigheid is geboden bij 
het gelijktijdig toedienen van 
afatinib met Kaletra. Raadpleeg 
voor dosisaanpassingen de SmPC 
van afatinib. Controleer 
nauwlettend op afatinib-
gerelateerde bijwerkingen. 
 


Ceritinib Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A en P-
gp remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Voorzichtigheid is geboden bij 
het gelijktijdig toedienen van 
ceritinib met Kaletra. Raadpleeg 
voor dosisaanpassingen de SmPC 
van ceritinib. Controleer 
nauwlettend op ceritinib-
gerelateerde bijwerkingen. 
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De meeste 
tyrosinekinaseremmers 
zoals dasatinib en 
nilotinib,vincristine, 
vinblastine  


De meeste tyrosinekinaseremmers 
zoals dasatinib en nilotinib maar 
ook vincristine en vinblastine: 
Verhoogd risico op bijwerkingen 
door verhoogde 
serumconcentraties, vanwege 
CYP3A4-remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Nauwlettende controle op de 
verdraagbaarheid van deze 
cytostatica. 
 


Ibrutinib Serumconcentraties kunnen 
verhoogd zijn vanwege CYP3A 
remming door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
ibrutinib en Kaletra kan de 
blootstelling aan ibrutinib 
verhogen waardoor het risico op 
toxiciteit kan toenemen, inclusief 
het risico op tumorlysissyndroom. 
Gelijktijdige toediening van 
ibrutinib en Kaletra dient 
vermeden te worden. Als het 
voordeel opweegt tegen het risico 
en Kaletra moet gebruikt worden, 
dient de dosis ibrutinib te worden 
verlaagd tot 140 mg en de patiënt 
nauwlettend te worden 
gecontroleerd op toxiciteit. 


Neratinib Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door ritonavir. 
 


Gelijktijdig gebruik van Kaletra 
met neratinib is gecontra-
indiceerd vanwege mogelijke 
ernstige en/of levensbedreigende 
reacties waaronder 
hepatotoxiciteit (zie rubriek 4.3). 


Venetoclax Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Serumconcentraties kunnen 
verhoogd zijn vanwege CYP3A 
remming door lopinavir/ritonavir. 
Dit resulteert in een verhoogd 
risico op tumorlysissyndroom bij 
het starten van de behandeling en 
de dosisopbouwfase (zie rubriek 
4.3 en de SmPC van venetoclax). 
 
Voor patiënten die de 
dosisopbouwfase hebben 
afgerond en een stabiele 
dagelijkse venetoclax dosering 
krijgen, dient de venetoclax 
dosering met minimaal 75% te 
worden verlaagd wanneer ook 
sterke CYP3A-remmers worden 
gebruikt (zie doseringsinstructies 
in de SmPC van venetoclax). 
Patiënten moeten nauwlettend 
worden gecontroleerd op 
symptomen gerelateerd aan 
venetoclax-toxiciteit. 
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Anticoagulantia 
Warfarine 
 
 
 


Warfarine: 
Concentraties kunnen worden 
beïnvloed bij gelijktijdige 
toediening met lopinavir/ritonavir 
door CYP2C9-inductie.  


Het wordt aanbevolen de INR 
(international normalised ratio) te 
controleren. 


Rivaroxaban 
 
(Ritonavir 600 mg 
tweemaal daags) 


Rivaroxaban: 
AUC: ↑ 153 % 
Cmax: ↑ 55 % 
Vanwege remming van CYP3A 
en P-gp door lopinavir/ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
rivaroxaban en Kaletra kan de 
blootstelling aan rivaroxaban 
verhogen wat het risico op 
bloeding kan verhogen. Het 
gebruik van rivaroxaban wordt 
niet aanbevolen bij patiënten die 
gelijktijdig worden behandeld 
met Kaletra (zie rubriek 4.4). 


Vorapaxar Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A 
remming door lopinavir/ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
vorapaxar met Kaletra wordt niet 
aanbevolen (zie rubriek 4.4 en 
raadpleeg de SmPC van 
vorapaxar).  


Anticonvulsiva 
Fenytoïne 
 
 
 
 


Fenytoïne: 
De steady-stateconcentraties 
namen matig af vanwege 
CYP2C9- en CYP2C19-inductie 
door lopinavir/ritonavir. 
 
Lopinavir:  
Concentraties nemen af vanwege 
CYP3A-inductie door fenytoïne.  


Voorzichtigheid dient te worden 
betracht bij het gelijktijdig 
toedienen van fenytoïne met 
Kaletra.  
 
Fenytoïnespiegels moeten 
gecontroleerd worden bij 
gelijktijdig gebruik met Kaletra.  
 
Bij gelijktijdige toediening met 
fenytoïne, kan een verhoging van 
de Kaletradosering worden 
overwogen. Dosisaanpassing is 
niet geëvalueerd in de klinische 
praktijk. 


Carbamazepine en 
fenobarbital  


Carbamazepine: 
Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir. 
 
Lopinavir: 
Concentraties kunnen afnemen 
vanwege CYP3A-inductie door 
carbamazepine en fenobarbital.  


Voorzichtigheid dient te worden 
betracht bij gelijktijdige 
toediening van carbamazepine of 
fenobarbital met Kaletra. 
 
Carbamazepine- en 
fenobarbitalspiegels moeten 
gecontroleerd worden bij 
gelijktijdig gebruik metKaletra.  
 
Bij gelijktijdige toediening met 
carbamazepine of fenobarbital, 
kan een verhoging van de 
Kaletradosering worden 
overwogen. Dosisaanpassing is 
niet geëvalueerd in de klinische 
praktijk. 
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Lamotrigine en 
valproaat 


Lamotrigine: 
AUC: ↓ 50 % 
Cmax: ↓ 46 % 
Cmin: ↓ 56 % 
 
Door inductie van 
lamotrigineglucuronidatie 
 
Valproaat: ↓ 


Wanneer Kaletra en 
valproïnezuur of valproaat 
gelijktijdig worden gegeven, moet 
de patiënt nauwlettend 
gecontroleerd worden op een 
verminderd VPA-effect. 
 
Bij patiënten die op het moment 
dat ze starten of stoppen met 
Kaletra de onderhoudsdosering 
van lamotrigine nemen: 
het kan nodig zijn de dosis 
lamotrigine te verhogen wanneer 
Kaletra wordt toegevoegd, of te 
verlagen wanneer met Kaletra 
wordt gestopt; daarom moet het 
plasmalamotrigine gecontroleerd 
worden, voornamelijk voor en 
gedurende 2 weken na het starten 
of stoppen met Kaletra om te zien 
of een dosisaanpassing van 
lamotrigine nodig is. 
Bij patiënten die momenteel 
Kaletra nemen en starten met 
lamotrigine: 
aanpassing van de aanbevolen 
dosisverhoging van lamotrigine 
zou niet nodig moeten zijn. 


Antidepressiva en Anxiolytica 
Trazodon enkele dosis 
 
(ritonavir, 200 mg BID) 
 


Trazodon: 
AUC: ↑ 2,4-voudig 
 
De bijwerkingen misselijkheid, 
duizeligheid, hypotensie en 
syncope werden waargenomen na 
gelijktijdige toediening van 
trazodon en ritonavir. 


Het is onbekend of de combinatie 
van Kaletra een vergelijkbare 
toename van de blootstelling aan 
trazodon veroorzaakt. De 
combinatie dient met 
voorzichtigheid te worden 
toegepast en een lagere dosering 
van trazodon dient te worden 
overwogen.  


Antischimmelmiddelen 
Ketoconazol en 
itraconazol 


Ketoconazol, itraconazol:  
Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir.  


Hoge doses van ketoconazol en 
itraconazol (> 200 mg/dag) 
worden niet aanbevolen. 


Voriconazol Voriconazol:  
Concentraties kunnen afnemen. 
 


Gelijktijdige toediening van 
voriconazol en ritonavir in lage 
dosering (100 mg BID) zoals 
Kaletra bevat dient te worden 
vermeden, tenzij een afweging 
van de voordelen tegen de risico’s 
voor de patiënt het gebruik van 
voriconazol rechtvaardigt. 


Anti-jichtmiddelen 
Colchicine 
enkelvoudige dosis 


Colchicine: 
AUC: ↑ 3-voudig 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en colchicine is gecontra-
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(Ritonavir 200 mg 
tweemaal daags) 


Cmax: ↑ 1,8-voudig  
vanwege remming van P-gp en/of 
CYP3A4 door ritonavir. 
 


indiceerd bij patiënten met een 
nier- en/of leverfunctiestoornis 
vanwege een mogelijke verhoging 
van colchicine-gerelateerde 
ernstige en/of levensbedreigende 
reacties zoals neuromusculaire 
toxiciteit (waaronder 
rabdomyolyse) (zie rubrieken 4.3 
en 4.4). Bij patiënten met een 
normale nier- of leverfunctie 
wordt aanbevolen om de dosering 
van colchicine te verlagen of de 
behandeling met colchicine te 
onderbreken wanneer de 
behandeling met Kaletra 
noodzakelijk wordt geacht. Zie de 
voorschrijfinformatie van 
colchicine. 


Antahistaminica 
Astemizol 
Terfenadine 


Serumconcentraties kunnen 
worden verhoogd vanwege 
remming van CYP3A door 
lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en astemazol en 
terfenadine is gecontra-indiceerd, 
omdat het risico op ernstige 
aritmieën door deze middelen kan 
worden verhoogd (zie rubriek 
4.3). 


Anti-infectiva 
Fusidinezuur Fusidinezuur: 


Concentraties kunnen worden 
verhoogd vanwege remming van 
CYP3A door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met fusidinezuur is 
gecontra-indiceerd bij 
dermatologische indicaties 
vanwege een verhoogd risico op 
bijwerkingen gerelateerd aan 
fusidinezuur, in het bijzonder 
rabdomyolyse (zie rubriek 4.3). 
Indien gebruikt voor 
osteoarticulaire infecties waarbij 
gelijktijdige toediening 
onvermijdelijk is, wordt sterk 
aanbevolen nauwkeurig klinisch 
te monitoren op spier-
bijwerkingen (zie rubriek 4.4). 


Antimycobacteriële middelen 
Bedaquiline 
(enkelvoudige dosis) 
 
(Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID, 
meervoudige doses) 


Bedaquiline: 
AUC: ↑ 22% 
Cmax: ↔ 
 
Een duidelijker effect op de  
bedaquiline plasmawaarden kan 
worden waargenomen bij lange 
gelijktijdig toediening met 
lopinavir/ritonavir. 
 
CYP3A4 remming is 


Vanwege het risico op 
bedaquilinegerelateerde 
bijwerkingen, dient de combinatie 
van bedaquiline met Kaletra 
vermeden te worden. Als het 
voordeel opweegt tegen het risico, 
dient de gelijktijdige toediening 
van bedaquiline met Kaletra met 
voorzichtigheid te gebeuren. 
Frequentere ECG-monitoring en 
controle van de 
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waarschijnlijk te wijten aan 
lopinavir/ritonavir. 
 


transaminasewaarden worden 
aanbevolen (zie rubriek 4.4 en 
raadpleeg de Samenvatting van de 
Productkenmerken van 
bedaquiline). 


Delamanid (100 mg 
BID) 
 
(Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID) 


Delamanid: 
AUC: ↑ 22% 
 
DM-6705 (delamanid actieve 
metaboliet): 
AUC: ↑ 30% 
 
Een meer uitgesproken effect op 
DM-6705 blootstelling kan 
worden waargenomen tijdens 
langdurige co-administratie met 
lopinavir/ritonavir. 


Als co-administratie van 
delamanid met Kaletra 
noodzakelijk wordt geacht, dan 
wordt vanwege het risico op QTc-
verlenging welke door DM-6705 
kan optreden, zeer regelmatige 
ECG-monitoring gedurende de 
volledige behandelperiode met 
delamanid aanbevolen (zie 
rubriek 4.4 en zie de 
Samenvatting van de 
Productkenmerken van 
delamanid). 


Rifabutine, 150 mg QD Rifabutine (moederstof en actieve 
metaboliet 25-O-desacetyl):  
AUC: ↑ 5,7-voudig 
Cmax: ↑ 3,5-voudig  
 


Bij gelijktijdige toediening met 
Kaletra is de aanbevolen dosis 
rifabutine 150 mg drie keer per 
week op vaste dagen 
(bijvoorbeeld maandag-
woensdag-vrijdag). Extra controle 
op bijwerkingen geassocieerd met 
rifabutine, waaronder neutropenie 
en uveïtis, wordt aanbevolen 
vanwege een verwachte 
verhoogde blootstelling aan 
rifabutine. Verdere dosisverlaging 
van rifabutine naar 150 mg twee 
keer per week op vaste dagen 
wordt aanbevolen voor patiënten 
die de dosis van 150 mg drie keer 
per week niet verdragen. Men 
moet in het achterhoofd houden 
dat de dosis van 150 mg twee 
keer per week mogelijk niet de 
optimale blootstelling aan 
rifabutine zou kunnen leveren, 
wat kan leiden tot het risico van 
rifamycine-resistentie en een 
falende behandeling. Er is geen 
dosisaanpassing van Kaletra 
nodig. 


Rifampicine Lopinavir: 
Grote afnames in lopinavir-
concentraties kunnen worden 
waargenomen vanwege CYP3A-
inductie door rifampicine. 
 
 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met rifampicine wordt 
niet aanbevolen, omdat de afname 
in de lopinavirconcentratie op zijn 
beurt het therapeutisch effect van 
lopinavir significant kan 
verminderen. Een 
dosisaanpassing van Kaletra naar 
400 mg/400 mg (d.w.z. Kaletra 
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400/100 mg + ritonavir 300 mg) 
tweemaal daags zorgt voor 
compensatie van het CYP3A4-
inducerende effect van 
rifampicine. Een dergelijke 
dosisaanpassing kan echter 
zorgen voor ALAT/ASAT-
verhogingen en toename van 
gastrointestinale aandoeningen. 
Daarom dient deze gelijktijdige 
toediening vermeden te worden, 
tenzij dit strikt noodzakelijk 
geacht wordt. Als deze 
gelijktijdige toediening als 
onvermijdelijk wordt beoordeeld, 
moet de verhoogde dosering van 
Kaletra van 400 mg/400 mg 
tweemaal daags met rifampicine 
toegediend worden onder scherpe 
controle van veiligheid en 
therapeutische concentratie van 
de geneesmiddelen. De dosering 
Kaletra dient pas opgetitreerd te 
worden nadat rifampicine 
geïnitieerd is (zie rubriek 4.4). 


Antipsychotica 
Lurasidon Wegens remming van CYP3A 


door lopinavir/ritonavir wordt 
verwacht dat de concentratie van 
lurasidon toeneemt. 


Gelijktijdige toediening met 
lurasidon is gecontra-indiceerd 
(zie rubriek 4.3). 


Pimozide Wegens remming van CYP3A 
door lopinavir/ritonavir wordt 
verwacht dat de concentratie van 
pimozide toeneemt. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en pimozide is gecontra-
indiceerd, omdat het risico op 
ernstige hematologische 
afwijkingen of andere ernstige 
bijwerkingen door deze middelen 
kan worden verhoogd (zie rubriek 
4.3). 


Quetiapine Wegens remming van CYP3A 
door lopinavir/ritonavir wordt 
verwacht dat de concentratie van 
quetiapine toeneemt. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en quetiapine is gecontra-
indiceerd omdat het quetiapine-
gerelateerde toxiciteit kan 
verhogen. 


Benzodiazepines 
Midazolam 
 


Oraal midazolam:  
AUC: ↑ 13-voudig  
Parenteraal midazolam: 
AUC: ↑ 4-voudig 
Vanwege CYP3A-remming 
doorlopinavir/ritonavir. 
 
 


Kaletra dient niet gelijktijdig met 
midazolam oraal te worden 
toegediend (zie rubriek 4.3), 
terwijl voorzichtigheid moet 
worden betracht bij gelijktijdige 
toediening van Kaletra met 
parenteraal midazolam. Als 
Kaletra gelijktijdig wordt 
toegediend met parenteraal 
midazolam, dient dit op een 
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Intensive Care afdeling (IC) te 
gebeuren of in een vergelijkbare 
opstelling met de verzekering van 
nauwgezette klinische controle en 
geschikte medische behandeling 
in het geval van 
ademhalingsdepressie en/of 
langdurige sedatie. Met name als 
meer dan een enkelvoudige dosis 
midazolam wordt toegediend, 
dient dosisaanpassing van 
midazolam in overweging te 
worden genomen. 


Beta2-adrenoceptor agonist (langwerkend) 
Salmeterol Salmeterol: 


Verwacht wordt dat concentraties 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir 


De combinatie kan resulteren in 
een verhoogd risico op 
cardiovasculaire bijwerkingen 
geassocieerd met salmeterol, 
waaronder QT-verlenging, 
hartkloppingen en sinus-
tachycardie. Daarom wordt 
gelijktijdige toediening van 
Kaletra met salmeterol niet 
aanbevolen (zie rubriek 4.4). 


Calciumkanaalblokkers 
Felodipine, nifedipine 
en nicardipine 


Felodipine, nifedipine, 
nicardipine: 
Concentraties kunnen toenemen 
vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Klinische controle van 
therapeutische effecten en 
bijwerkingen wordt aanbevolen 
wanneer deze geneesmiddelen 
gelijktijdig worden toegediend 
met Kaletra. 


Corticosteroïden 
Dexamethason Lopinavir: 


Concentraties kunnen afnemen 
vanwege CYP3A-inductie door 
dexamethason. 
 


Klinische controle van antivirale 
werkzaamheid wordt aanbevolen 
wanneer deze geneesmiddelen 
gelijktijdig met Kaletra worden 
toegediend. 


Geïnhaleerde, 
injecteerbare of 
intranasale 
fluticasonpropionaat, 
budesonide, 
triamcinolon  


Fluticasonpropionaat, 50 µg 
intranasaal 4 keer per dag: 
Plasmaconcentraties ↑ 
Cortisolniveaus ↓ 86 %  
 
 
 


Wanneer fluticasonpropionaat 
geïnhaleerd wordt, kunnen 
versterkte effecten verwacht 
worden. Bij patiënten die 
ritonavir gebruikten en 
geïnhaleerd of intranasaal 
fluticasonpropionaat toegediend 
kregen, zijn systemische 
corticosteroïdeffecten waaronder 
Cushing-syndroom en suppressie 
van de bijnier gemeld; dit kan ook 
optreden na gebruik van andere 
corticosteroïden die 
gemetaboliseerd worden via P450 
3A, zoals bijv. budesonide en 
triamcinolon. Daarom wordt 
gelijktijdig gebruik van Kaletra 
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met deze glucocorticoïden niet 
aanbevolen, tenzij het potentiële 
voordeel van de behandeling 
zwaarder weegt dan het risico op 
systemische corticosteroïd-
effecten (zie rubriek 4.4). Een 
reductie van de dosis van het 
glucocorticoïd met nauwgezette 
controle van lokale en 
systemische effecten, of de 
overstap naar een glucocorticoïd 
welke niet gemetaboliseerd wordt 
door CYP3A4 (bijv. 
beclomethason) dient in 
overweging genomen te worden. 
Daarnaast kan het noodzakelijk 
zijn om de dosering over een 
langere periode geleidelijk af te 
bouwen wanneer de behandeling 
met glucocorticoïden gestaakt 
wordt.  


 Fosfodiësterase(PDE5)-remmers 
Avanafil 
(ritonavir 600 mg BID)  


Avanafil: 
AUC: ↑ 13-voudig 
Wegens CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Het gebruik van avanafil met 
Kaletra is gecontra-indiceerd (zie 
rubriek 4.3). 


Tadalafil  
 


Tadalafil: 
AUC: ↑ 2-voudig 
Vanwege CYP3A4-remming door 
lopinavir/ritonavir 


Voor de behandeling van 
pulmonale arteriële hypertensie: 
Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met sildenafil is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3). 
Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met tadalafil wordt niet 
aanbevolen.  
 
Voor erectiele disfunctie: 
Extra voorzichtigheid dient te 
worden betracht bij het 
voorschrijven van sildenafil of 
tadalafil aan patiënten die Kaletra 
gebruiken en er dient in 
toegenomen mate op 
bijwerkingen te worden gelet 
waaronder hypotensie, syncope, 
visusveranderingen en langdurige 
erectie (zie rubriek 4.4). 
Bij gelijktijdige toediening met 
Kaletra mogen de sildenafildoses 
niet hoger zijn dan 25 mg per 48 
uur en mogen de tadalafildoses 
niet hoger zijn dan 10 mg per 
72 uur.  
 


Sildenafil 
 


Sildenafil: AUC: ↑ 11-voudig 
Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir 
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Vardenafil  
 
 


Vardenafil: 
AUC: ↑ 49-voudig  
Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir.  


Het gebruik van vardenafil met 
Kaletra is gecontra-indiceerd (zie 
rubriek 4.3).  


Ergot-alkaloïden 
Dihydroergotamine, 
ergonovine, ergotamine, 
methylergonovine 


Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en ergot-alkaloïden is 
gecontra-indiceerd, omdat het kan 
leiden tot acute ergot-toxiciteit, 
inclusief vaatspasme en ischemie 
(zie rubriek 4.3). 


Motiliteitsbevorderende middelen 
Cisapride Serumconcentraties kunnen 


toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en cisapride is gecontra-
indiceerd omdat het risico op 
ernstige aritmieën door deze 
middelen kan worden verhoogd 
(zie rubriek 4.3). 


HCV direct werkende antivirale middelen 
Elbasvir/grazoprevir 
(50/200 mg QD) 


Elbasvir: 
AUC: ↑ 2,71-voudig 
Cmax: ↑ 1,87-voudig 
C24: ↑ 3,58-voudig 
 
Grazoprevir: 
AUC: ↑ 11,86-voudig 
Cmax: ↑ 6,31-voudig 
C24: ↑ 20,70-voudig 
 
(combinaties van 
werkingsmechanismen waaronder 
CYP3A-remmers) 
 
Lopinavir: ↔ 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en elbasvir/grazoprevir is 
gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.3). 


Glecaprevir/pibrentasvir Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege P-gp-,BCRP- 
en OATP1B-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
glecaprevir/pibrentasvir en 
Kaletra wordt niet aanbevolen 
vanwege een verhoogd risico op 
ALAT-verhogingen geassocieerd 
met verhoogde blootstelling aan 
glecaprevir. 
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Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir 
 
(25/150/100 mg QD + 
400 mg BID) 
 
Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID 


Ombitasvir: ↔ 
 
Paritaprevir: 
AUC: ↑ 2,17-voudig 
Cmax: ↑ 2,04-voudig 
Ctrough: ↑ 2,36-voudig 
 
(remming CYP3A /efflux 
transporteurs) 
 
Dasabuvir: ↔ 
 
Lopinavir: ↔ 


Gelijktijdige toediening is 
gecontra-indiceerd. 
 
Lopinavir/ritonavir 800/200 mg 
QD was toegediend met 
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 
met en zonder dasabuvir. Het 
effect op direct werkende 
antivirale middelen (DAA’s) en 
lopinavir was vergelijkbaar met 
de waarneming toen 
lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
BID werd toegediend (zie rubriek 
4.3). Ombitasvir/paritaprevir/


ritonavir 
 
(25/150/100 mg QD) 
 
Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID 


Ombitasvir: ↔ 
 
Paritaprevir: 
AUC: ↑ 6,10-voudig 
Cmax: ↑ 4,76-voudig 
Ctrough: ↑ 12,33-voudig 
 
(remming CYP3A/efflux 
transporteurs) 
 
Lopinavir: ↔ 


Sofosbuvir/velpatasvir/ 
voxilaprevir 


Serumconcentraties van 
sofosbuvir, velpatasvir en 
voxilaprevir kunnen toenemen 
vanwege P-gp-, BCRP- en 
OATP1B1/3-remming door 
lopinavir/ritonavir. Alleen de 
toename in blootstelling aan 
voxilaprevir wordt echter klinisch 
relevant geacht.  


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en sofosbuvir, velpatasvir 
en voxilaprevir wordt niet 
aanbevolen. 


HCV-proteaseremmers 
Simeprevir 200 mg 
eenmaal daags (ritonavir 
100 mg BID) 


Simeprevir: 
AUC: ↑ 7,2-voudig 
Cmax: ↑ 4,7-voudig 
Cmin: ↑ 14,4-voudig 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en simeprevir wordt niet 
aanbevolen. 
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Kruidenpreparaten 
Sint Janskruid 
(Hypericum perforatum) 
 


Lopinavir: 
Concentraties kunnen afnemen 
vanwege CYP3A-inductie door 
het kruidenpreparaat sint-
Janskruid.  
 


Kruidenpreparaten met sint-
Janskruid dienen niet met 
lopinavir en ritonavir te worden 
gecombineerd. Als een patiënt al 
sint-Janskruid gebruikt, staak het 
gebruik van sint-Janskruid en 
controleer zo mogelijk de 
virusconcentratie. Bij beëindiging 
van de behandeling met sint-
Janskruid kunnen de lopinavir- en 
ritonavirspiegels stijgen. 
Mogelijk moet de dosis Kaletra 
worden aangepast. Het 
inducerende effect van sint-
Janskruid kan tot tenminste 2 
weken na beëindiging van de 
behandeling aanhouden (zie 
rubriek 4.3). Daarom kan 2 weken 
na beëindiging van de 
behandeling met sint-Janskruid 
veilig worden gestart met Kaletra. 


Immunosuppressiva 
Ciclosporine, sirolimus 
(rapamycine) en 
tacrolimus 
 
 


Ciclosporine, sirolimus 
(rapamycine), tacrolimus:  
Concentraties kunnen toenemen 
vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Het wordt aanbevolen de 
therapeutische concentratie vaker 
te controleren, totdat de 
plasmaconcentraties van deze 
producten zijn gestabiliseerd. 


Lipidenverlagende middelen 
Lovastatine en 
simvastatine 


Lovastatine, simvastatine: 
Aanzienlijk verhoogde 
plasmaconcentraties vanwege 
CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir.  


Aangezien toegenomen 
concentraties van HMG-CoA 
reductaseremmers myopathie, 
inclusief rabdomyolyse, kunnen 
veroorzaken, is de combinatie van 
deze geneesmiddelen met Kaletra 
gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.3).  


Lipide-modificerende middelen 
Lomitapide CYP3A4-remmers verhogen de 


blootsteling aan lomitapide, 
waarbij sterke remmers de 
blootstelling ongeveer 27 maal 
verhogen. Vanwege CYP3A4-
remming door lopinavir/ritonavir 
wordt verwacht dat de 
concentraties van lomitapide 
toenemen. 


Gelijktijdig gebruik van Kaletra 
met lomitapide is gecontra-
indiceerd (zie Samenvatting van 
de Productkenmerken van 
lomitapide) (zie rubriek 4.3) 
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Atorvastatine Atorvastatine: 
AUC: ↑ 5,9-voudig 
Cmax: ↑ 4,7-voudig 
Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir.  


De combinatie van Kaletra met 
atorvastatine wordt niet 
aanbevolen. Als het gebruik van 
atorvastatine strikt noodzakelijk 
wordt geacht, dient de laagst 
mogelijke dosis atorvastatine te 
worden toegediend onder 
nauwkeurige veiligheidsbewaking 
(zie rubriek 4.4).  


Rosuvastatine, 20 mg 
QD 
 


Rosuvastatine: 
AUC: ↑ 2-voudig  
Cmax: ↑ 5-voudig 
Hoewel rosuvastatine matig 
gemetaboliseerd wordt door 
CYP3A4, is er een toename van 
de plasmaconcentraties 
waargenomen. Het mechanisme 
van deze interactie kan 
voortkomen uit een remming van 
de transporteiwitten. 


Voorzichtigheid moet worden 
betracht en verminderde 
doseringen moeten worden 
overwogen wanneer Kaletra 
gelijktijdig wordt gebruikt met 
rosuvastatine (zie rubriek 4.4).  
 


Fluvastatine of 
pravastatine 


Fluvastatine, pravastatine:  
Geen klinisch relevante interactie 
verwacht. 
 
Pravastatine wordt niet 
gemetaboliseerd door CYP450. 
Fluvastatine wordt gedeeltelijk 
gemetaboliseerd door CYP2C9. 


Indien behandeling met een 
HMG-CoA reductaseremmer is 
geïndiceerd, wordt pravastatine of 
fluvastatine aanbevolen. 


Opioïden 
Buprenorfine, 16 mg 
QD 


Buprenorfine: ↔ 
 


Geen dosisaanpassing nodig. 
 


Methadon 
 


Methadon: ↓ 
 


Het wordt aanbevolen de 
plasmaconcentraties van 
methadon te controleren. 


Orale anticonceptiemiddelen 
Ethinyloestradiol 
 
 


Ethinyloestradiol: ↓ 
 
 
  


In geval van gelijktijdige 
toediening van lopinavir/ritonavir 
met anticonceptiva die 
ethinyloestradiol bevatten (in 
welke anticonceptieve 
formulering dan ook, bijv. oraal 
of pleister), dienen alternatieve 
methoden van anticonceptie te 
worden toegepast.  
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Hulpmiddelen om te stoppen met roken 
Bupropion 
 
 


Bupropion en zijn actieve 
metaboliet, hydroxybupropion: 
AUC en Cmax ↓ ~50 %  
 
Dit effect kan worden veroorzaakt 
door inductie van het 
bupropionmetabolisme.  
 


Wanneer de toediening van 
lopinavir/ritonavir met bupropion 
onvermijdelijk wordt geacht, 
dient deze toediening onder 
nauwkeurige klinische 
regelmatige controle van de 
bupropioneffectiviteit plaats te 
vinden, zonder de aanbevolen 
dosis te overschrijden, ondanks 
de waargenomen inductie.  


Schildklierhormoon vervangende behandeling 
Levothyroxine  Postmarketing zijn er gevallen 


gemeld die wijzen op een 
mogelijke interactie tussen 
ritonavir-bevattende producten en 
levothyroxine. 


Schildklierstimulerend hormoon 
(TSH) moet bij patiënten die 
behandeld worden met 
levothyroxine in ieder geval de 
eerste maand na het starten en/of 
stoppen van de lopinavir/ritonavir 
behandeling worden 
gecontroleerd. 


Vasodilatatoren 
Bosentan Lopinavir-ritonavir: 


Lopinavir/ritonavir 
plasmaconcentraties kunnen 
verlaagd worden vanwege 
CYP3A4-inductie door bosentan. 
 
Bosentan: 
AUC: ↑ 5-voudig 
Cmax: ↑ 6-voudig 
In het begin, bosentan Cmin: ↑ 
ongeveer 48-voudig vanwege 
CYP3A4-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Voorzichtigheid moet worden 
betracht bij gelijktijdige 
toediening van Kaletra en 
bosentan. 
Als Kaletra gelijktijdig met 
bosentan wordt toegediend, dient 
de effectiviteit van de hiv-
behandeling gemonitord te 
worden en patiënten moeten goed 
geobserveerd worden op 
bosentan-toxiciteit, in het 
bijzonder gedurende de eerste 
week van de gelijktijdige 
toediening. 


Riociguat Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A en P-
gp remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
riociguat met Kaletra wordt niet 
aanbevolen (zie rubriek 4.4 en 
raadpleeg de SmPC van 
riociguat). 


Overige geneesmiddelen 
Gebaseerd op bekende metabole profielen worden er geen klinisch significante interacties 
verwacht tussen Kaletra en dapson, trimethoprim/sulfamethoxazol, azitromycine of fluconazol. 


 
4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding 
 
Zwangerschap 
 
Wanneer wordt besloten om antiretrovirale middelen voor de behandeling van een hiv-infectie bij 
zwangere vrouwen te gebruiken en daardoor tevens het risico van verticale transmissie van hiv naar het 
kind te verminderen, moeten in de regel dierstudies maar ook klinische ervaring bij zwangere vrouwen in 
acht genomen worden om de veiligheid voor de foetus te karakteriseren. 
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Lopinavir/ritonavir is geëvalueerd bij meer dan 3000 zwangere vrouwen, van wie er meer dan 1000 in het 
eerste trimester van de zwangerschap waren. 
 
Postmarketingsurveillance middels de Antiretroviral Pregnancy Registry, ingesteld sinds januari 1989, 
toont geen verhoogd risico op geboorteafwijkingen met Kaletra bij meer dan 1000 vrouwen die 
blootgesteld zijn tijdens het eerste trimester. De prevalentie van geboorteafwijkingen na blootstelling aan 
lopinavir, ongeacht in welk trimester, is vergelijkbaar met de prevalentie van geboorteafwijkingen 
waargenomen in de algemene populatie. Er werd geen patroon van geboorteafwijkingen met een 
gemeenschappelijke etiologie gezien. Uit experimenteel onderzoek bij dieren is reproductietoxiciteit 
gebleken (zie rubriek 5.3). Op basis van deze data is het risico op misvormingen voor mensen 
onwaarschijnlijk. Lopinavir kan tijdens de zwangerschap worden gebruikt indien dit klinisch nodig is. 
 
Borstvoeding 
 
Studies met ratten lieten zien dat lopinavir wordt uitgescheiden in de melk. Het is onbekend of dit 
geneesmiddel wordt uitgescheiden in moedermelk. Het wordt hiv-geïnfecteerde moeders in het algemeen 
aanbevolen om onder geen beding hun kinderen borstvoeding te geven om de transmissie van hiv te 
vermijden. 
 
Vruchtbaarheid 
 
Dierstudies toonden geen effecten aan op de vruchtbaarheid. Er zijn geen gegevens beschikbaar over het 
effect van lopinavir/ritonavir op de vruchtbaarheid bij mensen. 
 
4.7 Beïnvloeding van de rijvaardigheid en van het vermogen om machines te bedienen 
 
Er is geen onderzoek verricht met betrekking tot de effecten op de rijvaardigheid en op het vermogen om 
machines te bedienen. Patiënten moeten worden geïnformeerd dat misselijkheid is gemeld tijdens 
behandeling met Kaletra (zie rubriek 4.8). 
 
De drank van Kaletra bevat ongeveer 42 % v/v alcohol. 
 
4.8 Bijwerkingen 
 
a. Samenvatting van het veiligheidsprofiel 
 
De veiligheid van Kaletra is onderzocht in meer dan 2600 patiënten in fase II-IV klinische studies, 
waarvan er meer dan 700 een dosis kregen van 800/200 mg (6 capsules of 4 tabletten) eenmaal daags. In 
sommige studies werd Kaletra, behalve met nucleoside reverse transcriptaseremmers (NRTI’s), ook 
gebruikt in combinatie met efavirenz of nevirapine. 
 
De meest voorkomende bijwerkingen gerelateerd aan de behandeling met Kaletra tijdens klinische studies 
waren diarree, misselijkheid, braken, hypertriglyceridemie en hypercholesterolemie. Diarree, 
misselijkheid en braken kunnen voorkomen aan het begin van de behandeling terwijl 
hypertriglyceridemie en hypercholesterolemie later voor kunnen komen. Bij 7 % van de proefpersonen in 
fase II-IV studies leidden bijwerkingen tijdens de behandeling tot het vroegtijdig beëindigen van de 
studie.  
 
Het is belangrijk op te merken dat gevallen van pancreatitis gerapporteerd zijn bij patiënten die Kaletra 
kregen, inclusief diegenen die hypertriglyceridemie ontwikkelden. Verder zijn er tijdens behandeling met 
Kaletra zeldzame gevallen van PR-intervalverlenging gerapporteerd (zie rubriek 4.4). 
 
b. Getabelleerde lijst van bijwerkingen 
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Bijwerkingen uit klinische studies en postmarketingervaring bij volwassen en pediatrische patiënten: 
 
De volgende meldingen zijn geïdentificeerd als bijwerkingen. De frequentiecategorie omvat alle 
gerapporteerde meldingen van matige tot ernstige intensiteit, onafhankelijk van de individuele 
causaliteitsbeoordeling. De bijwerkingen zijn per orgaansysteem vermeld. Binnen iedere frequentiegroep 
worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst: zeer vaak (≥1/10), vaak (≥1/100 tot <1/10), 
soms (≥1/1.000 tot <1/100) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). 
 
Bijwerkingen met frequentie “Niet bekend” werden geïdentificeerd tijdens postmarketing surveillance. 
 
Bijwerkingen bij volwassen patiënten in klinische studies en postmarketing 
 
Systeem/orgaanklasse 
 


Frequentie Bijwerking 


Infecties en parasitaire 
aandoeningen 
 


zeer vaak 
 
vaak 


Bovenste luchtweginfectie 
 
Onderste luchtweginfectie, huidinfecties 
waaronder cellulitis, folliculitis en furunkel 


Bloed- en 
lymfestelselaandoeningen 


vaak 
 


Anemie, leukopenie, neutropenie, 
lymfadenopathie 


Immuunsysteemaandoeningen  vaak 
 
 
soms 


Overgevoeligheid waaronder urticaria en 
angio-oedeem 
 
Immuunreconstitutie-ontstekingssyndroom 
 


Endocriene aandoeningen 
 


soms Hypogonadisme 


Voedings- en 
stofwisselingsstoornissen 


vaak 
 
 
 
 
soms 


Bloedglucose-aandoeningen waaronder 
diabetes mellitus, hypertriglyceridemie, 
hypercholesterolemie, gewichtsverlies, 
afgenomen eetlust 
 
Gewichtstoename, toegenomen eetlust 


Psychische stoornissen vaak 
 
soms 


Angst 
 
Abnormale dromen, verminderd libido 


Zenuwstelselaandoeningen vaak 
 
 
 
soms 
 


Hoofdpijn (waaronder migraine), 
neuropathie (waaronder perifere 
neuropathie), duizeligheid, slapeloosheid 
 
Cerebrovasculair accident, convulsie, 
verlies of verandering van smaak, tremor 


Oogaandoeningen soms Verslechtering van het gezichtsvermogen 
Evenwichtsorgaan- en 
ooraandoeningen 


soms Tinnitus, vertigo 
 


Hartaandoeningen soms 
 
 


Atherosclerose zoals myocardinfarct, 
atrioventriculair blok, 
tricuspidalisklepinsufficiëntie 


Bloedvataandoeningen vaak 
 
soms 


Hypertensie 
 
Diepe veneuze trombose 
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Maagdarmstelselaandoeningen zeer vaak 
 
vaak 
 
 
 
 
soms 
 
 


Diarree, misselijkheid 
 
Pancreatitis1, braken, gastro-oesofageale 
refluxziekte, gastro-enteritis en colitis, 
buikpijn (boven en onder), opgezette buik, 
dyspepsie, aambeien, flatulentie  
 
Gastro-intestinale bloedingen waaronder 
gastro-intestinale ulcer, duodenitis, gastritis 
en rectale bloeding, stomatitis en orale 
ulcers, faecale incontinentie, obstipatie, 
droge mond 


Lever- en galaandoeningen vaak 
 
 
soms 
 
 
niet bekend 


Hepatitis waaronder ASAT-, ALAT- en 
GGT-toename 
 
Hepatische steatose, hepatomegalie, 
cholangitis, hyperbilirubinemie 
 
Geelzucht 


Huid- en 
onderhuidaandoeningen 


vaak 
 
 
 
 
 
soms 
 
niet bekend 


Uitslag waaronder maculo-papulaire 
uitslag, dermatitis/uitslag waaronder 
eczeem en seborroïsche dermatitis, 
nachtzweten, pruritus 
 
Alopecia, capillaritis, vasculitis  
 
Stevens-johnsonsyndroom, erythema 
multiforme 


Skeletspierstelsel- en 
bindweefselaandoeningen 


vaak 
 
 
 
 
soms 


Myalgie, pijn aan het skeletspierstelsel 
waaronder artralgie en rugpijn, 
spieraandoeningen zoals zwakte en 
spasmen 
 
Rabdomyolyse, osteonecrose 


Nier- en urinewegaandoeningen soms Verminderde creatinineklaring, nefritis, 
hematurie 


Voortplantingsstelsel- en 
borstaandoeningen 


vaak Erectiestoornis, menstruatiestoornissen - 
amenorroe, menorragie 


Algemene aandoeningen en 
toedieningsplaatsstoornissen  
 


vaak 
 
 


Vermoeidheid waaronder asthenie 
 
 


1Zie rubriek 4.4: pancreatitis en lipideverhogingen 
 
c. Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen 
 
Cushingsyndroom is gerapporteerd bij patiënten die ritonavir en geïnhaleerd of intranasaal toegediende 
fluticasonpropionaat kregen; dit zou ook voor kunnen komen bij andere corticosteroïden die 
gemetaboliseerd worden via de P450 3A route, bijvoorbeeld budesonide (zie rubriek 4.4 en 4.5). 
 
Toegenomen creatine fosfokinase (CPK), myalgie, myositis en zelden rabdomyolyse zijn gerapporteerd 
bij proteaseremmers, voornamelijk in combinatie met nucleoside reverse transcriptaseremmers. 
 
Metabole parameters 
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Het gewicht en de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen toenemen tijdens antiretrovirale 
behandeling (zie rubriek 4.4). 
 
Bij met hiv geïnfecteerde patiënten die op het moment dat de antiretrovirale combinatietherapie (CART) 
wordt gestart een ernstige immuundeficiëntie hebben, kan zich een ontstekingsreactie op 
asymptomatische of nog aanwezige opportunistische infecties voordoen. Auto-immuunziekten (zoals de 
ziekte van Graves en auto-immuun hepatitis) zijn ook gerapporteerd. De gerapporteerde latentietijd is 
echter meer variabel en de ziekten kunnen zich vele maanden na initiatie van de behandeling voordoen 
(zie rubriek 4.4). 
 
Er zijn gevallen van osteonecrose gemeld, vooral bij patiënten met algemeen erkende risicofactoren, 
voortgeschreden hiv-infectie of langdurige blootstelling aan antiretrovirale combinatietherapie (CART). 
De frequentie hiervan is onbekend (zie rubriek 4.4). 
 
d. Pediatrische patiënten 
 
Bij kinderen van 14 dagen en ouder is het veiligheidsprofiel vergelijkbaar met dat van volwassenen (zie 
tabel in rubriek b). 
 
Melding van vermoedelijke bijwerkingen 
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze 
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. 
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via 
het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. 
 
4.9 Overdosering 
 
Tot op heden is er beperkte ervaring met acute overdosering met Kaletra bij de mens. 
 
Er zijn overdoseringen met Kaletra drank gerapporteerd (inclusief met fatale afloop). De volgende 
gebeurtenissen zijn gerapporteerd in verband met onbedoelde overdoseringen bij prematuren: volledig 
atrioventriculair blok, cardiomyopathie, lactaatacidose en acuut nierfalen. 
 
De klinisch negatieve tekenen waargenomen bij honden omvatten salivatie, emesis en diarree/abnormale 
ontlasting. De tekenen van toxiciteit waargenomen bij muizen, ratten of honden omvatten verlaagde 
activiteit, ataxia, emaciatie, dehydratie en tremor. 
 
Er is geen specifiek antidotum voor overdosering met Kaletra. Behandeling van overdosering met Kaletra 
moet bestaan uit algemene ondersteunende maatregelen waaronder het controleren van de vitale tekenen 
en observatie van de klinische status van de patiënt. Eliminatie van ongeabsorbeerde werkzame 
bestanddelen wordt bereikt, wanneer geïndiceerd, door middel van emesis of maagspoeling. Toediening 
van geactiveerde koolstof kan ook gebruikt worden als hulp bij verwijdering van ongeabsorbeerde 
werkzame bestanddelen. Aangezien Kaletra in hoge mate is gebonden aan eiwit is het niet aannemelijk 
dat dialyse bij kan dragen tot aanzienlijke verwijdering van de werkzame bestanddelen. 
 
In geval van overdosering met Kaletra drank kan dialyse echter zowel alcohol als propyleenglycol 
verwijderen. 
 
 
5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN 
 
5.1 Farmacodynamische eigenschappen 
Farmacotherapeutische categorie: antiviraal middel voor systemisch gebruik, antiviraal middel voor 
behandeling van hiv-infecties, combinaties, ATC-code: J05AR10 



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Werkingsmechanisme 
Lopinavir levert de antivirale activiteit van Kaletra. Lopinavir is een remmer van de hiv-1- en hiv-2-
proteases. Remming van hiv-protease voorkomt de afsplitsing van het gag-pol polyproteïne resulterend in 
de productie van een immatuur, niet-infectieus virus. 
 
Effecten op het elektrocardiogram 
Het QTcF interval is bestudeerd in een gerandomiseerd, placebo en actief (moxifloxacine 400 mg 
eenmaal daags) gecontroleerd crossover onderzoek bij 39 gezonde volwassenen, met 10 metingen over 12 
uur op dag 3. De maximale gemiddelde (en hoogste waarde van het 95 % betrouwbaarheidsinterval) 
verschillen in QTcF t.o.v. placebo waren 3,6 (6,3) en 13,1 (15,8) voor respectievelijk 400/100 mg 
tweemaal daags en supratherapeutisch 800/200 mg tweemaal daags lopinavir/ritonavir. De geïnduceerde 
QRS interval verlenging van 6 ms tot 9,5 ms met hoge doses lopinavir/ritonavir (800/200 mg tweemaal 
daags) draagt bij aan de QT verlenging. De twee regimes resulteerden in blootstellingen op dag 3 welke 
ongeveer 1,5 en 3 keer hoger waren dan die waargenomen bij aanbevolen eenmaaldaagse of 
tweemaaldaagse lopinavir/ritonavir doses in de steady state. Geen van de proefpersonen ondervond een 
verhoging in QTcF van ≥ 60 ms vergeleken met de uitgangswaarde of een QTcF interval dat de 
drempelwaarde van mogelijke klinische relevantie van 500 ms overschreed.  
 
Een kleine verlenging van het PR-interval werd ook gezien bij proefpersonen die lopinavir/ritonavir 
kregen in hetzelfde onderzoek op dag 3. De gemiddelde veranderingen van het PR-interval vergeleken 
met de uitgangswaarde varieerden van 11,6 ms tot 24,4 ms in de 12 uur na de dosis. Het maximale PR-
interval was 286 ms en tweede- of derdegraads hartblok werd niet waargenomen (zie rubriek 4.4).  
 
Antivirale activiteit in vitro 
De antivirale activiteit in vitro van lopinavir tegen laboratorium- en klinische hiv-stammen werd 
geëvalueerd in respectievelijk acuut geïnfecteerde lymfoblastische cellijnen en perifere bloedlymfocyten. 
In de afwezigheid van humaan serum was de gemiddelde IC50 van lopinavir tegen vijf verschillende hiv-1 
laboratoriumstammen 19 nM. In de afwezigheid en aanwezigheid van 50 % humaan serum was de 
gemiddelde IC50 van lopinavir tegen hiv-1IIIB in MT4-cellen respectievelijk 17 nM en 102 nM. In de 
afwezigheid van humaan serum was de gemiddelde IC50 van lopinavir 6,5 nM tegen verschillende hiv-1 
klinische isolaten. 
 
Resistentie 
 
In vitro selectie van resistentie 
In vitro zijn hiv-1 isolaten geselecteerd met gereduceerde gevoeligheid voor lopinavir. Hiv-1 is in vitro 
gekweekt met lopinavir alleen en met lopinavir plus ritonavir bij concentratieratio’s die de range van 
plasmaconcentratieratio’s representeren, waargenomen gedurende Kaletra-therapie. Genotypische en 
fenotypische analyse van virussen geselecteerd in deze passages suggereren dat de aanwezigheid van 
ritonavir bij deze concentratieratio’s de selectie van lopinavir-resistente virussen niet meetbaar 
beïnvloedt. 
Over het algemeen geeft de in vitro karakterisatie van fenotypische kruisresistentie tussen lopinavir en 
andere proteaseremmers aan dat verminderde gevoeligheid voor lopinavir nauw samenhing met 
verminderde gevoeligheid voor ritonavir en indinavir, maar dat het niet nauw samenhing met 
verminderde gevoeligheid met amprenavir, saquinavir en nelfinavir.  
 
Analyse van resistentie in ARV-naïeve patiënten 
In klinische onderzoeken met een beperkt aantal geanalyseerde isolaten is er bij naïeve patiënten zonder 
significante proteaseremmerresistentie in de uitgangssituatie geen selectie van resistentie tegen lopinavir 
waargenomen. Raadpleeg de gedetailleerde beschrijving van het klinisch onderzoek voor meer 
informatie.  
 







34 


 


Analyse van resistentie bij PI-ervaren patiënten 
De selectie van resistentie tegen lopinavir bij patiënten bij wie eerdere behandeling met proteaseremmers 
gefaald heeft werd gekarakteriseerd door de analyse van de longitudinale isolaten van 19 
proteaseremmer-ervaren patiënten in twee fase II studies en één fase III studie bij wie ofwel de 
virologische onderdrukking onvolledig was, ofwel er rebound-virussen ontstonden na de initiële reactie 
op Kaletra en die oplopende in vitro resistentie lieten zien tussen de uitgangs- en rebound-waarden 
(gedefinieerd als het ontstaan van nieuwe mutaties of 2-voudige verandering in fenotypische gevoeligheid 
voor lopinavir). Oplopende resistentie kwam het meest voor bij patiënten van wie de isolaten in de 
uitgangssituatie verscheidene proteaseremmer-geassocieerde mutaties hadden, maar <40-voudig 
verminderde gevoeligheid voor lopinavir in de uitgangssituatie. Mutaties V82A, I54V en M46I 
verschenen het vaakst. Mutaties L33F, 150V en V32I in combinatie met I47V/A werden ook 
waargenomen. De 19 isolaten toonden een 4,3-voudige toename in IC50 in vergelijking met de isolaten in 
de uitgangssituatie (van 6,2- tot 43-voudig, in vergelijking met wild-type virus). 
 
Genotypische correlaties van gereduceerde fenotypische gevoeligheid voor lopinavir in virussen 
geselecteerd door andere proteaseremmers. De antivirale activiteit van lopinavir werd in vitro bepaald 
tegen 112 klinische isolaten afgenomen bij patiënten waarbij therapie met één of meer proteaseremmers 
faalde. Binnen deze groep waren de volgende mutaties in hiv-protease geassocieerd met een gereduceerde 
in vitro gevoeligheid voor lopinavir: L10F/I/R/V, K20M/R, L24I, M46I/L, F53L, I54L/T/V, L63P, 
A71I/L/T/V, V82A/F/T, I84V en L90M. De gemiddelde EC50 van lopinavir tegen isolaten met 0-3, 4-5, 
6-7 en 8-10 mutaties op bovenstaande aminozuurposities was respectievelijk 0,8, 2,7, 13,5 en 44,0 maal 
hoger dan de EC50 tegen wild-type hiv. De 16 virussen die een > 20-voudige verandering lieten zien in de 
gevoeligheid bevatten allemaal mutaties op de posities 10, 54, 63 plus 82 en/of 84. Bovendien bevatten ze 
een gemiddelde van 3 mutaties op aminozuurposities 20, 24, 46, 53, 71 en 90. Behalve de mutaties die 
hierboven beschreven zijn, zijn mutaties V32I en I47A waargenomen in rebound-isolaten met 
verminderde gevoeligheid voor lopinavir van proteaseremmer-ervaren patiënten die behandeld werden 
met Kaletra en mutaties I47A en L76V zijn waargenomen in rebound-isolaten met verminderde 
gevoeligheid voor lopinavir van patiënten die behandeld werden met Kaletra. 
 
Conclusies met betrekking tot de relevantie van bepaalde mutaties of mutatiepatronen zijn onderhevig aan 
veranderingen op basis van aanvullende gegevens. Het wordt daarom aanbevolen om altijd de laatste 
interpretatiesystemen voor de analyse van resistentietestresultaten te raadplegen.  
 
Antivirale activiteit van Kaletra in patiënten bij wie proteaseremmer-therapie faalde 
De klinische relevantie van gereduceerde in vitro gevoeligheid voor lopinavir is onderzocht via de 
bepaling van de virologische respons op Kaletra-therapie, ten opzichte van viraal genotype en fenotype in 
de uitgangssituatie, bij 56 patiënten waarbij eerder therapie met meerdere proteaseremmers faalde. De 
EC50 van lopinavir tegen de 56 virale isolaten in de uitgangssituatie varieerde van 0,6 tot 96 maal hoger 
dan de EC50 tegen wild-type hiv. Na een 48-weekse behandeling met Kaletra, efavirenz en nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors, werd plasma hiv RNA < 400 kopieën/ml geobserveerd bij 93 % (25/27), 
73 % (11/15) en 25 % (2/8) van de patiënten met respectievelijk < 10-voudige, 10 tot 40-voudige en > 40-
voudige gereduceerde gevoeligheid voor lopinavir in de uitgangssituatie. Bovendien werd een 
virologische respons waargenomen bij 91 % (21/23), 71 % (15/21) en 33 % (2/6) van de patiënten met 0-
5, 6-7 en 8-10 mutaties van de bovenstaande mutaties in hiv-protease die geassocieerd zijn met 
gereduceerde in vitro gevoeligheid voor lopinavir. Aangezien deze patiënten niet eerder waren 
blootgesteld aan Kaletra of efavirenz, kan een deel van de respons worden toegeschreven een de 
antivirale aktiviteit van efavirenz, met name bij patiënten die een virus droegen dat zeer resistent was 
voor lopinavir. De studie bevatte geen controlegroep van patiënten die geen Kaletra ontvingen.  
 
Kruisresistentie 
Activiteit van andere proteaseremmers tegen isolaten die oplopende resistentie tegen lopinavir 
ontwikkelden na Kaletrabehandeling bij proteaseremmer-ervaren patiënten: De aanwezigheid van 
kruisresistentie tegen andere proteaseremmers werd geanalyseerd in 18 rebound-isolaten waarvan 
ontwikkeling van resistentie tegen lopinavir was aangetoond tijdens drie fase II en één fase III studies van 
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Kaletra bij proteaseremmer-ervaren patiënten. De mediane fold IC50 van lopinavir voor deze 18 isolaten 
in de uitgangssituatie en na rebound waren respectievelijk 6,9 en 63 in vergelijking met het wild type 
virus. In het algemeen behielden (indien kruisresistent in de uitgangswaarde) of ontwikkelden rebound-
isolaten kruisresistentie tegen indinavir, saquinavir en atazanavir. Geringe afnames in amprenavir-
activiteit werden bemerkt met een mediane toename in IC50 van 3,7- tot 8-voud in respectievelijk de 
uitgangssituatie- en rebound-isolaten. Isolaten behielden gevoeligheid voor tipranavir met een mediane 
toename in IC50 in uitgangswaarde- en rebound-isolaten van respectievelijk 1,9- en 1,8-voud, in 
vergelijking met wild type virus. Zie de Samenvatting van de Productkenmerken van Aptivis voor meer 
informatie over het gebruik van tipranavir, waaronder genotypische voorspellers van de respons, bij de 
behandeling van lopinavir-resistente hiv-1 infectie. 
 
Klinische resultaten 
De effecten van Kaletra (in combinatie met andere antiretrovirale middelen) op biologische markers 
(plasma hiv RNA-spiegels en CD4+ T-celaantallen) zijn onderzocht in gecontroleerde studies met Kaletra 
met een duur van 48 tot 360 weken. 
 
Gebruik bij volwassenen 
 
Patiënten zonder eerdere antiretrovirale therapie 
 
Studie M98-863 was een gerandomiseerde dubbelblinde studie met 653 patiënten die nog geen 
antiretrovirale behandeling hadden ondergaan, waarin Kaletra (400/100 mg tweemaal daags) werd 
vergeleken met nelfinavir (750 mg driemaal daags) plus stavudine en lamivudine. Het gemiddelde aantal 
CD4+ T-cellen in de uitgangssituatie was 259 cellen/mm3 (range: 2 tot 949 cellen mm3) en het 
gemiddelde plasma hiv-1 RNA in de uitgangssituatie was 4,9 log10 kopieën/ml (range: 2,6 tot 6,8 log10 
kopieën/ml).  
 
Tabel 1 
 


Resultaten in week 48: studie M98-863 
 Kaletra (n=326) Nelfinavir (n=327) 
hiv RNA < 400 kopieën/ml* 75 % 63 % 
hiv RNA < 50 kopieën/ml*† 67 % 52 % 
Gemiddelde toename in CD4+ 
T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie (cellen/mm3) 


207 195 


* intent-to-treat-analyse, waarbij patiënten met ontbrekende waarden worden gezien als patiënten 
met virologisch falen 
† p<0,001 


 
Honderddertien met nelfinavir behandelde patiënten en 74 met lopinavir/ritonavir behandelde patiënten 
hadden een hiv RNA boven 400 kopieën/ml terwijl ze van week 24 tot en met week 96 behandeld 
werden. Hiervan konden isolaten van 96 met nelfinavir behandelde patiënten en van 51 met 
lopinavir/ritonavir behandelde patiënten worden geamplificeerd voor het uitvoeren van een resistentietest. 
Resistentie tegen nelfinavir, gedefinieerd als de aanwezigheid van de D30N of L90M mutatie in protease, 
werd waargenomen bij 41/96 (43 %) patiënten. Resistentie tegen lopinavir, gedefinieerd als de 
aanwezigheid van enige primaire of actieve puntmutatie in het protease (zie boven), werd waargenomen 
bij 0/51 (0 %) van de patiënten. Afwezigheid van resistentie tegen lopinavir werd bevestigd door 
fenotypische analyse. 
 
Een aanhoudende virologische respons op Kaletra (in combinatie met nucleoside/nucleotide reverse 
transcriptaseremmers) is ook waargenomen in een kleine Fase II studie (M97-720) tijdens 360 weken 
behandeling. Honderd patiënten werden aanvankelijk behandeld met Kaletra in het onderzoek (waaronder 
51 patiënten die 400/100 mg tweemaal daags kregen en 49 patiënten op ofwel 200/100 mg tweemaal 
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daags ofwel 400/200 mg tweemaal daags). Alle patiënten werden tussen week 48 en week 72 omgezet op 
open-label Kaletra in de dosering 400/100 mg tweemaal daags. Negenendertig patiënten (39 %) stopten 
voortijdig met de studie, waarvan 16 (16 %) door bijwerkingen, waarvan er één geassocieerd was met 
overlijden. Eénenzestig patiënten maakten het onderzoek af (35 patiënten kregen de aanbevolen 
400/100 mg tweemaal daags dosering gedurende het hele onderzoek).  
 
Tabel 2 
 


Resultaten in week 360: studie M97-720 
 Kaletra (n=100) 
hiv RNA < 400 kopieën/ml 61 % 
hiv RNA < 50 kopieën/ml 59 % 
Gemiddelde toename in CD4+ T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie (cellen/mm3) 


501 


 
Tijdens de 360 weken van de behandeling werd de analyse van het genotype van de virusisolaten met 
succes uitgevoerd bij 19 van de 28 patiënten die een hiv RNA van meer dan 400 kopieën/ml hadden. Er 
zijn hierbij geen primaire of actieve puntmutaties in het protease (aminozuren op positie 8, 30, 32, 46, 47, 
48, 50, 82, 84 en 90) of fenotypische resistentie tegen proteaseremmers aangetoond. 
 
Patiënten met eerdere antiretrovirale therapie 
 
M97-765 is een gerandomiseerde, dubbelblinde studie, waarbij Kaletra onderzocht wordt bij twee 
doseringsniveaus (400/100 mg en 400/200 mg beide tweemaal daags) plus nevirapine (200 mg tweemaal 
daags) en twee nucleoside reverse transcriptase inhibitors bij 70 patiënten die ervaring hebben met één 
proteaseremmer, maar nog niet met een non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor. Het gemiddelde 
aantal CD4+-cellen in de uitgangssituatie was 349 cellen/mm3 (range 72 tot 807 cellen/mm3) en het 
gemiddelde plasma hiv-1 RNA in de uitgangssituatie was 4,0 log10 kopieën/ml (range 2,9 tot 5,8 log10 
kopieën/ml).  
 
Tabel 3 
 


Resultaten in week 24: studie M97-765 
 Kaletra 400/100 mg 


(n=36) 
hiv RNA < 400 kopieën/ml (ITT)* 75 % 
hiv RNA < 50 kopieën/ml (ITT)* 58 % 
Gemiddelde toename in CD4+ T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie (cellen/mm3) 


174 


* intent-to-treat-analyse, waarbij patiënten met ontbrekende waarden worden gezien als  patiënten 
met virologisch falen 


 
M98-957 is een gerandomiseerde, “open-label” studie waarbij de behandeling met Kaletra onderzocht 
wordt bij twee doseringsniveaus (400/100 mg en 533/133 mg, beide tweemaal daags) plus efavirenz 
(600 mg eenmaal daags) en nucleoside reverse transcriptase inhibitors bij 57 patiënten, die ervaring 
hebben met verscheidene proteaseremmers, maar nog niet met een non-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor. Tussen 24 en 48 weken werden patiënten die gerandomiseerd waren tot een dosis van 
400/100 mg, op een dosis van 533/133 mg gezet. Het gemiddelde aantal CD4+-cellen in de 
uitgangssituatie was 220 cellen/mm3 (range 13 to 1030 cells/mm3).  
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Tabel 4 
 


Resultaten in week 48: studie M98-957 
 Kaletra 400/100 mg 


(n=57) 
hiv RNA < 400 kopieën/ml* 65 % 
Gemiddelde toename in CD4+ T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie (cellen/mm3) 


94 


* intent-to-treat-analyse, waarbij patiënten met ontbrekende waarden worden gezien als patiënten 
met virologisch falen 


 
Gebruik bij kinderen 
 
M98-940 was een “open-label” studie met de vloeibare vorm van Kaletra in 100 patiënten die nog geen 
(44 %) en wel ervaring (56 %) hebben met antiretrovirale therapie. Alle patiënten hadden nog geen 
ervaring met non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor. De patiënten werden gerandomiseerd naar 
oftewel 230 mg lopinavir/57,5 mg ritonavir per m2 of 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir per m2. De naïeve 
patiënten kregen ook nucleoside reverse transcriptase inhibitors. De ervaren patiënten kregen nevirapine 
plus tot twee nucleoside reverse transcriptase inhibitors. Veiligheids-, werkzaamheids- en 
farmacokinetische profielen van de twee dosisregimes werden bij elke patiënt bepaald na 3 weken van 
therapie. Daarna vervolgden alle patiënten de therapie met de 300/75 mg per m2 dosis. De patiënten 
hadden een gemiddelde leeftijd van 5 jaar (range 6 maanden tot 12 jaar) met 14 patiënten onder de 2 jaar 
en 6 patiënten onder de 1 jaar. Het gemiddelde aantal CD4+ T-cellen in de uitgangssituatie was 838 
cellen/mm3 en het gemiddelde plasma hiv-1 RNA in de uitgangssituatie was 4,7 log10 kopieën/ml.  
 
Tabel 5 
 


Resultaten in week 48: studie M98-940* 
 Antiretroviraal naïef 


(n=44) 
Antiretroviraal 
ervaren (n=56) 


hiv RNA < 400 kopieën/ml 84 % 75 % 
Gemiddelde toename in CD4+ 
T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie (cellen/mm3) 


404 284 


* intent-to-treat-analyse, waarbij patiënten met ontbrekende waarden worden beschouwd als 
patiënten met virologisch falen 


 
Studie P1030 was een “open-label”, dosisbepalende studie, waarbij het farmacokinetische profiel, de 
verdraagbaarheid, veiligheid en werkzaamheid van Kaletra drank werden beoordeeld bij een dosis van 
300 mg lopinavir/75 mg ritonavir per m2 tweemaal daags plus 2 NRTI's bij met hiv-1 geïnfecteerde 
zuigelingen ≥ 14 dagen en < 6 maanden oud. Bij opname was mediaan (bereik) hiv-1 RNA 6,0 (4,7-7,2) 
log10 kopieën/ml en mediaan (bereik) CD4+ T-celpercentage was 41 (16-59). 
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Tabel 6 
 


Resultaten in week 24: studie P1030 


 Leeftijd: ≥ 14 dagen 
en < 6 weken  


(n=10) 


Leeftijd: ≥ 6 weken  
en < 6 maanden  


(n=21) 
hiv RNA < 400 kopieën/ml* 70% 48% 
Gemiddelde verandering in 
CD4+ T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie (cellen/mm3) 


- 1% (95% BI: -10-18) 
(n=6) 


+ 4% (95% BI: -1-9) 
(n=19) 


 * Percentage van proefpersonen die hiv-1 < 400 kopieën/ml hadden en onder studiebehandeling 
bleven 


 
Studie P1060 was een gerandomiseerde, gecontroleerde studie van nevirapine versus lopinavir/ritonavir-
gebaseerde therapie bij proefpersonen van 2 tot 36 maanden oud geïnfecteerd met hiv-1 die wel (Cohort 
I) en niet (Cohort II) tijdens de zwangerschap waren blootgesteld aan nevirapine ter preventie van 
transmissie van moeder naar kind. Lopinavir/ritonavir werd tweemaal daags toegediend met 16/4 mg/kg 
bij proefpersonen van 2 maanden tot < 6 maanden, 12/3 mg/kg voor proefpersonen ≥ 6 maanden en 
< 15 kg, 10/2,5 mg/kg bij proefpersonen ≥ 6 maanden en ≥ 15 kg tot < 40 kg, of 400/100 mg voor 
proefpersonen ≥ 40 kg. Het op nevirapine gebaseerde regime was eenmaal daags 160-200 mg/m2 
gedurende 14 dagen, vervolgens 160-200 mg/m2 om de 12 uur. Beide behandelingsarmen omvatten elke 
12 uur zidovudine 180 mg/m2 en elke 12 uur lamivudine 4 mg/kg. De gemiddelde follow-up was 
48 weken in Cohort I en 72 weken in Cohort II. Bij de start was de gemiddelde leeftijd 0,7 jaar, het 
mediane percentage CD4+ T-cellen was 1147 cellen/mm3, het mediane CD4+ T-cellen was 19% en het 
gemiddelde hiv-1 RNA was > 750.000 kopieën/ml. Bij 13 proefpersonen met viraal falen in de groep met 
lopinavir/ritonavir bij wie resistentiegegevens beschikbaar waren, werd geen resistentie tegen 
lopinavir/ritonavir waargenomen. 
 
Tabel 7 
 


Resultaten in week 24: studie P1060 


 Cohort I Cohort II  
 lopinavir/ritonavir 


(n=82) 
nevirapine 


(n=82) 
lopinavir/ritonavir 


(n=140) 
nevirapine 
(n=147) 


Virologisch 
falen* 


21,7% 39,6% 19,3% 40,8% 


*Gedefinieerd als bevestigd plasma hiv-1 RNA niveau > 400 kopieën/ml bij 24 weken of virale 
rebound > 4000 kopieën/ml na week 24. Totaal percentage falen waarbij de 
behandelingsverschillen over leeftijdsgroepen zijn gecombineerd, gewogen door de 
nauwkeurigheid van de schatting in elke leeftijdsgroep 
p=0,015 (Cohort I); p< 0,001 (Cohort II) 


 
De CHER studie was een gerandomiseerde, “open-label” studie waarin 3 behandelingsstrategieën werden 
vergeleken (uitgestelde behandeling, vroege behandeling gedurende 40 weken of vroege behandeling 
gedurende 96 weken) bij kinderen met perinataal verworven hiv-1-infectie. Het regime was zidovudine 
met lamivudine en met 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir per m2 tweemaal daags tot 6 maanden, dan 
tweemaal daags 230 mg lopinavir/57,5 mg ritonavir per m2. Er waren geen gerapporteerde gebeurtenissen 
gemeld van falen die toegeschreven konden worden aan therapiebeperkende toxiciteit. 
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Tabel 8 
 


Hazardratio voor overlijden of falen van de eerstelijnstherapie ten opzichte van de 
ART uitgestelde behandeling: CHER Studie 


 40 weken arm (n=13) 96 weken arm (n=13) 
Hazardratio voor 
overlijden of falen 
van de therapie*  


 
0,319 


 
0,332 


* Falen is gedefinieerd als klinische, immunologische ziekteprogressie, virologisch falen of regime 
beperkende ART-toxiciteit 
p=0,0005 (40 weken arm); p< 0,0008 (96 weken arm) 


 
5.2 Farmacokinetische eigenschappen 
 
De farmacokinetische eigenschappen van lopinavir bij gecombineerde toediening met ritonavir zijn 
geëvalueerd bij gezonde volwassen vrijwilligers en bij met hiv-geïnfecteerde patiënten. Er werden geen 
substantiële verschillen gezien tussen de twee groepen. Lopinavir wordt vrijwel geheel gemetaboliseerd 
door CYP3A. Ritonavir remt het metabolisme van lopinavir en verhoogt hierdoor de plasmaconcentraties 
van lopinavir. De studies als geheel lieten zien dat toediening van Kaletra 400/100 mg tweemaal daags 
gemiddelde “steady-state” plasmaconcentraties van lopinavir geeft die 15-20 maal hoger zijn dan die van 
ritonavir bij met hiv-geïnfecteerde patiënten. De plasmaspiegels van ritonavir zijn lager dan 7 % van die 
verkregen na de ritonavirdosis van 600 mg tweemaal daags. De in vitro antivirale EC50 van lopinavir is 
ongeveer 10 maal lager dan die van ritonavir. De antivirale activiteit van Kaletra wordt daarom 
veroorzaakt door lopinavir. 
 
Absorptie 
Meerdere doseringen met 400/100 mg Kaletra tweemaal daags gedurende 2 weken en zonder 
maaltijdrestrictie gaven een gemiddelde ± SD lopinavir piek-plasmaconcentratie (Cmax) van 12,3 ± 5,4 
µg/ml, optredend ongeveer 4 uur na toediening. De gemiddelde “steady-state”-dalconcentratie 
voorafgaand aan de ochtenddosis was 8,1 ± 5,7 µg/ml. De AUC van lopinavir was gedurende een 12 uur 
durend doseerinterval gemiddeld 113,2 ± 60,5 µg u/ml. De absolute biobeschikbaarheid van lopinavir 
samen met ritonavir is niet vastgesteld in mensen. 
 
Effecten van voedsel op orale absorptie 
Het is aangetoond dat Kaletra zachte capsules en oplossing bioequivalent zijn onder niet-vastende 
omstandigheden (matig vette maaltijd). Toediening van een enkele 400/100 mg dosis van Kaletra zachte 
capsules met een matig vette maaltijd (500-682 kcal, waarvan 22,7 - 25,1 % vet) leidde tot een 
gemiddelde stijging van 48 % en 23 % ten opzichte van vasten in respectievelijk de AUC en Cmax van 
lopinavir. Voor Kaletra-drank zijn de overeenkomstige stijgingen van de AUC en Cmax van lopinavir 
respectievelijk 80 % en 54 %. Toediening van Kaletra met een maaltijd met hoog vetgehalte (872 kcal, 
waarvan 55,8 % vet) verhoogde AUC en Cmax van lopinavir met respectievelijk 96 en 43 % voor zachte 
capsules en respectievelijk 130 en 56 % voor drank. Om de biobeschikbaarheid te verhogen en de 
variabiliteit te minimaliseren dient Kaletra ingenomen te worden met voedsel. 
 
Distributie 
In “steady-state” is lopinavir voor ongeveer 98-99 % gebonden aan serumeiwitten. Lopinavir bindt zowel 
aan het alpha-1-acid glycoprotein (AAG) als aan albumine, waarbij het echter een hogere affiniteit heeft 
voor AAG. In “steady-state” blijft de eiwitbinding van lopinavir constant over het bereik van de 
waargenomen concentraties na 400/100 mg Kaletra tweemaal daags en is overeenkomstig bij gezonde en 
hiv-positieve patiënten. 
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Biotransformatie 
In vitro experimenten met menselijke levermicrosomen duiden erop dat lopinavir hoofdzakelijk oxidatief 
metabolisme ondergaat. Lopinavir wordt uitgebreid gemetaboliseerd door het cytochroom P450-systeem 
van de lever, bijna uitsluitend door isozym CYP3A. Ritonavir is een potente CYP3A-remmer die het 
metabolisme van lopinavir remt en daarom de plasmaconcentraties van lopinavir verhoogt. Een 14C-
lopinavir-studie bij mensen liet zien dat 89- % van de radioactiviteit in het plasma na een enkele 
400/100 mg Kaletra dosis werd veroorzaakt door het oorspronkelijke actieve bestanddeel. Tenminste 13 
oxidatieve metabolieten van lopinavir zijn geïdentificeerd voor de mens. Het 4-oxo- en 4-
hydroxymetaboliet epimere paar zijn de hoofdmetabolieten met antivirale activiteit, maar vormen slechts 
een minieme hoeveelheid van de totale radioactiviteit in het plasma. Gebleken is dat ritonavir metabole 
enzymen induceert, resulterend in de inductie van zijn eigen metabolisme en zeer waarschijnlijk de 
inductie van het lopinavirmetabolisme. Dalconcentraties van lopinavir worden lager met de tijd 
gedurende veelvoudige dosering en stabiliseren na ongeveer 10 dagen tot 2 weken. 
 
Eliminatie 
Na een 400/100 mg 14C-lopinavir/ritonavir dosis kan ongeveer 
10,4 ± 2,3 % en 82,6 ± 2,5 % van de toegediende dosis 14C-lopinavir in respectievelijk urine en faeces 
werden teruggevonden. In urine en faeces bestond respectievelijk ongeveer 2,2 % en 19,8 % van de 
toegediende dosis uit onveranderd lopinavir. Na veelvoudige dosering wordt minder dan 3 % van de 
lopinavirdosis onveranderd uitgescheiden in de urine. De effectieve (piek tot dal) halfwaardetijd van 
lopinavir over een doseerinterval van 12 uur is gemiddeld 5-6 uur en de ogenschijnlijke orale klaring 
(CL/F) van lopinavir is 6 tot 7 l/u. 
 
Speciale populaties 
 
Kinderen 
Gegevens van klinische studies met kinderen jonger dan 2 jaar bevatten de farmacokinetische gegevens 
van Kaletra 300/75 mg/m2 tweemaal daags, bestudeerd in totaal bij 31 kinderen, variërend in de leeftijd 
van 14 dagen tot 6 maanden. De farmacokinetiek van Kaletra 300/75 mg/m2 tweemaal daags met 
nevirapine en alleen 230/57,5 mg/m2 twee maal daags is bij 53 kinderen variërend in de leeftijd van 6 
maanden tot 12 jaar bestudeerd. De gemiddelden (SD) voor de studies worden vermeld in de 
onderstaande tabel. De therapie met 230/57,5 mg/m2 tweemaal daagse zonder nevirapine en de therapie 
met 300/75 mg/m2


 tweemaal daags met nevirapine gaf plasmaconcentraties van lopinavir die gelijk zijn 
aan die verkregen bij volwassen patiënten die het 400/100 mg tweemaal daags regime zonder nevirapine 
kregen.  
 


Cmax (µg/ml) Cmin (µg/ml) AUC12 (µg•u/ml) 
Leeftijd ≥ 14 dagen tot < 6 weken cohort (n = 9): 


5,17 (1,84) 1,40 (0,48) 43,39 (14,80) 
Leeftijd ≥ 6 weken tot < 6 maanden cohort (n = 18): 


9,39 (4,91) 1,95 (1,80) 74,50 (37,87) 
Leeftijd ≥ 6 maanden tot < 12 jaar cohort (n = 53): 


8,2 (2,9)a 3,4 (2,1)a 72,6 (31,1)a 
10,0 (3,3)b 3,6 (3,5)b 85,8 (36,9)b 


Volwassenc 
12,3 (5,4) 8,1 (5,7) 113,2 (60,5) 


a. Kaletra drank 230/57,5 mg/m2 twee maal daags regime zonder nevirapine 
b. Kaletra drank 300/75 mg/m2 twee daags regime met nevirapine 
c. Kaletra filmomhulde tabletten 400/100 mg tweemaal daags bij steady state 


 
Geslacht, ras en leeftijd  
De farmacokinetiek van Kaletra is niet bestudeerd bij ouderen. Er zijn geen leeftijds- of 
geslachtsgebonden farmacokinetische verschillen waargenomen bij volwassen patiënten. 
Farmacokinetische verschillen als gevolg van ras zijn niet geïdentificeerd. 
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Renale insufficiëntie 
De farmacokinetiek van Kaletra is niet bestudeerd bij patiënten met renale insufficiëntie; maar aangezien 
de renale klaring van lopinavir verwaarloosbaar is, wordt een verlaging van de totale lichaamsklaring niet 
verwacht bij patiënten met renale insufficiëntie. 
 
Leverinsufficiëntie 
De "steady-state" farmakokinetische parameters van lopinavir in hiv-geïnfecteerde patiënten met mild tot 
matig verminderde leverfunctie zijn vergeleken met die van hiv-geïnfecteerde patiënten met normale 
leverfunctie in een meervoudige dosis studie met lopinavir/ritonavir 400/100 mg tweemaal daags. Een 
beperkte toename in de totale concentraties lopinavir van ongeveer 30 % is waargenomen, welke niet 
verwacht wordt klinisch relevant te zijn (zie rubriek 4.2). 
 
5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek 
 
Toxiciteitstudies met herhaalde doses in knaagdieren en honden identificeerden de belangrijkste 
doelorganen zoals lever, nier, schildklier, milt en circulerende rode bloedcellen. Veranderingen in de 
lever duidden op cellulaire zwelling met focale degeneratie. Hoewel de blootstelling die deze 
veranderingen aan het licht bracht vergelijkbaar of onder humane klinische blootstelling was, waren de 
doseringen in dieren meer dan 6 maal de aanbevolen klinische dosis. Milde renale tubulaire degeneratie 
bleef beperkt tot muizen die waren blootgesteld aan tenminste tweemaal de aanbevolen blootstelling bij 
de mens; bij ratten en honden was de nier onaangetast. Gereduceerd serumthyroxine leidde tot een 
verhoogd vrijkomen van TSH met als resultaat folliculaire celhypertrofie in de schildklieren van ratten. 
Deze veranderingen waren reversibel door verwijdering van het werkzame bestanddeel en waren afwezig 
bij muizen en honden. Coombs-negatieve anisocytose en poikilocytose werden waargenomen bij ratten, 
maar niet bij muizen of honden. Vergrootte milten met histiocytose werden gezien bij ratten maar niet bij 
andere diersoorten. Serumcholesterol was verhoogd in knaagdieren maar niet in honden, terwijl 
triglycerides alleen waren verhoogd in muizen. 
 
Tijdens in vitro experimenten werd de doorstroom van gekloneerde humane kalium kanalen (HERG) met 
30% geremd door de hoogst geteste concentratie lopinavir/ritonavir, welke overeenkomt met een 7-
voudige totale en een 15-voudige vrije piek plasmaconcentratie die verkregen wordt bij mensen 
behandeld met de maximaal aanbevolen therapeutische dosis. Vergelijkbare concentraties 
lopinavir/ritonavir vertoonden daarentegen geen vertraging in de repolarisatie van canine cardiale 
Purkinje vezels. Lagere concentraties lopinavir/ritonavir gaven geen significante blokkade van kalium 
(HERG) doorstroming. Studies naar weefseldistributie uitgevoerd in de rat suggereren geen significante 
cardiale retentie van het actieve bestanddeel, na 72 uur was de AUC in het hart ongeveer 50% van de 
gemeten plasma AUC. Daarom is het te verwachten dat de cardiale lopinavir concentraties niet significant 
hoger zullen zijn dan de plasmaconcentraties. 
 
Bij honden werden in het oog springende U curves op het elektrocardiogram waargenomen 
samenhangend met een verlengde PR-interval en bradycardie. Het wordt aangenomen dat deze effecten 
worden veroorzaakt door elektrolyten verstoring.  
 
De klinische relevantie van deze preklinische data is niet bekend, echter de potentiële cardiale 
bijwerkingen van dit geneesmiddel bij mensen kunnen niet worden uitgesloten (zie ook rubriek 4.4 en 
4.8)  
 
Bij ratten werden embryofoetotoxiciteit (verlies van zwangerschap, verminderde foetale 
levensvatbaarheid, verminderd foetale lichaamsgewicht, toegenomen frequentie van skelet variaties) en 
postnatale ontwikkelingstoxiciteit (verminderde overleving van pups) waargenomen bij doseringen die 
toxisch waren voor het moederdier. De systemische blootstelling aan lopinavir/ritonavir bij de doseringen 
die toxisch waren voor het moederdier en voor de ontwikkeling waren lager dan de bedoelde 
therapeutische blootstelling bij mensen. 
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De lange-termijn carcinogeniteitsstudies van lopinavir/ritonavir bij muizen lieten een niet genotoxische, 
mitogene inductie van levertumoren zien, over het algemeen beschouwd als van weinig betekenis voor 
het menselijk risico. Carcinogeniteitsstudies bij ratten lieten geen tumorgene bevindingen zien. 
Lopinavir/ritonavir is niet mutageen of clastogeen gebleken in een reeks van in vitro en in vivo testen 
waaronder de “Ames bacterial reverse mutation assay”, de lymfoomtest bij de muis, de micronucleus test 
bij de muis en de chromosomale afwijkingstesten met humane lymfocyten. 
 
 
6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS 
 
6.1 Lijst van hulpstoffen 
 
Kaletra drank bevat:  
alcohol (42,4 % v/v), 
stroop met hoog fructosegehalte,  
propyleenglycol (15,3 % w/v),  
gezuiverd water,  
glycerol,  
povidon,  
magnasweet-110 smaakstof (mengsel van monoammoniumglycyrrhizinaat en glycerol),  
vanille-smaakstof (bevattende p-hydroxybenzoëzuur, p-hydroxybenzaldehyde, vanillinezuur, vanilline, 
heliotropine, ethylvanilline), 
polyoxyl 40 gehydrogeneerde ricinusolie,  
suikerspin-smaakstof (bevattende ethylmaltol, ethylvanilline, acetoïne, dihydrocoumarine, 
propyleenglycol),  
kalium-acesulfaam,  
natriumsaccharine,  
natriumchloride,  
pepermuntolie,  
natriumcitraat,  
citroenzuur,  
levomenthol. 
 
6.2 Gevallen van onverenigbaarheid 
 
Niet van toepassing 
 
6.3 Houdbaarheid 
 
2 jaar. 
 
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren 
 
Bewaren in de koelkast (2°C-8°C).  
 
Opslag tijdens gebruik: Indien buiten de koelkast gehouden, niet bewaren boven 25°C en alle ongebruikte 
inhoud weggooien na 42 dagen (6 weken). Het wordt aanbevolen de datum op de verpakking te schrijven 
wanneer het middel uit de koelkast wordt gehaald.  
 
6.5 Aard en inhoud van de verpakking 
 
Kaletra drank wordt geleverd in amberkleurige polyethyleenterephtalaat (PET) flessen van 60 ml. 
Twee verpakkingsgroottes zijn beschikbaar voor Kaletra drank: 
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- 120 ml (2 flessen x 60 ml) met 2 x 2 ml doseerspuiten met 0,1 ml schaalverdelingen 


Voor volumes tot 2 ml. Voor grotere volumes is een alternatieve verpakking beschikbaar. 
- 300 ml (5 flessen x 60 ml) met 5 x 5 ml doseerspuiten met 0,1 ml schaalverdelingen 


Voor volumes groter dan 2 ml. Voor kleinere volumes is een alternatieve verpakking beschikbaar. 
 
6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen 
 
Geen bijzondere vereisten. 
 
 
7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN 
 
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 
Knollstrasse 
67061 Ludwigshafen 
Duitsland 
 
 
8. NUMMER van de vergunning voor het in de handel brengen 
 
EU/1/01/172/003 
EU/1/01/172/009 
 
 
9. DATUM EERSTE VERGUNNINGVERLENING/VERLENGING VAN DE 


VERGUNNING 
 
Datum van eerste verlening van de vergunning: 20 maart 2001 
Datum van laatste verlenging: 20 maart 2011 
 
 
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST 
 
Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het  
Europees Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu). 
 



http://www.ema.europa.eu/
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL 
 
Kaletra 200 mg/50 mg filmomhulde tabletten 
 
 
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING 
 
Elke filmomhulde tablet bevat 200 mg lopinavir gecoformuleerd met 50 mg ritonavir als een 
farmacokinetische versterker. 
 
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. 
 
 
3. FARMACEUTISCHE VORM 
 
Filmomhulde tabletten 
 
De filmomhulde tabletten zijn geel met een reliëf van [Abbott logo] en “KA”. 
 
 
4. KLINISCHE GEGEVENS 
 
4.1 Therapeutische indicaties 
 
Kaletra is in combinatie met andere antiretrovirale middelen bestemd voor de behandeling van met het 
humaan immunodeficiëntievirus (hiv-1) geïnfecteerde volwassenen, adolescenten en kinderen boven de 
leeftijd van 2 jaar. 
 
De keuze om met hiv-1 geïnfecteerde patiënten, die reeds ervaring hebben met protease-remmers, met 
Kaletra te behandelen dient te worden gebaseerd op individuele virale resistentie-testen en de 
behandelingsgeschiedenis van patiënten (zie rubrieken 4.4 en 5.1). 
 
4.2 Dosering en wijze van toediening 
 
Kaletra moet worden voorgeschreven door artsen die ervaring hebben met de behandeling van hiv-
infectie. 
 
Kaletra tabletten moeten heel worden doorgeslikt zonder te kauwen, te breken of fijn te malen. 
 
Dosering 
 
Volwassenen en adolescenten 
De standaard aanbevolen dosering Kaletra tabletten is 400/100 mg (twee 200/50 mg tabletten) tweemaal 
daags in te nemen met of zonder voedsel. Bij volwassen patiënten kan Kaletra, in gevallen waar eenmaal 
daagse dosering noodzakelijk wordt geacht voor de behandeling van de patiënt, worden toegediend als 
800/200 mg (vier 200/50 mg tabletten) eenmaal daags met of zonder voedsel. Dit eenmaal daagse regime 
mag echter alleen worden toegepast bij volwassen patiënten met zeer weinig protease-remmer (PI) 
geassocieerde mutaties (d.w.z. minder dan 3 PI-mutaties, in overeenstemming met klinische 
onderzoeksresultaten, zie rubriek 5.1 voor de volledige beschrijving van de populatie) en men moet 
hierbij rekening houden met het risico van een verminderde duurzaamheid van de virologische suppressie 
(zie rubriek 5.1) en een hoger risico op diarree (zie rubriek 4.8) in vergelijking met de aanbevolen 
standaard tweemaal daagse dosering. Er is een drank beschikbaar voor patiënten die moeite hebben met 
slikken. Raadpleeg de Samenvatting van de Productkenmerken van Kaletra drank voor 
doseringsinstructies.  
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Pediatrische patiënten (2 jaar en ouder) 
Bij kinderen van 40 kg of zwaarder of bij kinderen met een lichaamsoppervlak (LO)* groter dan 1,4 m2 
kunnen de volwassendoseringen van Kaletra tabletten (400/100 mg tweemaal daags) gebruikt worden. 
Voor kinderen die minder dan 40 kg wegen of die een LO tussen de 0,5 en 1,4 m2 hebben en tabletten 
kunnen slikken, raadpleeg de Samenvatting van de Productkenmerken van Kaletra 100 mg/25 mg 
tabletten. Voor kinderen die niet in staat zijn om tabletten te slikken, raadpleeg de Samenvatting van de 
Productkenmerken van Kaletra drank. Op basis van de gegevens die momenteel beschikbaar zijn, dient 
Kaletra niet eenmaal daags te worden toegediend aan pediatrische patiënten (zie rubriek 5.1). 
 
* Het lichaamsoppervlak (LO) kan worden berekend met behulp van de volgende vergelijking: 
 
 LO (m2) = √ (Hoogte (cm) X Gewicht (kg) / 3600) 
 
Kinderen jonger dan 2 jaar 
De veiligheid en werkzaamheid van Kaletra in kinderen jonger dan 2 jaar zijn nog niet vastgesteld. De 
huidige beschikbare data wordt beschreven in rubriek 5.2 maar een aanbeveling over de dosering kan niet 
worden gedaan. 
 
Gelijktijdige therapie: efavirenz of nevirapine 
De volgende tabel bevat doseringsrichtlijnen voor Kaletra tabletten, gebaseerd op het lichaamsoppervlak, 
wanneer deze gebruikt worden in combinatie met efavirenzornevirapine bij kinderen. 
 


Richtlijnen voor dosering bij kinderen, 
bij gelijktijdig gebruik met efavirenz of nevirapine 


Lichaamsoppervlak (m2) Aanbevolen lopinavir/ritonavir 
dosering (mg) tweemaal daags. 


 
Adequate dosering kan worden bereikt 
met de twee beschikbare sterktes van 


Kaletra tabletten: 100/25 mg en 
200/50 mg* 


≥ 0,5 tot < 0,8 200/50 mg 
≥ 0,8 tot < 1,2 300/75 mg 
≥ 1,2 tot < 1,4 400/100 mg 


≥ 1,4 500/125 mg 
 * Kaletra tabletten dienen niet te worden gekauwd, gebroken of fijngemalen.  
 
Verminderde leverfunctie 
Bij hiv-geïnfecteerde patiënten met mild tot matig verminderde leverfunctie is een verhoging van 
ongeveer 30 % van de lopinavir blootstelling geobserveerd. Deze verhoging is waarschijnlijk niet klinisch 
relevant (zie rubriek 5.2). Er zijn geen data beschikbaar over het gebruik van Kaletra in patiënten met een 
ernstig verminderde leverfunctie. Kaletra mag niet worden voorgeschreven aan deze patiënten (zie 
rubriek 4.3). 
 
Verminderde nierfunctie 
Aangezien de renale klaring van lopinavir en ritonavir te verwaarlozen is, worden toegenomen 
plasmaconcentraties niet verwacht bij patiënten met verminderde nierfunctie. Omdat lopinavir en 
ritonavir in hoge mate aan eiwit gebonden zijn, is het onwaarschijnlijk dat ze significant worden 
verwijderd door middel van hemodialyse of peritoneaaldialyse.  
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Zwangerschap en postpartum 
 
• Er is geen dosisaanpassing nodig voor het gebruik van lopinavir/ritonavir tijdens de zwangerschap en 


na de bevalling. 
• Eenmaal daags lopinavir/ritonavir wordt niet aanbevolen bij zwangere vrouwen door het ontbreken 


van farmacokinetische en klinische data. 
 
Wijze van toediening 
 
Kaletra tabletten moeten oraal worden toegediend en moeten heel worden doorgeslikt zonder te kauwen, 
te breken of fijn te malen. Kaletra tabletten kunnen met of zonder voedsel worden ingenomen. 
 
4.3 Contra-indicaties 
 
Overgevoeligheid voor de werkzame stoffen of voor (één van) de in rubriek 6.1 vermelde hulpstof(fen). 
 
Ernstige leverinsufficiëntie. 
 
Kaletra bevat lopinavir en ritonavir, die beide remmers zijn van de P450 isovorm CYP3A. Kaletra mag 
niet gelijktijdig worden toegediend met geneesmiddelen die sterk afhankelijk zijn van CYP3A voor de 
klaring en waarbij verhoogde plasmaconcentraties geassocieerd zijn met ernstige en/of levensbedreigende 
aandoeningen. Deze geneesmiddelen zijn onder andere: 
 
Geneesmiddelenklasse Geneesmiddelen binnen de 


klasse 
 


Rationale 


 Verhoogde spiegels van gelijktijdig toegediend geneesmiddel 
 
Alpha1-adrenoceptor 
antagonist 


Alfuzosine Verhoogde plasmaconcentraties van 
alfuzosine, wat kan leiden tot ernstige 
hypotensie. Gelijktijdige toediening van 
alfuzosine is gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.5). 


Anti-angineus Ranolazine Verhoogde plasmaconcentraties van 
ranolazine wat het risico op ernstige en/of 
levensbedreigende reacties kan verhogen 
(zie rubriek 4.5). 


Anti-aritmica Amiodaron, dronedarone Verhoogde plasmaconcentraties van 
amiodaron en dronedarone. Daardoor 
verhoogt het risico op aritmieën of andere 
ernstige bijwerkingen (zie rubriek 4.5). 


Antibiotica Fusidinezuur Verhoogde plasmaconcentraties van 
fusidinezuur. Gelijktijdige toediening met 
fusidinezuur is bij dermatologische 
infecties gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.5). 


Oncolytica Neratinib Verhoogde plasmaconcentraties van 
neratinib wat het risico op ernstige en/of 
levensbedreigende reacties kan verhogen 
(zie rubriek 4.5). 
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 Venetoclax Verhoogde plasmaconcentraties van 
venetoclax. Verhoogd risico op 
tumorlysissyndroom bij het starten van de 
behandeling en tijdens de dosisopbouwfase 
(zie rubriek 4.5). 


Anti-jicht Colchicine Verhoogde plasmaconcentraties van 
colchicine. Kans op ernstige en/of 
levensbedreigende reacties bij patiënten 
met een nier- en/of leverstoornis (zie 
rubrieken 4.4 en 4.5). 


Antihistaminica Astemizol, terfenadine Verhoogde plasmaconcentraties van 
astemizol en terfenadine. Daardoor 
verhoogt het risico op aritmieën door deze 
middelen (zie rubriek 4.5). 


Antipsychotica/ 
Neuroleptica 
 
 


Lurasidon Verhoogde plasmaconcentraties van 
lurasidon wat het risico op ernstige en/of 
levensbedreigende reacties kan verhogen 
(zie rubriek 4.5). 


Pimozide Verhoogde plasmaconcentraties van 
pimozide. Daardoor verhoogt het risico op 
ernstige hematologische afwijkingen of 
andere ernstige bijwerkingen van dit middel 
(zie rubriek 4.5). 


Quetiapine Verhoogde plasmaconcentraties van 
quetiapine, welke kunnen leiden tot coma. 
Gelijktijdige toediening met quetiapine is 
gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.5). 


Ergot-alkaloïden Dihydroergotamine, ergonovine, 
ergotamine, methylergonovine 


Verhoogde plasmaconcentraties van ergot-
derivaten die leiden tot een acute ergot-
intoxicatie, inclusief vaatspasme en 
ischemie (zie rubriek 4.5).  


Motiliteitsbevorderende 
middelen 


Cisapride Verhoogde plasmaconcentraties van 
cisapride. Daardoor verhoogt het risico op 
ernstige aritmieën door dit middel (zie 
rubriek 4.5). 


Hepatitis C-virus direct 
werkende antivirale 
middelen 


Elbasvir/grazoprvir Verhoogde kans op alanineamino 
transaminase (ALAT)-verhoging (zie 
rubriek 4.5). 


Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 
met of zonder dasabuvir 


Verhoogde plasmaconcentraties van 
paritaprevir; waarbij verhoogde kans op 
alanineamino transaminase (ALAT)-
verhoging (zie rubriek 4.5). 


Lipide-modificerende middelen 
 
HMG Co-A 
Reductaseremmers 


Lovastatine, simvastatine Verhoogde plasmaconcentraties van 
lovastatine en simvastatine; daardoor 
verhoogt het risico op myopathie inclusief 
rabdomyolyse (zie rubriek 4.5). 
 


Microsomale 
transferproteïne (MTP)-
remmer 


Lomitapide Verhoogde plasmaconcentraties van 
lomitapide (zie rubriek 4.5). 
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Fosfodiesterase (PDE5) 
remmers 


Avanafil Verhoogde plasmaconcentraties van 
avanafil (zie rubrieken 4.4 en 4.5).  


 Sildenafil 
 


Alleen gecontra-indiceerd indien gebruikt 
voor pulmonale arteriële hypertensie 
(PAH). Verhoogde plasmaconcentraties van 
sildenafil. Daardoor verhoogde 
mogelijkheid van met sildenafil 
geassocieerde bijwerkingen (waaronder 
hypotensie en syncope). Zie rubrieken 4.4 
en 4.5 voor gelijktijdige toediening aan 
patiënten met erectiele disfunctie. 


Vardenafil Verhoogde plasmaconcentraties van 
vardenafil (zie rubrieken 4.4 en 4.5). 


Sedativa/hypnotica Oraal midazolam, triazolam Verhoogde plasmaconcentraties van oraal 
midazolam en triazolam. Daardoor 
verhoogt het risico op extreme sedatie en 
ademhalings-depressie door deze middelen. 
Zie rubriek 4.5 voor voorzorgen bij 
parenterale toediening van midazolam. 


Verlaagde spiegels van lopinavir/ritonavir  
 
Kruidengeneesmiddelen Sint-Janskruid Kruidenpreparaten die Sint-Janskruid 


(Hypericum perforatum) bevatten, vanwege 
een risico op verlaagde plasmaconcentraties 
en verminderd klinisch effect van lopinavir 
en ritonavir (zie rubriek 4.5). 


 
4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik 
 
Patiënten met reeds bestaande afwijkingen 
 
Verminderde leverfunctie: 
De veiligheid en werkzaamheid van Kaletra zijn niet vastgesteld bij patiënten met ernstige onderliggende 
leveraandoeningen. Kaletra is gecontra-indiceerd in patiënten met ernstig verminderde leverfunctie (zie 
rubriek 4.3). Patiënten met chronische hepatitis B of C en die worden behandeld met antiretrovirale 
therapie hebben een hoger risico op ernstige en mogelijk fatale bijwerkingen aan de lever. Bij 
gelijktijdige antivirale therapie voor hepatitis B of C, zie ook de relevante productinformatie voor deze 
geneesmiddelen. 
 
Patiënten met een eerder bestaande leverfunctiestoornis waaronder chronische hepatitis, hebben een 
verhoogde frequentie van leverfunctiestoornissen tijdens antiretrovirale combinatietherapie en moeten 
volgens de gangbare praktijk worden gecontroleerd. Als de leveraandoening bij dergelijke patiënten erger 
blijkt te worden, moet onderbreking of stopzetting van de behandeling worden overwogen. 
 
Verhoogde transaminasen met of zonder verhoogde bilirubinegehaltes zijn gerapporteerd bij met hiv-1 
mono-geïnfecteerde patiënten en bij individuen behandeld voor post-exposure profylaxe reeds vanaf 7 
dagen na de start van lopinavir/ritonavir in combinatie met andere antiretrovirale middelen. In sommige 
gevallen was de leverfunctiestoornis ernstig. 
 
Gepaste laboratoriumtests dienen te worden uitgevoerd alvorens de therapie met lopinavir/ritonavir te 
starten en tijdens de behandeling dient nauwkeurige controle plaats te vinden. 
 
Verminderde nierfunctie  
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Aangezien de renale klaring van lopinavir en ritonavir te verwaarlozen is, worden toegenomen 
plasmaconcentraties niet verwacht bij patiënten met verminderde nierfunctie. Omdat lopinavir en 
ritonavir in hoge mate aan eiwit gebonden zijn, is het onwaarschijnlijk dat ze significant worden 
verwijderd via hemodialyse of peritoneale dialyse. 
 
Hemofilie 
Er zijn meldingen geweest van verergerde bloeding, inclusief spontane huidhematomen en haemarthrose 
bij patiënten met hemofilie type A en B die behandeld werden met proteaseremmers. Sommige patiënten 
kregen daarnaast factor VIII. In meer dan de helft van de gerapporteerde gevallen werd de behandeling 
met proteaseremmers gecontinueerd of geherintroduceerd wanneer de behandeling was gestopt. Een 
causaal verband is gesuggereerd, alhoewel het werkingsmechanisme nog niet is opgehelderd. Patiënten 
met hemofilie dienen daarom op de hoogte te worden gesteld van de mogelijkheid op verergerde 
bloeding. 
 
Pancreatitis 
Er zijn gevallen van pancreatitis gerapporteerd bij patiënten die Kaletra kregen, inclusief diegenen die 
hypertriglyceridemie ontwikkelden. In de meeste gevallen hebben deze patiënten een voorgeschiedenis 
gehad van pancreatitis en/of gelijktijdige behandeling met andere geneesmiddelen geassocieerd met 
pancreatitis. Opvallende triglyceridenverhoging is een risicofactor voor de ontwikkeling van pancreatitis. 
Patiënten met vergevorderde hiv lopen het risico op verhoogde triglyceriden en pancreatitis.  
 
Pancreatitis dient te worden overwogen indien klinische symptomen (misselijkheid, overgeven, 
abdominale pijn) of afwijkingen in laboratoriumwaarden (zoals toegenomen serumlipase of 
amylasewaarden) worden waargenomen die pancreatitis doen vermoeden. Patiënten die deze tekenen of 
symptomen vertonen dienen te worden geëvalueerd en behandeling met Kaletra dient te worden 
onderbroken indien een diagnose van pancreatitis is gesteld (zie rubriek 4.8). 
 
Immuunreconstitutie-ontstekingssyndroom 
Bij met hiv geïnfecteerde patiënten die op het moment dat de antiretrovirale combinatietherapie (CART) 
wordt gestart een ernstige immuundeficiëntie hebben, kan zich een ontstekingsreactie op 
asymptomatische of nog aanwezige opportunistische pathogenen voordoen die tot ernstige klinische 
manifestaties of verergering van de symptomen kan leiden. Dergelijke reacties zijn vooral in de eerste 
weken of maanden na het starten van CART gezien. Relevante voorbeelden zijn cytomegalovirus retinitis, 
gegeneraliseerde en/of focale mycobacteriële infecties en Pneumocystis jiroveci pneumonie. Alle 
symptomen van de ontsteking moeten worden beoordeeld en zo nodig dient een behandeling te worden 
ingesteld. 
 
Auto-immuunziekten (zoals de ziekte van Graves en auto-immuun hepatitis) zijn gerapporteerd bij het 
ontstaan van een immuunreconstitutie. De gerapporteerde latentietijd is echter meer variabel en de ziekten 
kunnen zich vele maanden na initiatie van de behandeling voordoen. 
 
Osteonecrose 
Hoewel men aanneemt dat bij de etiologie vele factoren een rol spelen (waaronder gebruik van 
corticosteroïden, alcoholgebruik, ernstige immunosuppressie, hoge Body Mass Index), zijn gevallen van 
osteonecrose vooral gemeld bij patiënten met voortgeschreden hiv-infectie en/of langdurige blootstelling 
aan antiretrovirale combinatietherapie (CART). Patiënten moet worden aangeraden om een arts te 
raadplegen wanneer hun gewrichten pijnlijk zijn of stijf worden of wanneer zij moeilijk kunnen bewegen. 
 
PR-interval verlenging 
Van lopinavir/ritonavir is bekend dat het bij sommige gezonde volwassen vrijwilligers een geringe 
asymptomatische verlenging van het PR-interval veroorzaakt. Bij patiënten die lopinavir/ritonavir kregen 
zijn zeldzame meldingen gemaakt van tweede- of derdegraads atrioventriculair blok bij patiënten met 
onderliggende structurele hartproblemen en reeds bestaande geleidingssysteemafwijkingen en bij 
patiënten die geneesmiddelen kregen waarvan bekend is dat zij het PR-interval verlengen (zoals 
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verapamil of atazanavir). Kaletra dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij dergelijke patiënten 
(zie rubriek 5.1). 
 
Gewicht en metabole parameters 
Een gewichtstoename en een stijging van de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen tijdens 
antiretrovirale behandeling optreden. Zulke veranderingen kunnen gedeeltelijk samenhangen met het 
onder controle brengen van de ziekte en de levensstijl. Voor lipiden is er in sommige gevallen bewijs 
voor een effect van de behandeling, terwijl er voor gewichtstoename geen sterk bewijs is dat het aan een 
specifieke behandeling gerelateerd is. Voor het controleren van de serumlipiden en bloedglucose wordt 
verwezen naar de vastgestelde hiv-behandelrichtlijnen. Lipidestoornissen moeten worden behandeld waar 
dat klinisch aangewezen is. 
 
Interacties met geneesmiddelen 
Kaletra bevat lopinavir en ritonavir, die beide remmers zijn van de P450 isoform CYP3A. Het is 
waarschijnlijk dat Kaletra de plasmaconcentraties verhoogt van geneesmiddelen die voornamelijk worden 
gemetaboliseerd door CYP3A. Deze toenames in plasmaconcentraties van gelijktijdig toegediende 
geneesmiddelen kunnen hun therapeutisch effect en bijwerkingen doen versterken of verlengen (zie 
rubrieken 4.3 en 4.5). 
 
Sterke CYP3A4-remmers zoals proteaseremmers kunnen de blootstelling aan bedaquiline verhogen 
waardoor het risico op bedaquilinegerelateerde bijwerkingen mogelijk kan toenemen. Om die reden dient 
de combinatie van bedaquiline met lopinavir/ritonavir vermeden te worden. Als het voordeel echter 
opweegt tegen het risico, dient de gelijktijdige toediening van bedaquiline met lopinavir/ritonavir met 
voorzichtigheid te gebeuren. Frequentere ECG-monitoring en controle van de transaminasewaarden 
worden aanbevolen (zie rubriek 4.5 en raadpleeg de Samenvatting van de Productkenmerken van 
bedaquiline). 


Co-administratie van delamanid met een sterke CYP3A-remmer (zoals lopinavir/ritonavir) kan de 
blootstelling aan de delamanid metaboliet, welke geassocieerd wordt met QTc-verlenging, verhogen. Als 
co-administratie van delamanid met lopinavir/ritonavir noodzakelijk wordt geacht, dan wordt daarom zeer 
regelmatige ECG-monitoring aanbevolen gedurende de volledige behandelperiode met delamanid (zie 
rubriek 4.5 en zie de Samenvatting van de Productkenmerken van delamanid).  
 
Levensbedreigende en dodelijke geneesmiddelinteracties zijn gemeld bij patiënten die behandeld waren 
met colchicine en sterke CYP3A-remmers zoals ritonavir.  
Gelijktijdige toediening met colchicine is gecontra-indiceerd bij patiënten met een nier- en/of 
leverfunctiestoornis (zie rubrieken 4.3 en 4.5). 
 
De combinatie van Kaletra met: 


- tadalafil, geïndiceerd voor de behandeling van pulmonale arteriële hypertensie wordt niet 
aanbevolen (zie rubriek 4.5); 


- riociguat wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- vorapaxar wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- fusidinezuur bij osteoarticulaire infecties wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- salmeterol wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- rivaroxaban wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5). 


 
De combinatie van Kaletra met atorvastatine wordt niet aanbevolen. Als het gebruik van atorvastatine 
strikt noodzakelijk wordt geacht, dient de laagst mogelijke dosis atorvastatine te worden toegediend onder 
nauwkeurige veiligheidsbewaking. Voorzichtigheid is tevens geboden en verminderde doses dienen te 
worden overwogen indien Kaletra gelijktijdig wordt gebruikt met rosuvastatine. Indien behandeling met 
een HMG-CoA reductaseremmer is aangewezen, wordt pravastatine of fluvastatine aanbevolen (zie 
rubriek 4.5). 
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PDE5 remmers 
Extra voorzichtigheid dient te worden betracht bij het voorschrijven van sildenafil of tadalafil voor de 
behandeling van erectiestoornissen aan patiënten die Kaletra gebruiken. Van gelijktijdige toediening van 
Kaletra met deze geneesmiddelen wordt verwacht dat het hun concentraties aanzienlijk verhoogt en kan 
resulteren in geassocieerde bijwerkingen zoals hypotensie, syncope, visusveranderingen en langdurige 
erectie (zie rubriek 4.5). Gelijktijdig gebruik van avanafil of vardenafil en lopinavir/ritonavir is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3). Gelijktijdig gebruik van sildenafil wat wordt voorgeschreven voor de 
behandeling van pulmonale arteriële hypertensie en Kaletra is gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.3). 
 
Bijzondere voorzichtigheid is geboden wanneer Kaletra en geneesmiddelen worden voorgeschreven 
waarvan bekend is dat ze verlenging van het QT interval induceren zoals: chloorfeniramine, kinidine, 
erytromycine, claritromycine. 
Kaletra kan inderdaad concentraties van gelijktijdig toegediende geneesmiddelen doen verhogen en dit 
kan resulteren in een toename van hun cardiale bijwerkingen. Cardiale bijwerkingen zijn gerapporteerd 
bij Kaletra in preklinische studies; daarom kunnen de potentiële cardiale effecten van Kaletra op dit 
moment niet worden uitgesloten (zie rubrieken 4.8 en 5.3). 
 
Gelijktijdige toediening van Kaletra met rifampicine wordt niet aanbevolen. Rifampicine veroorzaakt in 
combinatie met Kaletra grote verlagingen in lopinavirconcentraties welke op hun beurt het therapeutische 
effect van lopinavir significant kunnen verlagen. Voldoende blootstelling aan lopinavir/ritonavir kan 
bereikt worden door een hogere dosis Kaletra te gebruiken, maar dit maakt de kans op lever- en 
gastrointestinale toxiciteit groter. Daarom moet deze gelijktijdige toediening vermeden worden, tenzij dit 
strikt noodzakelijk geacht wordt (zie rubriek 4.5). 
 
Gelijktijdig gebruik van Kaletra en fluticason of andere glucocorticoïden die door CYP3A4 
gemetaboliseerd worden, zoals budesonide en triamcinolon, wordt niet aangeraden tenzij het potentiële 
voordeel van de behandeling zwaarder weegt dan het risico op systemische corticosteroïd effecten, 
waaronder Cushing-syndroom en suppressie van de bijnier (zie rubriek 4.5). 
 
Overige 
 
Kaletra geneest hiv-infectie of aids niet. Hoewel bewezen is dat effectieve virale suppressie met 
antiretrovirale behandeling het risico van seksuele overdracht substantieel vermindert, kan een nog 
aanwezig risico niet worden uitgesloten. Voorzorgsmaatregelen om overdracht te voorkomen dienen te 
worden genomen in overeenstemming met nationale richtlijnen. Mensen die Kaletra gebruiken kunnen 
nog steeds infecties ontwikkelen of andere met hiv of aids samenhangende ziekten. 
 
4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie 
 
Kaletra bevat lopinavir en ritonavir, die beide in vitro remmers zijn van de P450-isovorm CYP3A. 
Gelijktijdige toediening van Kaletra en geneesmiddelen die hoofdzakelijk worden gemetaboliseerd door 
CYP3A kan resulteren in verhoogde plasmaconcentraties van het andere geneesmiddel, wat zijn 
therapeutisch effect en bijwerkingen kan versterken of verlengen. Kaletra remt CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 of CYP1A2 niet bij klinisch relevante concentraties (zie rubriek 4.3). 
  
In vivo is gebleken dat Kaletra zijn eigen metabolisme induceert en de biotransformatie van een aantal 
geneesmiddelen, gemetaboliseerd door cytochroom P450-enzymen (inclusief CYP2C9 en CYP2C19) en 
glucuronidering, verhoogt. Dit kan resulteren in verlaagde plasmaconcentraties en mogelijk vermindering 
van werkzaamheid van gelijktijdig toegediende geneesmiddelen.  
 
Geneesmiddelen die gecontra-indiceerd zijn voornamelijk vanwege de te verwachten grootte van de 
interactie en de mogelijkheid voor ernstige bijwerkingen, zijn beschreven in rubriek 4.3. 
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Tenzij het anders wordt vermeld, zijn alle interactiestudies uitgevoerd met Kaletra capsules, die een 
lagere beschikbaarheid van ongeveer 20% van lopinavir geven dan de 200/50 mg tabletten.  
 
Bekende en theoretische interacties met geselecteerde antiretrovirale middelen en niet-antiretrovirale 
geneesmiddelen zijn weergegeven in de tabel hieronder. 
 
Interactietabel 
 
Interacties tussen Kaletra en gelijktijdig toegediende geneesmiddelen zijn weergegeven in onderstaande 
tabel (toename wordt weergegeven als “↑”, afname als “↓”, geen verandering als “↔”, eenmaal daags als 
“QD”, tweemaal daags “BID” en driemaal daags als “TID”).  
 
Tenzij anders aangegeven, zijn de studies hieronder beschreven uitgevoerd met de aanbevolen dosering 
van lopinavir/ritonavir (d.w.z. 400/100 mg tweemaal daags).  
 
Gelijktijdig toegediend 
geneesmiddel per 
therapeutisch gebied 
 


Effecten op geneesmiddel- 
concentratie 
 
Meetkundig gemiddelde 
verandering ( %) in AUC, Cmax, 
Cmin 
 
Mechanisme van interactie 


Klinische aanbeveling 
aangaande gelijktijdige 
toediening met Kaletra 


Antiretrovirale middelen 
Nucleoside/Nucleotide reverse transcriptase inhibitors (NRTI’s)  
Stavudine, lamivudine Lopinavir: ↔ 


 
Geen dosisaanpassing nodig. 


Abacavir, zidovudine 
 
 


Abacavir, zidovudine: 
Concentraties kunnen afnemen 
vanwege toegenomen 
glucuronidering door 
lopinavir/ritonavir. 


De klinische significantie van 
afgenomen abacavir- en 
zidovudineconcentraties is 
onbekend. 


Tenofovirdisoproxilfum
araat (TDF), 300 mg 
QD 
  
(gelijkwaardig aan 245 
mg tenofovir disoproxil) 


Tenofovir: 
AUC: ↑ 32 % 
Cmax: ↔ 
Cmin: ↑ 51 % 
 
Lopinavir: ↔ 


Geen dosisaanpassing nodig. 
Hogere tenofovirconcentraties 
zouden bijwerkingen die 
geassocieerd worden met 
tenofovir, waaronder 
nieraandoeningen, kunnen 
verergeren. 


Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI’s)  
Efavirenz, 600 mg QD 
 
 


Lopinavir: 
AUC: ↓ 20 % 
Cmax: ↓ 13 % 
Cmin: ↓ 42 % 


De dosering van de 
Kaletratabletten dient te worden 
verhoogd naar 500/125 mg 
tweemaal daags wanneer deze 
gelijktijdig worden toegediend 
met efavirenz.  
Kaletra mag niet eenmaal daags 
toegediend worden in combinatie 
met efavirenz. 


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


Lopinavir: ↔ 
(In vergelijking met 400/100 mg 
BID alleen toegediend)  
 







53 


 


Nevirapine, 200 mg 
BID 
 
 


Lopinavir: 
AUC: ↓ 27 % 
Cmax: ↓ 19 % 
Cmin: ↓ 51 % 
 


De dosering van de 
Kaletratabletten dient te worden 
verhoogd naar 500/125 mg 
tweemaal daags wanneer deze 
gelijktijdig worden toegediend 
met nevirapine.  
Kaletra mag niet eenmaal daags 
toegediend worden in combinatie 
met nevirapine. 


Etravirine 
 
(Lopinavir/ritonavir 
tablet 400/100 mg BID) 


Etravirine: 
AUC: ↓ 35 % 
Cmax: ↓ 45 % 
Cmin: ↓ 30 % 
 
Lopinavir: 
AUC: ↔ 
Cmax: ↓ 20 % 
Cmin: ↔ 


Geen dosisaanpassing nodig. 


Rilpivirine 
 
(Lopinavir/ritonavir 
capsule 400/100 mg 
BID) 


Rilpivirine: 
AUC: ↑ 52%  
Cmin: ↑ 74%  
Cmax: ↑ 29% 
 
Lopinavir: 
AUC: ↔ 
Cmin: ↓ 11%  
Cmax: ↔  
 
(remming van CYP3A enzymen) 


Gelijktijdig gebruik van Kaletra 
met rilpivirine veroorzaakt een 
toename in de plasmaconcentraties 
van rilpivirine, maar het is niet 
nodig de dosis aan te passen. 


HIV CCR5-antagonist 
Maraviroc Maraviroc: 


AUC: ↑ 295% 
Cmax: ↑ 97% 
Vanwege remming van CYP3A 
door lopinavir/ritonavir. 


De dosering van maraviroc dient 
te worden verlaagd naar 150 mg 
tweemaal daags wanneer deze 
gelijktijdig wordt toegediend met 
Kaletra 400/100 mg tweemaal 
daags. 


Integraseremmer 
Raltegravir Raltegravir: 


AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
C12: ↓ 30 % 
Lopinavir: ↔ 


Geen dosisaanpassing nodig. 
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Gelijktijdige toediening met andere hiv-proteaseremmers (PI’s) 
Volgens de huidige behandelingsrichtlijnen wordt combinatietherapie met proteaseremmers over 
het algemeen niet aanbevolen. 
Fosamprenavir/ 
ritonavir (700/100 mg 
BID)  
 
(lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID) 
 
of  
 
Fosamprenavir 
(1400 mg BID) 
 
(lopinavir/ritonavir 
533/133 mg BID) 


Fosamprenavir: 
Amprenavirconcentraties nemen 
significant af.  
 
 
 


Gelijktijdige toediening van een 
verhoogde dosis fosamprenavir 
(1400 mg BID) met Kaletra 
(533/133 mg BID) aan patiënten 
die voorbehandeld zijn met 
proteaseremmers, resulteerde in 
een hogere incidentie 
gastrointestinale bijwerkingen en 
verhogingen van de triglyceriden 
met het combinatieregime zonder 
verhoging van virologische 
effectiviteit, vergeleken met de 
standaarddosering 
fosamprenavir/ritonavir. 
Gelijktijdige toediening van deze 
geneesmiddelen wordt niet 
aanbevolen.  
Kaletra mag niet eenmaal daags 
toegediend worden in combinatie 
met amprenavir. 


Indinavir, 600 mg BID Indinavir:  
AUC: ↔ 
Cmin: ↑ 3,5-voudig 
Cmax: ↓ 
(in vergelijking met indinavir 
800 mg TID alleen) 
Lopinavir: ↔  
(in vergelijking met historische 
vergelijking) 


Geschikte doseringen voor deze 
combinatie, met betrekking tot 
effectiviteit en veiligheid, zijn nog 
niet vastgesteld. 


Saquinavir  
1000 mg BID 


Saquinavir: ↔  Geen dosisaanpassing nodig. 


Tipranavir/ritonavir 
(500/100 mg BID) 


Lopinavir: 
AUC: ↓ 55 % 
Cmin: ↓ 70 % 
Cmax: ↓ 47 % 


Gelijktijdige toediening van deze 
geneesmiddelen wordt niet 
aanbevolen.  


Maagzuurremmende middelen 
Omeprazol (40 mg QD)  
  


Omeprazol: ↔ 
 
Lopinavir: ↔ 


Geen dosisaanpassing nodig. 


Ranitidine (150 mg 
enkele dosis) 


Ranitidine: ↔ Geen dosisaanpassing nodig. 


Alpha1-adrenoceptor antagonist: 
Alfuzosine Alfuzosine: 


Naar verwachting zullen 
concentraties van alfuzosine 
toenemen vanwege remming van 
CYP3A door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en alfuzosine is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3) omdat 
de alfuzosine-gerelateerde 
toxiciteit, waaronder hypotensie, 
kan toenemen. 
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Analgetica  
Fentanyl 
 


Fentanyl: 
Verhoogd risico op bijwerkingen 
(ademhalingsdepressie, sedatie) 
door verhoogde 
plasmaconcentraties, vanwege 
CYP3A4-remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Nauwlettende controle op 
bijwerkingen (met name 
ademhalingsdepressie maar ook 
sedatie) wordt aanbevolen 
wanneer fentanyl gelijktijdig 
wordt toegediend met Kaletra. 


Anti-angineus 
Ranolazine Wegens remming van CYP3A 


door lopinavir/ritonavir wordt 
verwacht dat de concentratie van 
ranolazine toeneemt. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en ranolazine is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3). 


Anti-aritmica 
Amiodaron, 
dronedarone 


Amiodaron, dronedarone: 
Concentraties kunnen worden 
verhoogd vanwege remming van 
CYP3A4 door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met amiodaron of 
dronedarone is gecontra-indiceerd 
(zie rubriek 4.3) omdat het risico 
op aritmieën of andere ernstige 
bijwerkingen verhoogd kan zijn. 


Digoxine 
 
 


Digoxine: 
Plasmaconcentraties kunnen 
toenemen vanwege P-
glycoproteïneremming door 
lopinavir/ritonavir. De 
toegenomen digoxinespiegel kan 
na verloop van tijd dalen, doordat 
P-gp-inductie zich ontwikkelt. 
 


Voorzichtigheid is geboden en 
controle van de therapeutische 
digoxineconcentraties, indien 
beschikbaar, wordt aanbevolen in 
geval van gelijktijdige toediening 
van Kaletra en digoxine. Extra 
voorzichtigheid dient te worden 
toegepast bij het voorschrijven 
van Kaletra bij patiënten die 
digoxine gebruiken, omdat het 
acute remmende effect van 
ritonavir op P-gp naar 
verwachting de digoxinespiegels 
significant doet toenemen. Starten 
van digoxine bij patiënten die 
reeds Kaletra gebruiken leidt naar 
verwachting tot een beperktere 
toename van 
digoxineconcentraties. 


Bepridil, systemisch 
lidocaïne en kinidine  


Bepridil, systemisch lidocaïne, 
kinidine:  
Concentraties kunnen toenemen 
bij gelijktijdige toediening met 
lopinavir/ritonavir. 


Voorzichtigheid is geboden en 
controle van de therapeutische 
geneesmiddelconcentratie wordt 
aanbevolen, indien beschikbaar. 
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Antibiotica 
Claritromycine Claritromycine:  


Matige toenames in de AUC van 
claritromycine worden verwacht 
vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir.  
 


Bij patiënten met verminderde 
nierfunctie (CrCL <30 ml/min) 
dient doseringsverlaging van 
claritromycine te worden 
overwogen (zie rubriek 4.4). 
Voorzichtigheid moet worden 
betracht bij gelijktijdige 
toediening van claritromycine met 
Kaletra aan patiënten met 
verminderde lever- of nierfunctie.  


Cytostatica 
Abemaciclib Serumconcentraties kunnen 


toenemen vanwege CYP3A-
remming door ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
abemaciclib en Kaletra moet 
vermeden worden. Als deze 
gelijktijdige toediening als 
onvermijdelijk wordt beoordeeld, 
raadpleeg de Samenvatting van de 
Productkenmerken van 
abemaciclib voor aanbevolen 
dosisaanpassing.  
Controleer nauwlettend op 
abemaciclib-gerelateerde 
bijwerkingen. 


Afatinib 
 
(ritonavir 200 mg 
tweemaal daags) 


Afatinib: 
AUC: ↑  
Cmax: ↑ 
 
De mate van de toename is 
afhankelijk van het 
innamemoment van ritonavir. 
 
Vanwege BCRP (breast cancer 
resistance protein/ABCG2) en 
acute P-gp remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Voorzichtigheid is geboden bij het 
gelijktijdig toedienen van afatinib 
met Kaletra. Raadpleeg voor 
dosisaanpassingen de SmPC van 
afatinib. Controleer nauwlettend 
op afatinib-gerelateerde 
bijwerkingen. 
 


Ceritinib Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A en P-
gp remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Voorzichtigheid is geboden bij het 
gelijktijdig toedienen van ceritinib 
met Kaletra. Raadpleeg voor 
dosisaanpassingen de SmPC van 
ceritinib. Controleer nauwlettend 
op ceritinib-gerelateerde 
bijwerkingen. 


De meeste 
tyrosinekinaseremmers 
zoals dasatinib en 
nilotinib,vincristine, 
vinblastine  


De meeste tyrosinekinaseremmers 
zoals dasatinib en nilotinib maar 
ook vincristine en vinblastine: 
Verhoogd risico op bijwerkingen 
door verhoogde 
serumconcentraties, vanwege 
CYP3A4-remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Nauwlettende controle op de 
verdraagbaarheid van deze 
cytostatica. 
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Ibrutinib Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
ibrutinib en Kaletra kan de 
blootstelling aan ibrutinib 
verhogen waardoor het risico op 
toxiciteit kan toenemen, inclusief 
het risico op tumorlysissyndroom. 
Gelijktijdige toediening van 
ibrutinib en Kaletra dient 
vermeden te worden. Als het 
voordeel opweegt tegen het risico 
en Kaletra moet gebruikt worden, 
dient de dosis ibrutinib te worden 
verlaagd tot 140 mg en de patiënt 
nauwlettend te worden 
gecontroleerd op toxiciteit. 


Neratinib Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door ritonavir. 
 


Gelijktijdig gebruik van Kaletra 
met neratinib is gecontra-indiceerd 
vanwege mogelijke ernstige en/of 
levensbedreigende reacties 
waaronder hepatotoxiciteit (zie 
rubriek 4.3). 


Venetoclax Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Serumconcentraties kunnen 
verhoogd zijn vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir. 
Dit resulteert in een verhoogd 
risico op tumorlysissyndroom bij 
het starten van de behandeling en 
de dosisopbouwfase (zie rubriek 
4.3 en de SmPC van venetoclax). 
 
Voor patiënten die de 
dosisopbouwfase hebben afgerond 
en een stabiele dagelijkse 
venetoclax dosering krijgen, dient 
de venetoclax dosering met 
minimaal 75% te worden verlaagd 
wanneer ook sterke CYP3A-
remmers worden gebruikt (zie 
doseringsinstructies in de SmPC 
van venetoclax). Patiënten moeten 
nauwlettend worden gecontroleerd 
op symptomen gerelateerd aan 
venetoclax-toxiciteit. 


Anticoagulantia 
Warfarine 
 
 
 


Warfarine: 
Concentraties kunnen worden 
beïnvloed bij gelijktijdige 
toediening met lopinavir/ritonavir 
door CYP2C9-inductie.  
 


Het wordt aanbevolen de INR 
(international normalised ratio) te 
controleren. 
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Rivaroxaban 
 
(Ritonavir 600 mg 
tweemaal daags) 


Rivaroxaban: 
AUC: ↑ 153 % 
Cmax: ↑ 55 % 
Vanwege remming van CYP3A 
en P-gp door lopinavir/ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
rivaroxaban en Kaletra kan de 
blootstelling aan rivaroxaban 
verhogen wat het risico op 
bloeding kan verhogen. Het 
gebruik van rivaroxaban wordt 
niet aanbevolen bij patiënten die 
gelijktijdig worden behandeld met 
Kaletra (zie rubriek 4.4). 


Vorapaxar Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A 
remming door lopinavir/ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
vorapaxar met Kaletra wordt niet 
aanbevolen (zie rubriek 4.4 en 
raadpleeg de SmPC van 
vorapaxar).  


Anticonvulsiva 
Fenytoïne 
 
 
 
 


Fenytoïne: 
De steady-stateconcentraties 
namen matig af vanwege 
CYP2C9- en CYP2C19-inductie 
door lopinavir/ritonavir . 
 
Lopinavir:  
Concentraties nemen af vanwege 
CYP3A-inductie door fenytoïne.  


Voorzichtigheid dient te worden 
betracht bij het gelijktijdig 
toedienen van fenytoïne met 
Kaletra. Fenytoïnespiegels moeten 
gecontroleerd worden bij 
gelijktijdig gebruik met Kaletra.  
Bij gelijktijdige toediening met 
fenytoïne, kan een verhoging van 
de Kaletradosering worden 
overwogen. Dosisaanpassing is 
niet geëvalueerd in de klinische 
praktijk. 
Kaletra mag niet eenmaal daags 
toegediend worden in combinatie 
met fenytoïne. 


Carbamazepine en 
fenobarbital  


Carbamazepine: 
Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir. 
 
Lopinavir: 
Concentraties kunnen afnemen 
vanwege CYP3A-inductie door 
carbamazepine en fenobarbital.  


Voorzichtigheid dient te worden 
betracht bij gelijktijdige 
toediening van carbamazepine of 
fenobarbital met Kaletra. 
Carbamazepine- en 
fenobarbitalspiegels moeten 
gecontroleerd worden bij 
gelijktijdig gebruik met Kaletra.  
Bij gelijktijdige toediening met 
carbamazepine of fenobarbital, 
kan een verhoging van de 
Kaletradosering worden 
overwogen. Dosisaanpassing is 
niet geëvalueerd in de klinische 
praktijk. 
Kaletra mag niet eenmaal daags 
toegediend worden in combinatie 
met carbamazepine en 
fenobarbital. 
 







59 


 


Lamotrigine en 
valproaat 


Lamotrigine: 
AUC: ↓ 50 % 
Cmax: ↓ 46 % 
Cmin: ↓ 56 % 
 
Door inductie van 
lamotrigineglucuronidatie 
 
Valproaat: ↓ 


Wanneer Kaletra en valproïnezuur 
of valproaat gelijktijdig worden 
gegeven, moet de patiënt 
nauwlettend gecontroleerd worden 
op een verminderd VPA-effect. 
 
Bij patiënten die op het moment 
dat ze starten of stoppen met 
Kaletra de onderhoudsdosering 
van lamotrigine nemen: 
het kan nodig zijn de dosis 
lamotrigine te verhogen wanneer 
Kaletra wordt toegevoegd, of te 
verlagen wanneer met Kaletra 
wordt gestopt; daarom moet het 
plasmalamotrigine gecontroleerd 
worden, voornamelijk voor en 
gedurende 2 weken na het starten 
of stoppen met Kaletra om te zien 
of een dosisaanpassing van 
lamotrigine nodig is. 
Bij patiënten die momenteel 
Kaletra nemen en starten met 
lamotrigine: 
aanpassing van de aanbevolen 
dosisverhoging van lamotrigine 
zou niet nodig moeten zijn. 


Antidepressiva en Anxiolytica 
Trazodon enkele dosis 
 
(ritonavir, 200 mg BID) 
 


Trazodon: 
AUC: ↑ 2,4-voudig 
 
De bijwerkingen misselijkheid, 
duizeligheid, hypotensie en 
syncope werden waargenomen na 
gelijktijdige toediening van 
trazodon en ritonavir. 


Het is onbekend of de combinatie 
van Kaletra een vergelijkbare 
toename van de blootstelling aan 
trazodon veroorzaakt. De 
combinatie dient met 
voorzichtigheid te worden 
toegepast en een lagere dosering 
van trazodon dient te worden 
overwogen.  


Antischimmelmiddelen 
Ketoconazol en 
itraconazol 


Ketoconazol, itraconazol:  
Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir.  


Hoge doses van ketoconazol en 
itraconazol (> 200 mg/dag) 
worden niet aanbevolen. 


Voriconazol Voriconazol:  
Concentraties kunnen afnemen. 
 


Gelijktijdige toediening van 
voriconazol en ritonavir in lage 
dosering (100 mg BID) zoals 
Kaletra bevat dient te worden 
vermeden, tenzij een afweging van 
de voordelen tegen de risico’s 
voor de patiënt het gebruik van 
voriconazol rechtvaardigt. 
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Anti-jichtmiddelen 
Colchicine 
enkelvoudige dosis 
 
(Ritonavir 200 mg 
tweemaal daags) 


Colchicine: 
AUC: ↑ 3-voudig 
Cmax: ↑ 1,8-voudig  
vanwege remming van P-gp en/of 
CYP3A4 door ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en colchicine is gecontra-
indiceerd bij patiënten met een 
nier- en/of leverfunctiestoornis 
vanwege een mogelijke verhoging 
van colchicine-gerelateerde 
ernstige en/of levensbedreigende 
reacties zoals neuromusculaire 
toxiciteit (waaronder 
rabdomyolyse) (zie rubrieken 4.3 
en 4.4). Bij patiënten met een 
normale nier- of leverfunctie 
wordt aanbevolen om de dosering 
van colchicine te verlagen of de 
behandeling met colchicine te 
onderbreken wanneer de 
behandeling met Kaletra 
noodzakelijk wordt geacht. Zie de 
voorschrijfinformatie van 
colchicine. 


Antahistaminica 
Astemizol 
Terfenadine 


Serumconcentraties kunnen 
worden verhoogd vanwege 
remming van CYP3A door 
lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en astemazol en 
terfenadine is gecontra-indiceerd, 
omdat het risico op ernstige 
aritmieën door deze middelen kan 
worden verhoogd (zie rubriek 
4.3). 


Anti-infectiva 
Fusidinezuur Fusidinezuur: 


Concentraties kunnen worden 
verhoogd vanwege remming van 
CYP3A door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met fusidinezuur is 
gecontra-indiceerd bij 
dermatologische indicaties 
vanwege een verhoogd risico op 
bijwerkingen gerelateerd aan 
fusidinezuur, in het bijzonder 
rabdomyolyse (zie rubriek 4.3). 
Indien gebruikt voor 
osteoarticulaire infecties waarbij 
gelijktijdige toediening 
onvermijdelijk is, wordt sterk 
aanbevolen nauwkeurig klinisch te 
monitoren op spier-bijwerkingen 
(zie rubriek 4.4). 
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Antimycobacteriële middelen 
Bedaquiline 
(enkelvoudige dosis) 
 
(Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID, 
meervoudige doses) 


Bedaquiline: 
AUC: ↑ 22% 
Cmax: ↔ 
 
Een duidelijker effect op de  
bedaquiline plasmawaarden kan 
worden waargenomen bij lange 
gelijktijdig toediening met 
lopinavir/ritonavir. 
 
CYP3A4 remming is 
waarschijnlijk te wijten aan 
lopinavir/ritonavir. 
 


Vanwege het risico op 
bedaquilinegerelateerde 
bijwerkingen, dient de combinatie 
van bedaquiline met Kaletra 
vermeden te worden. Als het 
voordeel opweegt tegen het risico, 
dient de gelijktijdige toediening 
van bedaquiline met Kaletra met 
voorzichtigheid te gebeuren. 
Frequentere ECG-monitoring en 
controle van de 
transaminasewaarden worden 
aanbevolen (zie rubriek 4.4 en 
raadpleeg de Samenvatting van de 
Productkenmerken van 
bedaquiline). 


Delamanid (100 mg 
BID) 
 
(Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID) 


Delamanid: 
AUC: ↑ 22% 
 
DM-6705 (delamanid actieve 
metaboliet): 
AUC: ↑ 30% 
 
Een meer uitgesproken effect op 
DM-6705 blootstelling kan 
worden waargenomen tijdens 
langdurige co-administratie met 
lopinavir/ritonavir. 


Als co-administratie van 
delamanid met Kaletra 
noodzakelijk wordt geacht, dan 
wordt vanwege het risico op QTc-
verlenging welke door DM-6705 
kan optreden, zeer regelmatige 
ECG monitoring gedurende de 
volledige behandelperiode 
aanbevolen (zie rubriek 4.4 en zie 
de delamanid Samenvatting van 
de Productkenmerken ). 


Rifabutine, 150 mg QD 
 


Rifabutine (moederstof en actieve 
metaboliet 25-O-desacetyl ):  
AUC: ↑ 5,7-voudig 
Cmax: ↑ 3,5-voudig  
 


Bij gelijktijdige toediening met 
Kaletra is de aanbevolen dosis 
rifabutine 150 mg drie keer per 
week op vaste dagen (bijvoorbeeld 
maandag-woensdag-vrijdag). 
Extra controle op bijwerkingen 
geassocieerd met rifabutine, 
waaronder neutropenie en uveïtis, 
wordt aanbevolen vanwege een 
verwachte verhoogde blootstelling 
aan rifabutine. Verdere 
dosisverlaging van rifabutine naar 
150 mg twee keer per week op 
vaste dagen wordt aanbevolen 
voor patiënten die de dosis van 
150 mg drie keer per week niet 
verdragen. Men moet in het 
achterhoofd houden dat de dosis 
van 150 mg twee keer per week 
mogelijk niet de optimale 
blootstelling aan rifabutine zou 
kunnen leveren, wat kan leiden tot 
het risico van rifamycine-
resistentie en een falende 
behandeling. Er is geen 
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dosisaanpassing van Kaletra 
nodig. 


Rifampicine Lopinavir: 
Grote afnames in lopinavir-
concentraties kunnen worden 
waargenomen vanwege CYP3A-
inductie door rifampicine. 
 
 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met rifampicine wordt niet 
aanbevolen, omdat de afname in 
de lopinavirconcentratie op zijn 
beurt het therapeutisch effect van 
lopinavir significant kan 
verminderen. Een dosisaanpassing 
van Kaletra naar 400 mg/400 mg 
(d.w.z. Kaletra 400/100 mg + 
ritonavir 300 mg) tweemaal daags 
zorgt voor compensatie van het 
CYP3A4-inducerende effect van 
rifampicine. Een dergelijke 
dosisaanpassing kan echter zorgen 
voor ALAT/ASAT-verhogingen 
en toename van gastrointestinale 
aandoeningen. Daarom dient deze 
gelijktijdige toediening vermeden 
te worden, tenzij dit strikt 
noodzakelijk geacht wordt. Als 
deze gelijktijdige toediening als 
onvermijdelijk wordt beoordeeld, 
moet de verhoogde dosering van 
Kaletra van 400 mg/400 mg 
tweemaal daags met rifampicine 
toegediend worden onder scherpe 
controle van veiligheid en 
therapeutische concentratie van de 
geneesmiddelen. De dosering 
Kaletra dient pas opgetitreerd te 
worden nadat rifampicine 
geïnitieerd is (zie rubriek 4.4). 


Antipsychotica 
Lurasidon Wegens remming van CYP3A 


door lopinavir/ritonavir wordt 
verwacht dat de concentratie van 
lurasidon toeneemt. 


Gelijktijdige toediening met 
lurasidon is gecontra-indiceerd 
(zie rubriek 4.3). 


Pimozide Wegens remming van CYP3A 
door lopinavir/ritonavir wordt 
verwacht dat de concentratie van 
pimozide toeneemt. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en pimozide is gecontra-
indiceerd, omdat het risico van 
ernstige hematologische 
afwijkingen of andere ernstige 
bijwerkingen door deze middelen 
kan worden verhoogd (zie rubriek 
4.3). 


Quetiapine Wegens remming van CYP3A 
door lopinavir/ritonavir wordt 
verwacht dat de concentratie van 
quetiapine toeneemt. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en quetiapine is gecontra-
indiceerd omdat het quetiapine-
gerelateerde toxiciteit kan 
verhogen. 


Benzodiazepines 
Midazolam Oraal midazolam:  Kaletra dient niet gelijktijdig met 
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 AUC: ↑ 13-voudig  
Parenteraal midazolam: 
AUC: ↑ 4-voudig 
Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir . 
 
 


midazolam oraal te worden 
toegediend (zie rubriek 4.3), 
terwijl voorzichtigheid moet 
worden betracht bij gelijktijdige 
toediening van Kaletra met 
parenteraal midazolam. Als 
Kaletra gelijktijdig wordt 
toegediend met parenteraal 
midazolam, dient dit op een 
Intensive Care afdeling (IC) te 
gebeuren of in een vergelijkbare 
opstelling met de verzekering van 
nauwgezette klinische controle en 
geschikte medische behandeling in 
het geval van 
ademhalingsdepressie en/of 
langdurige sedatie. Met name als 
meer dan een enkelvoudige dosis 
midazolam wordt toegediend, 
dient dosisaanpassing van 
midazolam in overweging te 
worden genomen. 


Beta2-adrenoceptor agonist (langwerkend) 
Salmeterol Salmeterol: 


Verwacht wordt dat concentraties 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir 


De combinatie kan resulteren in 
een verhoogd risico op 
cardiovasculaire bijwerkingen 
geassocieerd met salmeterol, 
waaronder QT-verlenging, 
hartkloppingen en sinus-
tachycardie. Daarom wordt 
gelijktijdige toediening van 
Kaletra met salmeterol niet 
aanbevolen (zie rubriek 4.4). 


Calciumkanaalblokkers 
Felodipine, nifedipine 
en nicardipine 


Felodipine, nifedipine, 
nicardipine: 
Concentraties kunnen toenemen 
vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Klinische controle van 
therapeutische effecten en 
bijwerkingen wordt aanbevolen 
wanneer deze geneesmiddelen 
gelijktijdig worden toegediend 
met Kaletra. 


Corticosteroïden 
Dexamethason Lopinavir: 


Concentraties kunnen afnemen 
vanwege CYP3A-inductie door 
dexamethason. 
 


Klinische controle van antivirale 
werkzaamheid wordt aanbevolen 
wanneer deze geneesmiddelen 
gelijktijdig met Kaletra worden 
toegediend. 


Geïnhaleerde, 
injecteerbare of 
intranasale 
fluticasonpropionaat, 
budesonide, 
triamcinolon  


Fluticasonpropionaat, 50 µg 
intranasaal 4 keer per dag: 
Plasmaconcentraties ↑ 
Cortisolniveaus ↓ 86 %  
 
 
 


Wanneer fluticasonpropionaat 
geïnhaleerd wordt, kunnen 
versterkte effecten verwacht 
worden. Bij patiënten die ritonavir 
gebruikten en geïnhaleerd of 
intranasaal fluticasonpropionaat 
toegediend kregen, zijn 
systemische corticosteroïdeffecten 
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waaronder Cushing-syndroom en 
suppressie van de bijnier gemeld; 
dit kan ook optreden na gebruik 
van andere corticosteroïden die 
gemetaboliseerd worden via P450 
3A, zoals bijv. budesonide en 
triamcinolon. Daarom wordt 
gelijktijdig gebruik van Kaletra 
met deze glucocorticoïden niet 
aanbevolen, tenzij het potentiële 
voordeel van de behandeling 
zwaarder weegt dan het risico op 
systemische corticosteroïd-
effecten (zie rubriek 4.4). Een 
reductie van de dosis van het 
glucocorticoïd met nauwgezette 
controle van lokale en systemische 
effecten, of de overstap naar een 
glucocorticoïd welke niet 
gemetaboliseerd wordt door 
CYP3A4 (bijv. beclomethason) 
dient in overweging genomen te 
worden. Daarnaast kan het 
noodzakelijk zijn om de dosering 
over een langere periode 
geleidelijk af te bouwen wanneer 
de behandeling met 
glucocorticoïden gestaakt wordt.  


 Fosfodiësterase(PDE5)-remmers 
Avanafil 
(ritonavir 600 mg BID)  


Avanafil: 
AUC: ↑ 13-voudig 
Wegens CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Het gebruik van avanafil met 
Kaletra is gecontra-indiceerd (zie 
rubriek 4.3). 


Tadalafil  
 
 


Tadalafil: 
AUC: ↑ 2-voudig 
Vanwege CYP3A4-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Voor de behandeling van 
pulmonale arteriële hypertensie: 
Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met sildenafil is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3). 
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Sildenafil 
 
 


Sildenafil:  
AUC: ↑ 11-voudig 
Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met tadalafil wordt niet 
aanbevolen.  
 
Voor erectiele disfunctie: 
extra voorzichtigheid dient te 
worden betracht bij het 
voorschrijven van sildenafil of 
tadalafil aan patiënten die Kaletra 
gebruiken en er dient in 
toegenomen mate op bijwerkingen 
te worden gelet waaronder 
hypotensie, syncope, 
visusveranderingen en langdurige 
erectie (zie rubriek 4.4). 
Bij gelijktijdige toediening met 
Kaletra mogen de sildenafildoses 
niet hoger zijn dan 25 mg per 48 
uur en mogen de tadalafildoses 
niet hoger zijn dan 10 mg per 72 
uur.  
 


Vardenafil  
 
 


Vardenafil: 
AUC: ↑ 49-voudig  
Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir.  


Het gebruik van vardenafil met 
Kaletra is gecontra-indiceerd (zie 
rubriek 4.3).  
 
 


Ergot-alkaloïden 
Dihydroergotamine, 
ergonovine, ergotamine, 
methylergonovine 


Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en ergot-alkaloïden is 
gecontra-indiceerd, omdat het kan 
leiden tot acute ergot-toxiciteit, 
inclusief vaatspasme en ischemie 
(zie rubriek 4.3). 


Motiliteitsbevorderende middelen 
Cisapride Serumconcentraties kunnen 


toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en cisapride is gecontra-
indiceerd, omdat het risico op 
ernstige aritmieën door deze 
middelen kan worden verhoogd 
(zie rubriek 4.3). 
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HCV direct werkende antivirale middelen 
Elbasvir/grazoprevir 
(50/200 mg QD) 


Elbasvir: 
AUC: ↑ 2,71-voudig 
Cmax: ↑ 1,87-voudig 
C24: ↑ 3,58-voudig 
 
Grazoprevir: 
AUC: ↑ 11,86-voudig 
Cmax: ↑ 6,31-voudig 
C24: ↑ 20,70-voudig 
 
(combinaties van 
werkingsmechanismen waaronder 
CYP3A-remmers) 
 
Lopinavir: ↔ 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en elbasvir/grazoprevir is 
gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.3). 


Glecaprevir/pibrentasvir Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege P-gp-,BCRP- 
en OATP1B-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
glecaprevir/pibrentasvir en 
Kaletra wordt niet aanbevolen 
vanwege een verhoogd risico op 
ALAT-verhogingen geassocieerd 
met verhoogde blootstelling aan 
glecaprevir. 


Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir 
 
(25/150/100 mg QD + 
400 mg BID) 
 
Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID 


Ombitasvir: ↔ 
 
Paritaprevir: 
AUC: ↑ 2,17-voudig 
Cmax: ↑ 2,04-voudig 
Ctrough: ↑ 2,36-voudig 
 
(remming CYP3A /efflux 
transporteurs) 
 
Dasabuvir: ↔ 
 
Lopinavir: ↔ 


Gelijktijdige toediening is 
gecontra-indiceerd. 
 
Lopinavir/ritonavir 800/200 mg 
QD was toegediend met 
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 
met en zonder dasabuvir. Het 
effect op direct werkende 
antivirale middelen (DAA’s) en 
lopinavir was vergelijkbaar met 
de waarneming toen 
lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
BID werd toegediend (zie rubriek 
4.3). Ombitasvir/paritaprevir/


ritonavir 
 
(25/150/100 mg QD) 
 
Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID 


Ombitasvir: ↔ 
 
Paritaprevir: 
AUC: ↑ 6,10-voudig 
Cmax: ↑ 4,76-voudig 
Ctrough: ↑ 12,33-voudig 
 
(remming CYP3A/efflux 
transporteurs) 
 
Lopinavir: ↔ 
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Sofosbuvir/velpatasvir/ 
voxilaprevir 


Serumconcentraties van 
sofosbuvir, velpatasvir en 
voxilaprevir kunnen toenemen 
vanwege P-gp-, BCRP- en 
OATP1B1/3-remming door 
lopinavir/ritonavir. Alleen de 
toename in blootstelling aan 
voxilaprevir wordt echter klinisch 
relevant geacht.  


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en sofosbuvir, velpatasvir 
en voxilaprevir wordt niet 
aanbevolen. 


HCV-proteaseremmers 
Simeprevir 200 mg 
eenmaal daags (ritonavir 
100 mg BID) 


Simeprevir: 
AUC: ↑ 7,2-voudig 
Cmax: ↑ 4,7-voudig 
Cmin: ↑ 14,4-voudig 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en simeprevir wordt niet 
aanbevolen. 


Kruidenpreparaten 
Sint Janskruid 
(Hypericum perforatum) 
 


Lopinavir: 
Concentraties kunnen afnemen 
vanwege CYP3A-inductie door 
het kruidenpreparaat sint-
Janskruid.  
 


Kruidenpreparaten met sint-
Janskruid dienen niet met 
lopinavir en ritonavir te worden 
gecombineerd. Als een patiënt al 
sint-Janskruid gebruikt, staak het 
gebruik van sint-Janskruid en 
controleer zo mogelijk de 
virusconcentratie. Bij beëindiging 
van de behandeling met sint-
Janskruid kunnen de lopinavir- en 
ritonavirspiegels stijgen. Mogelijk 
moet de dosis Kaletra worden 
aangepast. Het inducerende effect 
van sint-Janskruid kan tot 
tenminste 2 weken na beëindiging 
van de behandeling aanhouden 
(zie rubriek 4.3). Daarom kan 2 
weken na beëindiging van de 
behandeling met sint-Janskruid 
veilig worden gestart met Kaletra. 


Immunosuppressiva 
Ciclosporine, sirolimus 
(rapamycine) en 
tacrolimus 
 
 


Ciclosporine, sirolimus 
(rapamycine), tacrolimus:  
Concentraties kunnen toenemen 
vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Het wordt aanbevolen de 
therapeutische concentratie vaker 
te controleren, totdat de 
plasmaconcentraties van deze 
producten zijn gestabiliseerd. 
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Lipidenverlagende middelen 
Lovastatine en 
simvastatine 


Lovastatine, simvastatine: 
Aanzienlijk verhoogde 
plasmaconcentraties vanwege 
CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir.  


Aangezien toegenomen 
concentraties van HMG-CoA 
reductaseremmers myopathie, 
inclusief rabdomyolyse, kunnen 
veroorzaken, is de combinatie van 
deze geneesmiddelen met Kaletra 
gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.3).  


Lipide-modificerende middelen 
Lomitapide CYP3A4-remmers verhogen de 


blootsteling aan lomitapide, 
waarbij sterke remmers de 
blootstelling ongeveer 27 maal 
verhogen. Vanwege CYP3A4-
remming door lopinavir/ritonavir 
wordt verwacht dat de 
concentraties van lomitapide 
toenemen. 


Gelijktijdig gebruik van Kaletra 
met lomitapide is gecontra-
indiceerd (zie Samenvatting van 
de Productkenmerken van 
lomitapide) (zie rubriek 4.3) 


Atorvastatine Atorvastatine: 
AUC: ↑ 5,9-voudig 
Cmax: ↑ 4,7-voudig 
Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir.  


De combinatie van Kaletra met 
atorvastatine wordt niet 
aanbevolen. Als het gebruik van 
atorvastatine strikt noodzakelijk 
wordt geacht, dient de laagst 
mogelijke dosis atorvastatine te 
worden toegediend onder 
nauwkeurige veiligheidsbewaking 
(zie rubriek 4.4).  


Rosuvastatine, 20 mg 
QD 
 


Rosuvastatine: 
AUC: ↑ 2-voudig  
Cmax: ↑ 5-voudig 
Hoewel rosuvastatine matig 
gemetaboliseerd wordt door 
CYP3A4, is er een toename van 
de plasmaconcentraties 
waargenomen. Het mechanisme 
van deze interactie kan 
voortkomen uit een remming van 
de transporteiwitten. 


Voorzichtigheid moet worden 
betracht en verminderde 
doseringen moeten worden 
overwogen wanneer Kaletra 
gelijktijdig wordt gebruikt met 
rosuvastatine (zie rubriek 4.4).  
 


Fluvastatine of 
pravastatine 


Fluvastatine, pravastatine:  
Geen klinisch relevante interactie 
verwacht. 
 
Pravastatine wordt niet 
gemetaboliseerd door CYP450. 
Fluvastatine wordt gedeeltelijk 
gemetaboliseerd door CYP2C9. 


Indien behandeling met een 
HMG-CoA reductaseremmer is 
geïndiceerd, wordt pravastatine of 
fluvastatine aanbevolen. 


Opioïden 
Buprenorfine, 16 mg 
QD 
 


Buprenorfine: ↔ 
 
 


Geen dosisaanpassing nodig. 
 


Methadon 
 


Methadon: ↓ 
 


Het wordt aanbevolen de 
plasmaconcentraties van 
methadon te controleren. 
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Orale anticonceptiemiddelen 
Ethinyloestradiol 
 
 


Ethinyloestradiol: ↓ 
 
 
  


In geval van gelijktijdige 
toediening van Kaletra met 
anticonceptiva die 
ethinyloestradiol bevatten (in 
welke anticonceptieve formulering 
dan ook, bijv. oraal of pleister), 
dienen alternatieve methoden van 
anticonceptie te worden toegepast.  
 


Hulpmiddelen om te stoppen met roken 
Bupropion 
 
 


Bupropion en zijn actieve 
metaboliet, hydroxybupropion: 
AUC en Cmax ↓ ~50 %  
 
Dit effect kan worden veroorzaakt 
door inductie van het 
bupropionmetabolisme.  
 


Wanneer de toediening van 
Kaletra met bupropion 
onvermijdelijk wordt geacht, dient 
deze toediening onder 
nauwkeurige klinische 
regelmatige controle van de 
bupropioneffectiviteit plaats te 
vinden, zonder de aanbevolen 
dosis te overschrijden, ondanks de 
waargenomen inductie.  


Schildklierhormoon vervangende behandeling 
Levothyroxine  Postmarketing zijn er gevallen 


gemeld die wijzen op een 
mogelijke interactie tussen 
ritonavir-bevattende producten en 
levothyroxine. 


Schildklierstimulerend hormoon 
(TSH) moet bij patiënten die 
behandeld worden met 
levothyroxine in ieder geval de 
eerste maand na het starten en/of 
stoppen van de lopinavir/ritonavir 
behandeling worden 
gecontroleerd. 


Vasodilatatoren 
Bosentan Lopinavir-ritonavir: 


Lopinavir/ritonavir 
plasmaconcentraties kunnen 
verlaagd worden vanwege 
CYP3A4-inductie door bosentan. 
 
Bosentan: 
AUC: ↑ 5-voudig 
Cmax: ↑ 6-voudig 
In het begin, bosentan Cmin: ↑ 
ongeveer 48-voudig vanwege 
CYP3A4-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 
 


Voorzichtigheid moet worden 
betracht bij gelijktijdige 
toediening van Kaletra en 
bosentan. 
Als Kaletra gelijktijdig met 
bosentan wordt toegediend, dient 
de effectiviteit van de hiv- 
behandeling gemonitord te worden 
en patiënten moeten goed 
geobserveerd worden op bosentan-
toxiciteit, in het bijzonder 
gedurende de eerste week van de 
gelijktijdige toediening. 


Riociguat Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A en P-
gp remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
riociguat met Kaletra wordt niet 
aanbevolen (zie rubriek 4.4 en 
raadpleeg de SmPC van riociguat). 


Overige geneesmiddelen 
Gebaseerd op bekende metabole profielen worden er geen klinisch significante interacties 
verwacht tussen Kaletra en dapson, trimethoprim/sulfamethoxazol, azitromycine of fluconazol. 
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4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding 
 
Zwangerschap 
 
Wanneer wordt besloten om antiretrovirale middelen voor de behandeling van een hiv-infectie bij 
zwangere vrouwen te gebruiken en daardoor tevens het risico van verticale transmissie van hiv naar het 
kind te verminderen, moeten in de regel dierstudies maar ook klinische ervaring bij zwangere vrouwen in 
acht genomen worden om de veiligheid voor de foetus te karakteriseren. 
 
Lopinavir/ritonavir is geëvalueerd bij meer dan 3000 zwangere vrouwen, van wie er meer dan 1000 in het 
eerste trimester van de zwangerschap waren. 
 
Postmarketingsurveillance middels de Antiretroviral Pregnancy Registry, ingesteld sinds januari 1989, 
toont geen verhoogd risico op geboorteafwijkingen met Kaletra bij meer dan 1000 vrouwen die 
blootgesteld zijn tijdens het eerste trimester. De prevalentie van geboorteafwijkingen na blootstelling aan 
lopinavir, ongeacht in welk trimester, is vergelijkbaar met de prevalentie van geboorteafwijkingen 
waargenomen in de algemene populatie. Er werd geen patroon van geboorteafwijkingen met een 
gemeenschappelijke etiologie gezien. In proefdierstudies werd reproductietoxiciteit waargenomen (zie 
rubriek 5.3). Op basis van deze data is het risico op misvormingen voor mensen onwaarschijnlijk. 
Lopinavir kan tijdens de zwangerschap worden gebruikt indien dit klinisch nodig is. 
 
Borstvoeding 
 
Studies met ratten lieten zien dat lopinavir wordt uitgescheiden in de melk. Het is onbekend of dit 
geneesmiddel wordt uitgescheiden in moedermelk. Het wordt hiv-geïnfecteerde moeders in het algemeen 
aanbevolen om onder geen beding hun kinderen borstvoeding te geven om de transmissie van hiv te 
vermijden. 
 
Vruchtbaarheid 
 
Dierstudies toonden geen effecten aan op de vruchtbaarheid. Er zijn geen gegevens beschikbaar over het 
effect van lopinavir/ritonavir op de vruchtbaarheid bij mensen. 
 
4.7 Beïnvloeding van de rijvaardigheid en van het vermogen om machines te bedienen 
 
Er zijn geen studies uitgevoerd naar effecten op de rijvaardigheid of het vermogen om machines te 
bedienen. Patiënten moeten worden geïnformeerd dat misselijkheid is gemeld tijdens behandeling met 
Kaletra (zie rubriek 4.8). 
 
4.8 Bijwerkingen 
 
a. Samenvatting van het veiligheidsprofiel 
 
De veiligheid van Kaletra is onderzocht in meer dan 2600 patiënten in fase II-IV klinische studies 
waarvan er meer dan 700 een dosis kregen van 800/200 mg (6 capsules of 4 tabletten) eenmaal daags. In 
sommige studies werd Kaletra, behalve met nucleoside reverse transcriptaseremmers (NRTI’s), ook 
gebruikt in combinatie met efavirenz of nevirapine. 
 
De meest voorkomende bijwerkingen gerelateerd aan de behandeling met Kaletra tijdens klinische studies 
waren diarree, misselijkheid, braken, hypertriglyceridemie en hypercholesterolemie. Het risico op diarree 
kan groter zijn met eenmaal daagse dosering van Kaletra. Diarree, misselijkheid en braken kunnen 
voorkomen aan het begin van de behandeling terwijl hypertriglyceridemie en hypercholesterolemie later 
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voor kunnen komen. Bij 7 % van de proefpersonen in fase II-IV studies leidden bijwerkingen tijdens de 
behandeling tot het vroegtijdig beëindigen van de studie. 
 
Het is belangrijk op te merken dat gevallen van pancreatitis gerapporteerd zijn bij patiënten die Kaletra 
kregen, inclusief diegenen die hypertriglyceridemie ontwikkelden. Verder zijn er tijdens behandeling met 
Kaletra zeldzame gevallen van PR-intervalverlenging gerapporteerd (zie rubriek 4.4). 
 
b. Getabelleerde lijst van bijwerkingen 
 
Bijwerkingen uit klinische studies en postmarketingervaring bij volwassen en pediatrische patiënten: 
 
De volgende meldingen zijn geïdentificeerd als bijwerkingen. De frequentiecategorie omvat alle 
gerapporteerde meldingen van matige tot ernstige intensiteit, onafhankelijk van de individuele 
causaliteitsbeoordeling. De bijwerkingen zijn per orgaansysteem vermeld. Binnen iedere frequentiegroep 
worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst: zeer vaak (≥1/10), vaak (≥1/100 tot <1/10), 
soms (≥1/1.000 tot <1/100) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). 
 
Bijwerkingen met frequentie “Niet bekend” werden geïdentificeerd tijdens postmarketing surveillance.  
 


Bijwerkingen bij volwassen patiënten in klinische studies en postmarketing 
 
Systeem/orgaanklasse 
 


Frequentie Bijwerking 


Infecties en parasitaire 
aandoeningen 
 


zeer vaak 
 
vaak 


Bovenste luchtweginfectie  
 
Onderste luchtweginfectie, huidinfecties 
waaronder cellulitis, folliculitis en furunkel 


Bloed- en 
lymfestelselaandoeningen 


vaak Anemie, leukopenie, neutropenie, 
lymfadenopathie 


Immuunsysteemaandoeningen  vaak 
 
 
soms 


Overgevoeligheid waaronder urticaria en 
angio-oedeem 
 
Immuunreconstitutie-ontstekingssyndroom 


Endocriene aandoeningen 
 


soms Hypogonadisme 


Voedings- en 
stofwisselingsstoornissen 


vaak 
 
 
 
 
soms 


Bloedglucose-aandoeningen waaronder 
diabetes mellitus, hypertriglyceridemie, 
hypercholesterolemie, gewichtsverlies, 
afgenomen eetlust  
 
Gewichtstoename, toegenomen eetlust 


Psychische stoornissen vaak 
 
soms 


Angst,  
 
Abnormale dromen, verminderd libido  


Zenuwstelselaandoeningen vaak 
 
 
 
soms 
 


Hoofdpijn (waaronder migraine), neuropathie 
(waaronder perifere neuropathie), 
duizeligheid, slapeloosheid 
 
Cerebrovasculair accident, convulsie, verlies 
of verandering van smaak, tremor 


Oogaandoeningen soms Verslechtering van het gezichtsvermogen 
Evenwichtsorgaan- en 
ooraandoeningen 


soms 
 


Tinnitus, vertigo 
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Hartaandoeningen soms Atherosclerose zoals myocardinfarct, 
atrioventriculair blok, 
tricuspidalisklepinsufficiëntie 


Bloedvataandoeningen vaak 
 
soms 


Hypertensie 
 
Diepe veneuze trombose 


Maagdarmstelselaandoeningen zeer vaak 
 
vaak 
 
 
 
 
soms 
 
 


Diarree, misselijkheid 
 
Pancreatitis1, braken, gastro-oesofageale 
refluxziekte, gastro-enteritis en colitis, 
buikpijn (boven en onder), opgezette buik, 
dyspepsie, aambeien, flatulentie  
 
Gastro-intestinale bloedingen waaronder 
gastro-intestinale ulcer, duodenitis, gastritis 
en rectale bloeding, stomatitis en orale ulcers, 
faecale incontinentie, obstipatie, droge mond 


Lever- en galaandoeningen vaak 
 
 
soms 
 
 
niet bekend 


Hepatitis waaronder ASAT-, ALAT- en 
GGT-toename 
 
Hepatische steatose, hepatomegalie, 
cholangitis, hyperbilirubinemie 
 
Geelzucht 


Huid- en 
onderhuidaandoeningen 


vaak 
 
 
 
soms 
 
niet bekend 


Uitslag waaronder maculo-papulaire uitslag, 
dermatitis/uitslag waaronder eczeem en 
seborroïsche dermatitis, nachtzweten, pruritus 
 
Alopecia, capillaritis, vasculitis  
 
Stevens-johnsonsyndroom, erythema 
multiforme  


Skeletspierstelsel- en 
bindweefselaandoeningen 


vaak 
 
 
 
soms 


Myalgie, pijn aan het skeletspierstelsel 
waaronder artralgie en rugpijn, 
spieraandoeningen zoals zwakte en spasmen 
 
Rabdomyolyse, osteonecrose  


Nier- en urinewegaandoeningen soms Verminderde creatinineklaring, nefritis, 
hematurie 


Voortplantingsstelsel- en 
borstaandoeningen 


vaak 
 


Erectiestoornis, menstruatiestoornissen - 
amenorroe, menorragie 


Algemene aandoeningen en 
toedieningsplaatsstoornissen  


vaak 
 


Vermoeidheid waaronder asthenie 
 


1Zie rubriek 4.4: pancreatitis en lipideverhogingen 
 
c. Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen 
 
Cushingsyndroom is gerapporteerd bij patiënten die ritonavir en geïnhaleerd of intranasaal toegediende 
fluticasonpropionaat kregen; dit zou ook voor kunnen komen bij andere corticosteroïden die 
gemetaboliseerd worden via de P450 3A route, bijvoorbeeld budesonide (zie rubriek 4.4 en 4.5). 
 
Toegenomen creatine fosfokinase (CPK), myalgie, myositis en zelden rabdomyolyse zijn gerapporteerd 
bij proteaseremmers, voornamelijk in combinatie met nucleoside reverse transcriptaseremmers. 
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Metabole parameters 
Het gewicht en de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen toenemen tijdens antiretrovirale 
behandeling (zie rubriek 4.4). 
 
Bij met hiv geïnfecteerde patiënten die op het moment dat de antiretrovirale combinatietherapie (CART) 
wordt gestart een ernstige immuundeficiëntie hebben, kan zich een ontstekingsreactie op 
asymptomatische of nog aanwezige opportunistische infecties voordoen. Auto-immuunziekten (zoals de 
ziekte van Graves en auto-immuun hepatitis) zijn ook gerapporteerd. De gerapporteerde latentietijd is 
echter meer variabel en de ziekten kunnen zich vele maanden na initiatie van de behandeling voordoen 
(zie rubriek 4.4). 
 
Er zijn gevallen van osteonecrose gemeld, vooral bij patiënten met algemeen erkende risicofactoren, 
voortgeschreden hiv-infectie of langdurige blootstelling aan antiretrovirale combinatietherapie (CART). 
De frequentie hiervan is onbekend (zie rubriek 4.4). 
 
d. Pediatrische patiënten 
 
Bij kinderen van 2 jaar en ouder is het veiligheidsprofiel vergelijkbaar met dat van volwassenen (zie tabel 
in rubriek b). 
 
Melding van vermoedelijke bijwerkingen 
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze 
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. 
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via 
het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. 
 
4.9 Overdosering 
 
Tot op heden is er beperkte ervaring met acute overdosering met Kaletra bij de mens. 
 
De klinisch negatieve tekenen waargenomen bij honden omvatten salivatie, emesis en diarree/abnormale 
ontlasting. De tekenen van toxiciteit waargenomen bij muizen, ratten of honden omvatten verlaagde 
activiteit, ataxia, emaciatie, dehydratie en tremor. 
 
Er is geen specifiek antidotum voor overdosering met Kaletra. Behandeling van overdosering met Kaletra 
moet bestaan uit algemene ondersteunende maatregelen waaronder het controleren van de vitale tekenen 
en observatie van de klinische status van de patiënt. Eliminatie van ongeabsorbeerde werkzame 
bestanddelen wordt bereikt, wanneer geïndiceerd, door middel van emesis of maagspoeling. Toediening 
van geactiveerde koolstof kan ook gebruikt worden als hulp bij de verwijdering van ongeabsorbeerde 
werkzame bestanddelen. Aangezien Kaletra in hoge mate is gebonden aan eiwit is het niet aannemelijk 
dat dialyse bij kan dragen tot aanzienlijke verwijdering van de werkzame bestanddelen.  
 
 
5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN 
 
5.1 Farmacodynamische eigenschappen 
 
Farmacotherapeutische groep: antiviraal middel voor systemisch gebruik, antiviraal middel voor 
behandeling van hiv-infecties, combinaties, ATC-code: J05AR10 
 



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc





74 


 


Werkingsmechanisme 
Lopinavir levert de antivirale activiteit van Kaletra. Lopinavir is een remmer van de hiv-1- en hiv-2-
proteases. Remming van hiv-protease voorkomt de afsplitsing van het gag-pol polyproteïne resulterend in 
de productie van een immatuur, niet-infectieus virus. 
 
Effecten op het elektrocardiogram 
Het QTcF interval is bestudeerd in een gerandomiseerd, placebo en actief (moxifloxacine 400 mg 
eenmaal daags) gecontroleerd crossover onderzoek bij 39 gezonde volwassenen, met 10 metingen over 12 
uur op dag 3. De maximale gemiddelde (en hoogste waarde van het 95 % betrouwbaarheidsinterval) 
verschillen in QTcF t.o.v. placebo waren 3,6 (6,3) en 13,1 (15,8) voor respectievelijk 400/100 mg 
tweemaal daags en supratherapeutisch 800/200 mg tweemaal daags lopinavir/ritonavir. De geïnduceerde 
QRS interval verlenging van 6 ms tot 9,5 ms met hoge doses lopinavir/ritonavir (800/200 mg tweemaal 
daags) draagt bij aan de QT verlenging. De twee regimes resulteerden in blootstellingen op dag 3 welke 
ongeveer 1,5 en 3 keer hoger waren dan die waargenomen bij aanbevolen eenmaaldaagse of 
tweemaaldaagse lopinavir/ritonavir doses in de steady state. Geen van de proefpersonen ondervond een 
verhoging in QTcF van ≥ 60 ms vergeleken met de uitgangswaarde of een QTcF interval dat de 
drempelwaarde van mogelijke klinische relevantie van 500 ms overschreed.  
 
Een kleine verlenging van het PR-interval werd ook gezien bij proefpersonen die lopinavir/ritonavir 
kregen in hetzelfde onderzoek op dag 3. De gemiddelde veranderingen van het PR-interval vergeleken 
met de uitgangswaarde varieerden van 11,6 ms tot 24,4 ms in de 12 uur na de dosis. Het maximale PR-
interval was 286 ms en tweede- of derdegraads hartblok werd niet waargenomen (zie rubriek 4.4).  
 
Antivirale activiteit in vitro 
De antivirale activiteit in vitro van lopinavir tegen laboratorium- en klinische hiv-stammen werd 
geëvalueerd in respectievelijk acuut geïnfecteerde lymfoblastische cellijnen en perifere bloedlymfocyten. 
In de afwezigheid van humaan serum was de gemiddelde IC50 van lopinavir tegen vijf verschillende hiv-1 
laboratoriumstammen 19 nM. In de afwezigheid en aanwezigheid van 50 % humaan serum was de 
gemiddelde IC50 van lopinavir tegen hiv-1IIIB in MT4-cellen respectievelijk 17 nM en 102 nM. In de 
afwezigheid van humaan serum was de gemiddelde IC50 van lopinavir 6,5 nM tegen verschillende hiv-1 
klinische isolaten. 
 
Resistentie 
 
In vitro selectie van resistentie 
In vitro zijn hiv-1 isolaten geselecteerd met gereduceerde gevoeligheid voor lopinavir. Hiv-1 is in vitro 
gekweekt met lopinavir alleen en met lopinavir plus ritonavir bij concentratieratio’s die de range van 
plasmaconcentratieratio’s representeren, waargenomen gedurende Kaletra-therapie. Genotypische en 
fenotypische analyse van virussen geselecteerd in deze passages suggereren dat de aanwezigheid van 
ritonavir bij deze concentratieratio’s de selectie van lopinavir-resistente virussen niet meetbaar 
beïnvloedt. 
Over het algemeen geeft de in vitro karakterisatie van fenotypische kruisresistentie tussen lopinavir en 
andere proteaseremmers aan dat verminderde gevoeligheid voor lopinavir nauw samenhing met 
verminderde gevoeligheid voor ritonavir en indinavir, maar dat het niet nauw samenhing met 
verminderde gevoeligheid met amprenavir, saquinavir en nelfinavir.  
 
Analyse van resistentie in ARV-naïeve patiënten 
In klinische onderzoeken met een beperkt aantal geanalyseerde isolaten is er bij naïeve patiënten zonder 
significante proteaseremmerresistentie in de uitgangssituatie geen selectie van resistentie tegen lopinavir 
waargenomen. Raadpleeg de gedetailleerde beschrijving van het klinisch onderzoek voor meer 
informatie. 
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Analyse van resistentie bij PI-ervaren patiënten 
De selectie van resistentie tegen lopinavir bij patiënten bij wie eerdere behandeling met proteaseremmers 
gefaald heeft werd gekarakteriseerd door de analyse van de longitudinale isolaten van 19 
proteaseremmer-ervaren patiënten in twee fase II studies en één fase III studie bij wie ofwel de 
virologische onderdrukking onvolledig was, ofwel er rebound-virussen ontstonden na de initiële reactie 
op Kaletra en die oplopende in vitro resistentie lieten zien tussen de uitgangs- en rebound-waarden 
(gedefinieerd als het ontstaan van nieuwe mutaties of 2-voudige verandering in fenotypische gevoeligheid 
voor lopinavir). Oplopende resistentie kwam het meest voor bij patiënten van wie de isolaten in de 
uitgangssituatie verscheidene proteaseremmer-geassocieerde mutaties hadden, maar <40-voudig 
verminderde gevoeligheid voor lopinavir in de uitgangssituatie. Mutaties V82A, I54V en M46I 
verschenen het vaakst. Mutaties L33F, 150V en V32I in combinatie met I47V/A werden ook 
waargenomen. De 19 isolaten toonden een 4,3-voudige toename in IC50 in vergelijking met de isolaten in 
de uitgangssituatie (van 6,2- tot 43-voudig, in vergelijking met wild-type virus). 
 
Genotypische correlaties van gereduceerde fenotypische gevoeligheid voor lopinavir in virussen 
geselecteerd door andere proteaseremmers. De antivirale activiteit van lopinavir werd in vitro bepaald 
tegen 112 klinische isolaten afgenomen bij patiënten waarbij therapie met één of meer proteaseremmers 
faalde. Binnen deze groep waren de volgende mutaties in hiv-protease geassocieerd met een gereduceerde 
in vitro gevoeligheid voor lopinavir: L10F/I/R/V, K20M/R, L24I, M46I/L, F53L, I54L/T/V, L63P, 
A71I/L/T/V, V82A/F/T, I84V en L90M. De gemiddelde EC50 van lopinavir tegen isolaten met 0-3, 4-5, 
6-7 en 8-10 mutaties op bovenstaande aminozuurposities was respectievelijk 0,8, 2,7, 13,5 en 44,0 maal 
hoger dan de EC50 tegen wild-type hiv. De 16 virussen die een > 20-voudige verandering lieten zien in de 
gevoeligheid bevatten allemaal mutaties op de posities 10, 54, 63 plus 82 en/of 84. Bovendien bevatten ze 
een gemiddelde van 3 mutaties op aminozuurposities 20, 24, 46, 53, 71 en 90. Behalve de mutaties die 
hierboven beschreven zijn, zijn mutaties V32I en I47A waargenomen in rebound-isolaten met 
verminderde gevoeligheid voor lopinavir van proteaseremmer-ervaren patiënten die behandeld werden 
met Kaletra en mutaties I47A en L76V zijn waargenomen in rebound-isolaten met verminderde 
gevoeligheid voor lopinavir van patiënten die behandeld werden met Kaletra. 
 
Conclusies met betrekking tot de relevantie van bepaalde mutaties of mutatiepatronen zijn onderhevig aan 
veranderingen op basis van aanvullende gegevens. Het wordt daarom aanbevolen om altijd de laatste 
interpretatiesystemen voor de analyse van resistentietestresultaten te raadplegen.  
 
Antivirale activiteit van Kaletra in patiënten bij wie proteaseremmer-therapie faalde  
De klinische relevantie van gereduceerde in vitro gevoeligheid voor lopinavir is onderzocht via de 
bepaling van de virologische respons op Kaletra-therapie, ten opzichte van viraal genotype en fenotype in 
de uitgangssituatie, bij 56 patiënten waarbij eerder therapie met meerdere proteaseremmers faalde. De 
EC50 van lopinavir tegen de 56 virale isolaten in de uitgangssituatie varieerde van 0,6 tot 96 maal hoger 
dan de EC50 tegen wild-type hiv. Na een 48-weekse behandeling met Kaletra, efavirenz en nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors, werd plasma hiv RNA < 400 kopieën/ml geobserveerd bij 93 % (25/27), 
73 % (11/15) en 25 % (2/8) van de patiënten met respectievelijk < 10-voudige, 10 tot 40-voudige en > 40-
voudige gereduceerde gevoeligheid voor lopinavir in de uitgangssituatie. Bovendien werd een 
virologische respons waargenomen bij 91 % (21/23), 71 % (15/21) en 33 % (2/6) van de patiënten met 0-
5, 6-7 en 8-10 mutaties van de bovenstaande mutaties in hiv-protease die geassocieerd zijn met 
gereduceerde in vitro gevoeligheid voor lopinavir. Aangezien deze patiënten niet eerder waren 
blootgesteld aan Kaletra of efavirenz, kan een deel van de respons worden toegeschreven een de 
antivirale aktiviteit van efavirenz, met name bij patiënten die een virus droegen dat zeer resistent was 
voor lopinavir. De studie bevatte geen controlegroep van patiënten die geen Kaletra ontvingen.  
 
Kruisresistentie 
Activiteit van andere proteaseremmers tegen isolaten die oplopende resistentie tegen lopinavir 
ontwikkelden na Kaletrabehandeling bij proteaseremmer-ervaren patiënten: De aanwezigheid van 
kruisresistentie tegen andere proteaseremmers werd geanalyseerd in 18 rebound-isolaten waarvan 
ontwikkeling van resistentie tegen lopinavir was aangetoond tijdens drie fase II en één fase III studies van 
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Kaletra bij proteaseremmer-ervaren patiënten. De mediane fold IC50 van lopinavir voor deze 18 isolaten 
in de uitgangssituatie en na rebound waren respectievelijk 6,9 en 63 in vergelijking met het wild type 
virus. In het algemeen behielden (indien kruisresistent in de uitgangswaarde) of ontwikkelden rebound-
isolaten kruisresistentie tegen indinavir, saquinavir en atazanavir. Geringe afnames in amprenavir-
activiteit werden bemerkt met een mediane toename in IC50 van 3,7- tot 8-voud in respectievelijk de 
uitgangssituatie- en rebound-isolaten. Isolaten behielden gevoeligheid voor tipranavir met een mediane 
toename in IC50 in uitgangswaarde- en rebound-isolaten van respectievelijk 1,9- en 1,8-voud, in 
vergelijking met wild type virus. Zie de Samenvatting van de Productkenmerken van Aptivis voor meer 
informatie over het gebruik van tipranavir, waaronder genotypische voorspellers van de respons, bij de 
behandeling van lopinavir-resistente hiv-1 infectie. 
 
Klinische resultaten 
De effecten van Kaletra (in combinatie met andere antiretrovirale middelen) op biologische markers 
(plasma hiv RNA-spiegels en CD4+ T-celaantallen) zijn onderzocht in gecontroleerde studies met Kaletra 
met een duur van 48 tot 360 weken. 
 
Gebruik bij volwassenen 


 
Patiënten zonder eerdere antiretrovirale therapie 
 
Studie M98-863 was een gerandomiseerde dubbelblinde studie met 653 patiënten die nog geen 
antiretrovirale behandeling hadden ondergaan, waarin Kaletra (400/100 mg tweemaal daags) werd 
vergeleken met nelfinavir (75 mg driemaal daags) plus stavudine en lamivudine. Het gemiddelde aantal 
CD4+ T-cellen in de uitgangssituatie was 259 cellen/mm3 (range: 2 tot 949 cellen/mm3) en het 
gemiddelde plasma hiv-1 RNA was 4,9 log10 kopieën/ml (range: 2,6 tot 6,8 log10 kopieën/ml).  
 
Tabel 1 
 


Resultaten in week 48: studie M98-863 
 Kaletra (n=326) Nelfinavir (n=327) 
hiv RNA < 400 kopieën/ml* 75 % 63 % 
hiv RNA < 50 kopieën/ml*† 67 % 52 % 
Gemiddelde toename in CD4+ 
T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie (cellen/mm3) 


207 195 


* intent-to-treat-analyse, waarbij patiënten met ontbrekende waarden worden gezien als patiënten 
met virologisch falen 
† p<0,001 


 
Honderddertien met nelfinavir behandelde patiënten en 74 met lopinavir/ritonavir behandelde patiënten 
hadden een hiv RNA boven 400 kopieën/ml terwijl ze van week 24 tot en met week 96 behandeld 
werden. Hiervan konden isolaten van 96 met nelfinavir behandelde patiënten en van 51 met 
lopinavir/ritonavir behandelde patiënten worden geamplificeerd voor het uitvoeren van een resistentietest. 
Resistentie tegen nelfinavir, gedefinieerd als de aanwezigheid van de D30N of L90M mutatie in protease, 
werd waargenomen bij 41/96 (43 %) patiënten. Resistentie tegen lopinavir, gedefinieerd als de 
aanwezigheid van enige primaire of actieve puntmutatie in het protease (zie boven), werd waargenomen 
bij 0/51 (0 %) van de patiënten. Afwezigheid van resistentie tegen lopinavir werd bevestigd door 
fenotypische analyse. 
 
Studie M05-730 was een gerandomiseerde, open-label, multicenter studie waarin een behandeling met 
eenmaal daags 800/200 mg Kaletra in combinatie met tenofovir DF en emtricitabine vergeleken werd met 
een behandeling met tweemaal daags 400/100 mg Kaletra in combinatie met tenofovir DF en 
emtricitabine bij 664 patiënten die naïef waren voor antiretrovirale behandeling. Gezien de 
farmacokinetische interactie tussen Kaletra en tenofovir (zie rubriek 4.5), zijn de resultaten van deze 
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studie wellicht niet strict te extrapoleren indien er andere “backbone” regimes worden gebruikt samen 
met Kaletra. Patiënten werden gerandomiseerd in een 1:1 ratio om hetzij eenmaal daags 800/200 mg 
Kaletra te ontvangen (n=333) hetzij tweemaal daags 400/100 mg Kaletra te ontvangen (n=331). Verdere 
stratificatie binnen iedere groep was 1:1 (tablet versus zachte capsule). De patiënten kregen of de tablet of 
de zachte capsuleformulering toegediend gedurende 8 weken, waarna alle patiënten de tabletformulering 
eenmaal daags of tweemaal daags kregen toegediend gedurende de rest van de studie. De patiënten 
kregen eenmaal daags 200 mg emtricitabine en eenmaal daags 300 mg tenofovirdisoproxilfumaraat 
(TDF) (gelijkwaardig aan 245 mg tenofovir disoproxil) toegediend. In het protocol gedefinieerde non-
inferioriteit van eenmaal daagse dosering in vergelijking met tweemaal daagse dosering werd aangetoond 
als in de ondergrens van het 95 % betrouwbaarheidsinterval voor het verschil in het gedeelte van 
patiënten dat reageerde (eenmaal daags min tweemaal daags) de -12 % van week 48 werd uitgesloten. De 
gemiddelde leeftijd van de patiënten die meededen was 39 jaar (range: 19 tot 71); 75 % was Kaukasisch 
en 78 % was man. De gemiddelde uitgangssituatie van het aantal CD4+ T-cellen was 216 cellen/mm3 
(range: 20 tot 775 cellen mm3) en de gemiddelde uitgangssituatie voor plasma hiv-1 RNA was 5,0 log10 
kopieën/ml (range: 1,7 tot 7,0 log10 kopieën/ml). 
 
Tabel 2 
 


Virologische respons van patiënten in de studie in week 48 en week 96 
 Week 48 Week 96 
 Eenmaal 


daags 
Tweemaal 


daags 
Verschil 


[95 % BI] 
Eenmaal 


daags 
Tweemaal 


daags 
Verschil 


[95 % BI] 
NC= falen 257/333 


 
(77,2 %) 


 


251/331 
 


(75,8 %) 


1,3 % 
 


[-5,1; 7,8] 


216/333 
 


(64,9 %) 


229/331 
 


(69,2 %) 


-4,3 % 
 


[-11,5; 2,8] 


Geobserveerde 
waarden 


257/295 
 


(87,1 %) 
 


250/280 
 


(89,3 %) 


-2,2 % 
 


[-7,4 ; 3,1] 


216/247 
 


(87,4 %) 


229/248 
 


(92,3 %) 


-4,9 % 
 


[-10,2; 0,4] 


Gemiddelde 
toename in 
CD4+ T-cellen 
t.o.v. de 
uitgangssituatie 
(cellen/mm3) 


186 198  238 254  


 
Tot en met week 96 waren genotypische resistentietestresultaten beschikbaar van 25 patiënten in de 
eenmaal daags groep en van 26 patiënten in de tweemaal daags groep die een incomplete virologische 
respons hadden. In de eenmaal daags groep toonde geen van de patiënten resistentie tegen lopinavir en in 
de tweemaal daags groep toonde 1 patiënt met een significante proteaseremmerresistentie in de 
uitgangssituatie additionele resistentie tegen lopinavir tijdens de studie. 
 
Een aanhoudende virologische respons op Kaletra (in combinatie met nucleoside/nucleotide reverse 
transcriptaseremmers) is ook waargenomen in een kleine Fase II studie (M97-720) tijdens 360 weken 
behandeling. Honderd patiënten werden aanvankelijk behandeld met Kaletra in het onderzoek (waaronder 
51 patiënten die 400/100 mg tweemaal daags kregen en 49 patiënten op ofwel 200/100 mg tweemaal 
daags ofwel 400/200 mg tweemaal daags). Alle patiënten werden tussen week 48 en week 72 omgezet op 
open-label Kaletra in de dosering 400/100 mg tweemaal daags. Negenendertig patiënten (39%) stopten 
voortijdig met de studie, waarvan 16 (16%) door bijwerkingen, waarvan er één geassocieerd was met 
overlijden. Eénenzestig patiënten maakten het onderzoek af (35 patiënten kregen de aanbevolen 
400/100 mg tweemaal daags dosering gedurende het hele onderzoek).  
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Tabel 3 
 


Resultaten in week 360: studie M97-720 


 Kaletra (n=100) 
hiv RNA < 400 kopieën/ml 61 % 
hiv RNA < 50 kopieën/ml 59 % 
Gemiddelde toename in CD4+ T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie (cellen/mm3) 


501 


 
Tijdens de 360 weken van de behandeling werd de analyse van het genotype van de virusisolaten met 
succes uitgevoerd bij 19 van de 28 patiënten die een hiv RNA van meer dan 400 kopieën/ml hadden. Er 
zijn hierbij geen primaire of actieve puntmutaties in het protease (aminozuren op positie 8, 30, 32, 46, 47, 
48, 50, 82, 84 en 90) of fenotypische resistentie tegen proteaseremmers aangetoond. 
 
Patiënten met eerdere antiretrovirale therapie 
 
M06-802 was een gerandomiseerd, “open-label”onderzoek, waarin (bij 599 patiënten met aantoonbare 
virale load tijdens hun huidige antivirale therapie) de veiligheid, verdraagbaarheid en antivirale activiteit 
werden vergeleken van eenmaal daagse en tweemaal daagse dosering lopinavir/ritonavir tabletten. 
Patiënten waren voorheen nog niet behandeld met lopinavir/ritonavir. Ze werden gerandomiseerd in een 
1:1 ratio alvorens aan hen ofwel lopinavir/ritonavir 800/200 mg eenmaal daags (n=300) of 
lopinavir/ritonavir 400/100 mg tweemaal daags (n=299) werd toegediend. Patiënten kregen minimaal 
twee nucleoside/nucleotide reverse transcriptase remmers, geselecteerd door de onderzoeker, toegediend. 
De geïncludeerde populatie was matig PI-ervaren en meer dan de helft van de patiënten had nooit een PI-
behandeling gekregen en ongeveer 80 % van de patiënten had een virusstam met minder dan 3 PI-
mutaties. De gemiddelde leeftijd van de geïncludeerde patiënten was 41 jaar (variërend van 21 tot 73); 
51 % was Kaukasisch en 66 % was mannelijk. Het gemiddelde aantal CD4+ T-cellen in de 
uitgangssituatie was 254 cellen/mm3 (variërend van 4 tot 952 cellen/mm3) en het gemiddelde plasma hiv-
1 RNA in de uitgangssituatie was 4,3 log10 kopieën/ml (variërend van 1,7 tot 6,6 log10 kopieën/ml). 
Ongeveer 85 % van de patiënten had een viral load van <100.000 kopieën/ml. 
 
Tabel 4 
 


Virologische Respons van Proefpersonen in Week 48 Onderzoek 802 
 Eenmaal 


daags 
Tweemaal 


daags 
Verschil 


[95 % BI] 
NC= falen 171/300 


(57 %) 
161/299 
(53,8 %) 


3,2 % 
[-4,8 %, 11,1 %] 


Geobserveerde 
waarden 


171/225 
(76,0 %) 


161/223 
(72,2 %) 


3,8 % 
[-4,3%, 11,9%] 


Gemiddelde 
toename in CD4+ 
T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie 
(cellen/mm3) 


135 122  


  
Tot en met week 48 waren genotypische resistentietestresultaten beschikbaar van 75 patiënten in de 
eenmaal daags groep en van 75 patiënten in de tweemaal daags groep die een incomplete virologische 
respons hadden. In de eenmaal daags groep toonde 6/75 (8 %) van de patiënten en in de tweemaal daags 
groep toonde 12/77 (16 %) van de patiënten nieuwe primaire proteaseremmermutaties (codons 30, 32, 48, 
50, 82, 84, 90). 
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Gebruik bij kinderen 
 
M98-940 was een "open-label" studie met de vloeibare vorm van Kaletra in 100 patiënten die nog geen 
(44 %) en wel ervaring (56 %) hebben met antiretrovirale therapie. Alle patiënten hadden nog geen 
ervaring met non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors. De patiënten werden gerandomiseerd naar 
oftewel 230 mg lopinavir/57,5 mg ritonavir per m2 of 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir per m2. De naïeve 
patiënten kregen ook nucleoside reverse transcriptase inhibitors. De ervaren patiënten kregen nevirapine 
plus tot twee nucleoside reverse transcriptase inhibitors. Veiligheids-, werkzaamheids- en 
farmacokinetische profielen van de twee dosisregimes werden bij elke patiënt bepaald na 3 weken van 
therapie. Daarna vervolgden alle patiënten de therapie met de 300/75 mg per m2 dosis. De patiënten 
hadden een gemiddelde leeftijd van 5 jaar (range 6 maanden tot 12 jaar) met 14 patiënten onder de 2 jaar 
en 6 patiënten onder de 1 jaar. Het gemiddelde aantal CD4+ T-cellen in de uitgangssituatie was 838 
cellen/mm3 en het gemiddelde plasma hiv-1 RNA in de uitgangssituatie was 4,7 log10 kopieën/ml.  
 
Tabel 5  
 


Resultaten in week 48: study M98-940 
 Antiretroviraal naïef 


(n=44) 
Antiretroviraal 
ervaren (n=56) 


hiv RNA < 400 kopieën/ml 84 % 75 % 
Gemiddelde toename in CD4+ 
T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie (cellen/mm3) 


404 284 


 
KONCERT/PENTA 18 is een prospectieve gerandomiseerde, open-label, multicenter studie. In deze 
studie is het farmacokinetisch profiel, de werkzaamheid en de veiligheid geëvalueerd van de 
tweemaaldaagse dosering versus de eenmaaldaagse dosering van lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg 
tabletten gedoseerd op basis van gewicht als onderdeel van de antiretrovirale combinatietherapie (cART) 
van virologisch onderdrukte hiv-1-geïnfecteerde kinderen (n=173). Kinderen kwamen in aanmerking voor 
deelname als ze <18 jaar waren, ≥15 kg wogen, cART ontvingen met lopinavir/ritonavir, minimaal 24 
weken lang <50 kopieën/ml hiv-1 ribonucleïnezuur (RNA) hadden en tabletten konden doorslikken. Op 
week 48 was de werkzaamheid en veiligheid van de tweemaaldaagse dosering (n=87) van 
lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg tabletten in de pediatrische populatie consistent met de bevindingen 
over de werkzaamheid en veiligheid uit eerdere studies bij volwassenen en kinderen die tweemaal daags 
lopinavir/ritonavir gebruikten. Het percentage patiënten met een bevestigde ‘viral rebound’ van >50 
kopieën/ml gedurende 48 weken follow-up was hoger bij de pediatrische patiënten die eenmaal daags 
lopinavir/ritonavir ontvingen (12%) dan in de patiëntengroep die de tweemaaldaagse dosering ontving 
(8%, p=0,19). Dit kwam met name door een lagere therapietrouw in de eenmaaldaagse groep patiënten. 
De werkzaamheidsgegevens zijn in het voordeel van het tweemaaldaagse regime. Dit wordt versterkt 
door een significant verschil in de farmacokinetische parameters die gunstiger is voor het tweemaaldaagse 
regime (zie rubriek 5.2).  
 
5.2 Farmacokinetische eigenschappen 
 
De farmacokinetische eigenschappen van lopinavir bij gecombineerde toediening met ritonavir zijn 
geëvalueerd bij gezonde volwassen vrijwilligers en bij met hiv-geïnfecteerde patiënten. Er werden geen 
substantiële verschillen gezien tussen de twee groepen. Lopinavir wordt vrijwel geheel gemetaboliseerd 
door CYP3A. Ritonavir remt het metabolisme van lopinavir en verhoogt hierdoor de plasmaconcentraties 
van lopinavir. De studies als geheel lieten zien dat toediening van Kaletra 400/100 mg tweemaal daags 
gemiddelde "steady-state"-plasmaconcentraties van lopinavir geeft die 15-20 maal hoger zijn dan die van 
ritonavir bij met hiv-geïnfecteerde patiënten. De plasmaspiegels van ritonavir zijn lager dan 7 % van die 
verkregen na de ritonavirdosis van 600 mg tweemaal daags. De in vitro antivirale EC50 van lopinavir is 
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ongeveer 10 maal lager dan die van ritonavir. De antivirale activiteit van Kaletra wordt daarom 
veroorzaakt door lopinavir. 
 
Absorptie  
Meerdere doseringen met 400/100 mg Kaletra tweemaal daags gedurende 2 weken en zonder 
maaltijdrestrictie gaven een gemiddelde ± SD lopinavir piek-plasmaconcentratie (Cmax) van 12,3 ± 5,4 
µg/ml, optredend ongeveer 4 uur na toediening. De gemiddelde "steady-state"-dalconcentratie 
voorafgaand aan de ochtenddosis was 8,1 ±5,7 µg/ml. De AUC van lopinavir was gedurende een 12 uur 
durend doseerinterval gemiddeld 113,2 ±60,5 µg·u/ml. De absolute biologische beschikbaarheid van 
lopinavir samen met ritonavir is niet vastgesteld in mensen. 
 
Effecten van voedsel op orale absorptie 
Toediening van een enkelvoudige 400/100 mg dosis van Kaletra tabletten met een maaltijd (hoog 
vetgehalte, 872 kcal, waarvan 56 % vet) in vergelijking tot toediening op een lege maag werd gaf geen 
significante wijzigingen in de Cmax en de AUC inf. Daarom kan Kaletra zowel met als zonder voedsel 
ingenomen worden. In vergelijking tot Kaletra zachte capsules is van Kaletra tabletten minder 
farmacokinetische variabiliteit aangetoond onder alle voedingscondities. 
 
Distributie 
In "steady-state" is lopinavir voor ongeveer 98-99% gebonden aan serumeiwitten. Lopinavir bindt zowel 
aan het alpha-1-acid glycoprotein (AAG) als aan albumine, waarbij het echter een hogere affiniteit heeft 
voor AAG. In "steady-state" blijft de eiwitbinding van lopinavir constant over het bereik van de 
waargenomen concentraties na 400/100 mg Kaletra tweemaal daags en is overeenkomstig bij gezonde en 
hiv-positieve patiënten. 
 
Biotransformatie 
In vitro experimenten met menselijke levermicrosomen duiden erop dat lopinavir hoofdzakelijk oxidatief 
metabolisme ondergaat. Lopinavir wordt uitgebreid gemetaboliseerd door het cytochroom P450-systeem 
van de lever, bijna uitsluitend door isozym CYP3A. Ritonavir is een potente CYP3A-remmer die het 
metabolisme van lopinavir remt en daarom de plasmaconcentraties van lopinavir verhoogt. Een 14C-
lopinavir-studie bij mensen liet zien dat 89% van de radioactiviteit in het plasma na een enkele 
400/100 mg Kaletra dosis werd veroorzaakt door het oorspronkelijke actieve bestanddeel. Tenminste 13 
oxidatieve metabolieten van lopinavir zijn geïdentificeerd voor de mens. Het 4-oxo- en 4-
hydroxymetaboliet epimere paar zijn de hoofdmetabolieten met antivirale activiteit, maar vormen slechts 
een minieme hoeveelheid van de totale radioactiviteit in het plasma. Gebleken is dat ritonavir metabole 
enzymen induceert, resulterend in de inductie van zijn eigen metabolisme en zeer waarschijnlijk de 
inductie van het lopinavir metabolisme. Dalconcentraties van lopinavir worden lager met de tijd 
gedurende veelvoudige dosering en stabiliseren na ongeveer 10 dagen tot 2 weken. 
 
Eliminatie 
Na een 400/100 mg 14C-lopinavir/ritonavir dosis kan ongeveer  
10,4 ± 2,3 % en 82,6 ± 2,5 % van de toegediende dosis 14C-lopinavir in respectievelijk urine en faeces 
worden teruggevonden. In urine en faeces bestond respectievelijk ongeveer 2,2 % en 19,8 % van de 
toegediende dosis uit onveranderd lopinavir. Na veelvoudige dosering wordt minder dan 3 % van de dosis 
lopinavir onveranderd uitgescheiden in de urine. De effectieve (piek tot dal) halfwaardetijd van lopinavir 
over een doseerinterval van 12 uur is gemiddeld 5-6 uur en de ogenschijnlijke orale klaring (CL/F) van 
lopinavir is 6 tot 7 l/u. 
 
Eenmaal daagse dosering: de farmacokinetiek van eenmaal daags Kaletra is geëvalueerd bij hiv-
geïnfecteerde patiënten die naïef waren voor antiretrovirale behandeling. Kaletra 800/200 mg werd 
toegediend in combinatie met 200 mg emtricitabine en 300 mg tenofovir DF als onderdeel van een 
eenmaal daags regime. Meerdere doseringen van 800/200 mg Kaletra eenmaal daags gedurende 2 weken 
zonder maaltijdrestricties (n=16) produceerde een gemiddelde ± SD piekplasmaconcentratie (Cmax) voor 
lopinavir van 14,8 ± 3,5 µg/ml, welke ongeveer 6 uur na toediening optrad. De gemiddelde steady-state 
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diepte concentratie voor de ochtenddosering was 5,5 ± 5,4 µg/ml. De AUC van lopinavir gedurende een 
24 uurs doseringsinterval was gemiddeld 206,5 ± 89,7 µg·h/ml. 
 
In vergelijking met het tweemaal daagse regime, wordt het eenmaal daagse regime geassocieerd met een 
reductie in de Cmin/Cdiepte waardes van ongeveer 50 %.  
 
Speciale populaties 
 
Kinderen 
Er zijn weinig farmacokinetische gegevens over kinderen jonger dan 2 jaar. De farmacokinetiek van 
Kaletra drank 300/75 mg/m2 tweemaal daags en 230/57,5 mg/m2 tweemaal daags is bestudeerd bij in 
totaal 53 kinderen, variërend in leeftijd van 6 maanden tot 12 jaar. De lopinavir gemiddelde AUC, Cmax en 
Cmin in "steady-state" waren respectievelijk 72,6 ± 31,1 µg•u/ml, 8,2 ± 2,9 µg/ml en 3,4 ± 2,1 µg/ml na 
Kaletra drank 230/57,5 mg/m2 tweemaal daags zonder nevirapine (n=12) en waren respectievelijk 85,8 
±36,9 µg•u/ml, 10,0 ±3,3 en 3,6 ± 3,5 µg/ml na 300/75 mg/m2 tweemaal daags met nevirapine (n=12). De 
therapie met 230/57,5 mg/m2 tweemaal daags zonder nevirapine en de therapie met 300/75 mg/m2 
tweemaal daag met nevirapine gaf plasmaconcentraties van lopinavir die gelijk zijn aan die verkregen bij 
volwassen patiënten die het 400/100 mg tweemaal daags regime zonder nevirapine kregen.  
 
Geslacht, ras en leeftijd 
De farmacokinetiek van Kaletra is niet bestudeerd bij ouderen. Er zijn geen leeftijds- of 
geslachtsgebonden farmacokinetische verschillen waargenomen bij volwassen patiënten. 
Farmacokinetische verschillen als gevolg van ras zijn niet geïdentificeerd. 
 
Zwangerschap en postpartum: 
 
In een open-label farmacokinetische studie hebben 12 hiv-geïnfecteerde zwangere vrouwen die minder 
dan 20 weken zwanger waren en met antiretrovirale combinatietherapie behandeld werden, initieel 
tweemaal daags lopinavir/ritonavir 400/100 mg (twee tabletten van 200/50 mg) gekregen tot een 
zwangerschapsduur van maximaal 30 weken was bereikt. Bij 30 weken zwangerschap werd de dosering 
verhoogd tot tweemaal daags 500/125 mg (twee tabletten van 200/50 mg plus één tablet van 100/25 mg) 
totdat de patiënten 2 weken postpartum waren. Plasmaconcentraties van ritonavir werden gemeten in vier 
perioden van 12 uur gedurende het tweede trimester (week 20-24 van de zwangerschap), het derde 
trimester voor de dosisverhoging (week 30 van de zwangerschap), het derde trimester na de 
dosisverhoging (week 32 van de zwangerschap) en op 8 weken postpartum. De dosisverhoging 
resulteerde niet in een significante verhoging van de plasmaconcentratie van ritonavir. 
 
In een andere open-label farmacokinetische studie kregen 19 hiv-geïnfecteerde zwangere vrouwen 
tweemaal daags lopinavir/ritonavir 400/100 mg tijdens hun zwangerschap als onderdeel van de 
antiretrovirale combinatietherapie gestart voor de conceptie. Voor een farmacokinetische analyse van de 
plasmaconcentraties van totaal en ongebonden lopinavir werd een reeks bloedmonsters verzameld 
predosis en op intervallen in de loop van 12 uur in trimester 2 en trimester 3, bij de geboorte en 4-6 
weken postpartum (bij vrouwen die de behandeling na de bevalling hadden voortgezet). 
 
De farmacokinetische gegevens van hiv-1-geïnfecteerde zwangere vrouwen die tweemaal daags 
lopinavir/ritonavir 400/100 mg tabletten kregen, zijn weergegeven in Tabel 6 (zie rubriek 4.2).  
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Tabel 6 
 


Gemiddelde (CV%) steady-state farmacokinetische parameters van lopinavir in hiv-geïnfecteerde 
zwangere vrouwen 


Farmacokinetische 
parameter 


2de Trimester 
n = 17* 


3de Trimester 
n = 23 


Postpartum 
n = 17** 


AUC0-12 μg•uur/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3) 
Cmax 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3) 


Cpredosis μg /ml 4,7 (25,2) 4,3 (39,0) 6,5 (40,4) 
*   n = 18 voor Cmax 
** n = 16 voor Cpredosis 


 
Renale insufficiëntie 
De farmacokinetiek van Kaletra is niet bestudeerd bij patiënten met renale insufficiëntie; maar aangezien 
de renale klaring van lopinavir verwaarloosbaar is, wordt een verlaging van de totale lichaamsklaring niet 
verwacht bij patiënten met renale insufficiëntie. 
 
Leverinsufficiëntie 
De "steady-state" farmacokinetische parameters van lopinavir in hiv-geïnfecteerde patiënten met mild tot 
matig verminderde leverfunctie zijn vergeleken met die van hiv-geïnfecteerde patiënten met normale 
leverfunctie in een meervoudige dosis studie met lopinavir/ritonavir 400/100 mg tweemaal daags. Een 
beperkte toename in de totale concentraties lopinavir van ongeveer 30 % is waargenomen, welke niet 
verwacht wordt klinisch relevant te zijn (zie rubriek 4.2). 
 
5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek 
 
Toxiciteitstudies met herhaalde doses in knaagdieren en honden identificeerden de belangrijkste 
doelorganen zoals lever, nier, schildklier, milt en circulerende rode bloedcellen. Veranderingen in de 
lever duidden op cellulaire zwelling met focale degeneratie. Hoewel de blootstelling die deze 
veranderingen aan het licht bracht vergelijkbaar of onder humane klinische blootstelling was, waren de 
doseringen in dieren meer dan 6 maal de aanbevolen klinische dosis. Milde renale tubulaire degeneratie 
bleef beperkt tot muizen die waren blootgesteld aan tenminste tweemaal de aanbevolen blootstelling bij 
de mens; bij ratten en honden was de nier onaangetast. Gereduceerd serumthyroxine leidde tot een 
verhoogd vrijkomen van TSH met als resultaat folliculaire celhypertrofie in de schildklieren van ratten. 
Deze veranderingen waren reversibel door verwijdering van het werkzame bestanddeel en waren afwezig 
bij muizen en honden. Coombs-negatieve anisocytose en poikilocytose werden waargenomen bij ratten, 
maar niet bij muizen of honden. Vergrootte milten met histiocytose werden gezien bij ratten maar niet bij 
andere diersoorten. Serumcholesterol was verhoogd in knaagdieren maar niet in honden, terwijl 
triglycerides alleen waren verhoogd in muizen. 
 
Tijdens in vitro experimenten werd de doorstroom van gekloneerde humane kalium kanalen (HERG) met 
30 % geremd door de hoogst geteste concentratie lopinavir/ritonavir, welke overeenkomt met een 7-
voudige totale en een 15-voudige vrije piek plasmaconcentratie die verkregen wordt bij mensen 
behandeld met de maximaal aanbevolen therapeutische dosis. Vergelijkbare concentraties 
lopinavir/ritonavir vertoonden daarentegen geen vertraging in de repolarisatie van canine cardiale 
Purkinje vezels. Lagere concentraties lopinavir/ritonavir gaven geen significante blokkade van kalium 
(HERG) doorstroming. Studies naar weefseldistributie uitgevoerd in de rat suggereren geen significante 
cardiale retentie van het actieve bestanddeel, na 72 uur was de AUC in het hart ongeveer 50 % van de 
gemeten plasma AUC. Daarom is het te verwachten dat de cardiale lopinavir concentraties niet significant 
hoger zullen zijn dan de plasmaconcentraties. 
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Bij honden werden in het oog springende U-curves op het elektrocardiogram waargenomen 
samenhangend met een verlengd PR-interval en bradycardie. Het wordt aangenomen dat deze effecten 
worden veroorzaakt door elektrolyten verstoring.  
 
De klinische relevantie van deze preklinische data is niet bekend, echter de potentiële cardiale 
bijwerkingen van dit geneesmiddel bij mensen kunnen niet worden uitgesloten (zie ook rubriek 4.4 en 
4.8)  
 
Bij ratten werden embryo-foetotoxiciteit (verlies van zwangerschap, verminderde foetale 
levensvatbaarheid, verminderd foetale lichaamsgewicht, toegenomen frequentie van skeletvariaties) en 
postnatale ontwikkelingstoxiciteit (verminderde overleving van pups) waargenomen bij doseringen die 
toxisch waren voor het moederdier. De systemische blootstelling aan lopinavir/ritonavir bij de doseringen 
die toxisch waren voor het moederdier en voor de ontwikkeling waren lager dan de bedoelde 
therapeutische blootstelling bij mensen. 
 
De lange-termijn carcinogeniteitsstudies lopinavir/ritonavir bij muizen lieten een niet genotoxische, 
mitogene inductie van levertumoren zien, over het algemeen beschouwd als van weinig betekenis voor 
het menselijk risico. Carcinogeniteitsstudies bij ratten lieten geen tumorgene bevindingen zien. 
Lopinavir/ritonavir is niet mutageen of clastogeen gebleken in een reeks van in vitro en in vivo testen 
waaronder de “Ames bacterial reverse mutation assay”, de lymfoomtest bij de muis, de micronucleus test 
bij de muis en de chromosomale afwijkingstesten met humane lymfocyten. 
 
 
6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS 
 
6.1 Lijst van hulpstoffen 
 
Tablet-inhoud:  
Copovidon 
Sorbitanlauraat 
Colloïdaal silica (anhydraat) 
Natriumstearylfumaraat 
 
Filmomhulling: 
Hypromellose,  
titaandioxide (E171),  
Macrogol type 400 (Polyethyleenglycol 400) 
Hydroxypropylcellulose 
Talk 
Colloïdaal silica (anhydraat) 
Macrogol type 3350 (Polyethyleenglycol 3350) 
Geel ijzeroxide (E172) 
Polysorbaat 80 
 
6.2 Gevallen van onverenigbaarheid 
 
Niet van toepassing. 
 
6.3 Houdbaarheid 
 
3 jaar. 
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6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren 
 
Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities. 
 
6.5 Aard en inhoud van de verpakking 
 
High density polyethyleen (HDPE) flessen afgesloten met doppen van propyleen. Elke fles bevat 
120 tabletten.  
Er zijn twee verpakkingsgrootten verkrijgbaar: 
− 1 fles met 120 tabletten 
− Multipack met 360 (3 flessen met 120) filmomhulde tabletten  
 
Doordrukstripverpakkingen- polyvinylchloride (PVC) blisters met een achterkant van 
fluoropolymeerfolie.  
Er zijn twee verpakkingsgrootten verkrijgbaar: 
− doos met 120 filmomhulde tabletten. 
− multipack met 120 (3 doosjes van 40) filmomhulde tabletten 
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht. 
 
6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen 
 
Geen speciale vereisten. 
 
 
7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN 
 
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 
Knollstrasse 
67061 Ludwigshafen 
Duitsland 
 
 
8. NUMMER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN 
 
EU/1/01/172/004  
EU/1/01/172/005  
EU/1/01/172/007 
EU/1/01/172/008 
 
 
9. DATUM EERSTE VERGUNNINGVERLENING/VERLENGING VAN DE VERGUNNING 
 
Datum van eerste verlening van de vergunning: 20 maart 2001 
Datum van laatste verlenging: 20 maart 2011 
 
 
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST 
 
Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees 
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu).



http://www.ema.europa.eu/
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL 
 
Kaletra 100 mg/25 mg filmomhulde tabletten 
 
 
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING 
 
Elke filmomhulde tablet bevat 100 mg lopinavir gecoformuleerd met 25 mg ritonavir als een 
farmacokinetische versterker. 
 
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. 
 
 
3. FARMACEUTISCHE VORM 
 
Filmomhulde tablet 
 
Lichtgeel met een reliëf van [Abbott logo] en “KC”. 
 
 
4. KLINISCHE GEGEVENS 
 
4.1 Therapeutische indicaties 
 
Kaletra is in combinatie met andere antiretrovirale middelen geïndiceerd voor de behandeling van met het 
humaan immunodeficiëntievirus (hiv-1) geïnfecteerde kinderen ouder dan 2 jaar, adolescenten en 
volwassenen. 
 
De keuze om hiv-1 geïnfecteerde patiënten die voorbehandeld zijn met proteaseremmers met Kaletra te 
behandelen dient te worden gebaseerd op individuele virale resistentietesten en de 
behandelingsgeschiedenis van patiënten (zie rubrieken 4.4 en 5.1). 
 
4.2 Dosering en wijze van toediening 
 
Kaletra moet worden voorgeschreven door artsen die ervaring hebben met de behandeling van 
hiv-infectie. 
 
Kaletra tabletten moeten heel worden doorgeslikt zonder te kauwen, breken of fijn te malen.  
 
Dosering 
 
Gebruik bij volwassenen en adolescenten 
De standaard aanbevolen dosering Kaletra tabletten is 400/100 mg (twee 200/50 mg tabletten) tweemaal 
daags in te nemen met of zonder voedsel. Bij volwassen patiënten kan Kaletra, in gevallen waar eenmaal 
daagse toediening noodzakelijk wordt geacht voor de behandeling van de patiënt, worden toegediend als 
eenmaal daags 800/200 mg (vier 200/50 mg tabletten) eenmaal daags met of zonder voedsel. Dit eenmaal 
daagse regime mag echter alleen worden toegepast bij volwassen patiënten met zeer weinig protease-
remmer (PI) geassocieerde mutaties (d.w.z. minder dan 3 PI-mutaties, in overeenstemming met klinische 
onderzoeksresultaten, zie rubriek 5.1 voor de volledige beschrijving van de populatie) en men moet 
hierbij rekening houden met het risico van een verminderde duurzaamheid van de virologische suppressie 
(zie rubriek 5.1) en een hoger risico op diarree (zie rubriek 4.8) in vergelijking met de aanbevolen 
standaard tweemaal daagse dosering. Er is een drank beschikbaar voor patiënten die moeite hebben met 
slikken. Raadpleeg de Samenvatting van de Productkenmerken van Kaletra drank voor 
doseringsinstructies. 
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Pediatrische patiënten (2 jaar en ouder)  
Bij kinderen van 40 kg of zwaarder of bij kinderen met een lichaamsoppervlak (LO)* groter dan 1,4 m2 
kunnen de doseringen (toegepast bij volwassenen) van Kaletra tabletten (400/100 mg tweemaal daags) 
gebruikt worden. Voor kinderen die minder dan 40 kg wegen of kinderen met een LO tussen de 0,5 en 
1,4 m2 die tabletten kunnen slikken, raadpleeg de tabellen met doseringsrichtlijnen hieronder. Voor 
kinderen die niet in staat zijn om tabletten te slikken, raadpleeg de Samenvatting van de 
Productkenmerken van Kaletra drank. Op basis van de gegevens die momenteel beschikbaar zijn, dient 
Kaletra niet eenmaal daags te worden toegediend aan pediatrische patiënten (zie rubriek 5.1). 
 
Voordat Kaletra 100/25 mg tabletten worden voorgeschreven, dient bij jonge kinderen te worden 
nagegaan of zij in staat zijn om tabletten in hun geheel door te slikken. Als een kind niet in staat is om een 
Kaletra tablet door te slikken, dient Kaletra drank te worden voorgeschreven.  
 
De volgende tabel bevat doseringsrichtlijnen voor Kaletra 100/25 mg tabletten, gebaseerd op het 
lichaamsgewicht en lichaamsoppervlak.  
 


Richtlijnen voor dosering bij kinderen zonder gelijktijdig gebruik van efavirenz of 
nevirapine* 


Gewicht (kg) Lichaamsoppervlak (m2) Aanbevolen aantal 100/25 mg 
tabletten tweemaal daags 


15 tot 25 ≥ 0,5 tot < 0,9 2 tabletten (200/50 mg) 
> 25 tot 35 ≥ 0,9 tot < 1,4 3 tabletten (300/75 mg) 


> 35 ≥ 1,4 4 tabletten (400/100 mg) 
*aanbevolen doseringen op basis van gewicht zijn gebaseerd op beperkte hoeveelheid data 


 
Waneer het gemakkelijker is voor patiënten, kunnen de Kaletra 200/50 mg tabletten ook alleen of in 
combinatie met de 100/25 mg tabletten worden gebruikt om de aanbevolen dosering te bereiken.  
 
* Het lichaamsoppervlak (LO) kan worden berekend met behulp van de volgende vergelijking: 
 
 LO (m2) = √ (Hoogte (cm) X Gewicht (kg) / 3600) 
 
Kinderen jonger dan 2 jaar oud 
De veiligheid en werkzaamheid van Kaletra in kinderen jonger dan 2 jaar zijn nog niet vastgesteld. De 
huidige beschikbare data wordt beschreven in rubriek 5.2 maar een aanbeveling over de dosering kan niet 
worden gedaan.  
 
Gelijktijdige therapie: efavirenz of nevirapine 
 
De volgende tabel bevat doseringsrichtlijnen voor de Kaletra 100/25 mg tabletten, gebaseerd op 
lichaamsoppervlak, wanneer deze gebruikt worden in combinatie met efavirenz of nevirapine bij 
kinderen. 
 


Richtlijnen voor dosering bij kinderen, bij gelijktijdig gebruik 
met efavirenz of nevirapine 


Lichaamsoppervlak (m2) Aanbevolen aantal 100/25 mg 
tabletten tweemaal daags 


≥ 0,5 tot <0,8 2 tabletten (200/50 mg) 
≥ 0,8 tot < 1,2 3 tabletten (300/75 mg) 
≥ 1,2 tot < 1,4 4 tabletten (400/100 mg) 


≥ 1,4 5 tabletten (500/125 mg) 
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Waneer het gemakkelijker is voor patiënten, kunnen de Kaletra 200/50 mg tabletten ook alleen of in 
combinatie met de 100/25 mg tabletten worden gebruikt om de aanbevolen dosering te bereiken.  
 
Verminderde leverfunctie 
Bij hiv-geïnfecteerde patiënten met licht tot matig-ernstig verminderde leverfunctie is een verhoging van 
ongeveer 30 % van de lopinavir blootstelling waargenomen, welke waarschijnlijk niet klinisch relevant is 
(zie rubriek 5.2). Er zijn geen gegevens beschikbaar over het gebruik van Kaletra bij patiënten met een 
ernstig verminderde leverfunctie. Kaletra mag niet worden voorgeschreven aan deze patiënten (zie 
rubriek 4.3). 
 
Verminderde nierfunctie 
Aangezien de renale klaring van lopinavir en ritonavir te verwaarlozen is, worden toegenomen 
plasmaconcentraties niet verwacht bij patiënten met verminderde nierfunctie. Omdat lopinavir en 
ritonavir in hoge mate aan eiwit gebonden zijn, is het onwaarschijnlijk dat ze significant worden 
verwijderd door middel van hemodialyse of peritoneaaldialyse.  
 
Zwangerschap en postpartum 
• Er is geen dosisaanpassing nodig voor het gebruik van lopinavir/ritonavir tijdens de zwangerschap en 


na de bevalling. 
• Eenmaal daags lopinavir/ritonavir wordt niet aanbevolen bij zwangere vrouwen door het ontbreken 


van farmacokinetische en klinische data. 
 
Wijze van toediening 
 
Kaletra tabletten moeten oraal worden toegediend en moeten heel worden doorgeslikt zonder te kauwen, 
te breken of fijn te malen. Kaletra tabletten kunnen met of zonder voedsel worden ingenomen. 
 
4.3 Contra-indicaties 
 
Overgevoeligheid voor de werkzame stoffen of voor (één van) de in rubriek 6.1 vermelde hulpstof(fen). 
 
Ernstige leverinsufficiëntie. 
 
Kaletra bevat lopinavir en ritonavir, die beide remmers zijn van de P450 isovorm CYP3A. Kaletra mag 
niet gelijktijdig worden ingenomen met geneesmiddelen die sterk afhankelijk zijn van CYP3A voor de 
klaring en waarbij verhoogde plasmaconcentraties geassocieerd zijn met ernstige en/of levensbedreigende 
voorvallen. Deze geneesmiddelen zijn onder andere:  
 
Geneesmiddelenklasse Geneesmiddelen binnen de 


klasse 
 


Rationale 


Verhoogde spiegels van gelijktijdig toegediend geneesmiddel 
 
Alpha1-adrenoceptor 
antagonist 


Alfuzosine Verhoogde plasmaconcentraties van 
alfuzosine, wat kan leiden tot ernstige 
hypotensie. Gelijktijdige toediening van 
alfuzosine is gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.5). 


Anti-angineus Ranolazine Verhoogde plasmaconcentraties van 
ranolazine wat het risico op ernstige en/of 
levensbedreigende reacties kan verhogen 
(zie rubriek 4.5). 
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Anti-aritmica Amiodaron, dronedarone Verhoogde plasmaconcentraties van 
amiodaron en dronedarone. Daardoor 
verhoogt het risico op aritmieën of andere 
ernstige bijwerkingen (zie rubriek 4.5). 


Antibiotica Fusidinezuur Verhoogde plasmaconcentraties van 
fusidinezuur. Gelijktijdige toediening met 
fusidinezuur is bij dermatologische 
infecties gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.5). 


Oncolytica Neratinib Verhoogde plasmaconcentraties van 
neratinib wat het risico op ernstige en/of 
levensbedreigende reacties kan verhogen 
(zie rubriek 4.5). 


 Venetoclax Verhoogde plasmaconcentraties van 
venetoclax. Verhoogd risico op 
tumorlysissyndroom bij het starten van de 
behandeling en tijdens de dosisopbouwfase 
(zie rubriek 4.5). 


Anti-jicht Colchicine Verhoogde plasmaconcentraties van 
colchicine. Kans op ernstige en/of 
levensbedreigende reacties bij patiënten 
met een nier- en/of leverstoornis (zie 
rubrieken 4.4 en 4.5). 


Antihistaminica Astemizol, terfenadine Verhoogde plasmaconcentraties van 
astemizol en terfenadine. Daardoor 
verhoogt het risico op aritmieën door deze 
middelen (zie rubriek 4.5). 


Antipsychotica/ 
Neuroleptica 


Lurasidon Verhoogde plasmaconcentraties van 
lurasidon wat het risico op ernstige en/of 
levensbedreigende reacties kan verhogen 
(zie rubriek 4.5). 


Pimozide Verhoogde plasmaconcentraties van 
pimozide. Daardoor verhoogt het risico op 
ernstige hematologische afwijkingen of 
andere ernstige bijwerkingen van dit middel 
(zie rubriek 4.5). 


Quetiapine Verhoogde plasmaconcentraties van 
quetiapine, welke kunnen leiden tot coma. 
Gelijktijdige toediening met quetiapine is 
gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.5). 


Ergot-alkaloïden Dihydroergotamine, ergonovine, 
ergotamine, methylergonovine 


Verhoogde plasmaconcentraties van ergot-
derivaten die leiden tot een acute ergot-
intoxicatie, inclusief vaatspasme en 
ischemie (zie rubriek 4.5).  


Motiliteitsbevorderende 
middelen 


Cisapride Verhoogde plasmaconcentraties van 
cisapride. Daardoor verhoogt het risico op 
ernstige aritmieën door dit middel (zie 
rubriek 4.5). 


Hepatitis C-virus direct 
werkende antivirale 
middelen 


Elbasvir/grazoprevir Verhoogde kans op alanineamino 
transaminase (ALAT)-verhoging (zie 
rubriek 4.5). 
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Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 
met of zonder dasabuvir 


Verhoogde plasmaconcentraties van 
paritaprevir; waarbij verhoogde kans op 
alanineamino transaminase (ALAT)-
verhoging (zie rubriek 4.5) 


Lipide-modificerende middelen 
 
HMG Co-A 
Reductaseremmers 


Lovastatine, simvastatine Verhoogde plasmaconcentraties van 
lovastatine en simvastatine; daardoor 
verhoogt het risico op myopathie inclusief 
rabdomyolyse (zie rubriek 4.5). 
 


Microsomale 
transferproteïne (MTP)-
remmer 


Lomitapide Verhoogde plasmaconcentraties van 
lomitapide (zie rubriek 4.5). 


Fosfodiesterase (PDE5) 
remmers 


Avanafil Verhoogde plasmaconcentraties van 
avanafil (zie rubrieken 4.4 en 4.5).  


  Sildenafil Alleen gecontra-indiceerd indien gebruikt 
voor pulmonale arteriële hypertensie 
(PAH). Verhoogde plasmaconcentraties van 
sildenafil. Daardoor verhoogde 
mogelijkheid van met sildenafil 
geassocieerde bijwerkingen (waaronder 
hypotensie en syncope). Zie rubrieken 4.4 
en 4.5 voor gelijktijdige toediening aan 
patiënten met erectiele disfunctie. 


Vardenafil Verhoogde plasmaconcentraties van 
vardenafil (zie rubrieken 4.4 en 4.5). 


Sedativa/hypnotica Oraal midazolam, triazolam Verhoogde plasmaconcentraties van oraal 
midazolam en triazolam. Daardoor 
verhoogt het risico op extreme sedatie en 
ademhalings-depressie door deze middelen. 
Zie rubriek 4.5 voor voorzorgen bij 
parenterale toediening van midazolam. 


Verlaagde spiegels van lopinavir/ritonavir  
 
Kruidengeneesmiddelen Sint-Janskruid Kruidenpreparaten die Sint-Janskruid 


(Hypericum perforatum) bevatten, vanwege 
een risico op verlaagde plasmaconcentraties 
en verminderd klinisch effect van lopinavir 
en ritonavir (zie rubriek 4.5). 


 
4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik 
 
Patiënten met comorbiditeiten 
 
Verminderde leverfunctie 
De veiligheid en werkzaamheid van Kaletra zijn niet vastgesteld bij patiënten met ernstige onderliggende 
leveraandoeningen. Kaletra is gecontra-indiceerd bij patiënten met ernstig verminderde leverfunctie (zie 
rubriek 4.3). Patiënten met chronische hepatitis B of C die kan worden behandeld met antiretrovirale 
combinatietherapie hebben een verhoogd risico op ernstige en mogelijk fatale bijwerkingen aan de lever. 
Raadpleeg bij gelijktijdige antivirale therapie voor hepatitis B of C ook de relevante productinformatie 
voor deze geneesmiddelen. 
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Patiënten met een reeds bestaande leverfunctiestoornis, waaronder chronische hepatitis, hebben een 
verhoogde frequentie van leverfunctiestoornissen tijdens antiretrovirale combinatietherapie en moeten 
volgens de gangbare praktijk worden gecontroleerd. Als de leveraandoening bij dergelijke patiënten erger 
blijkt te worden, moet onderbreking of stopzetting van de behandeling worden overwogen. 
 
Verhoogde transaminasen met of zonder verhoogde bilirubinegehaltes zijn gerapporteerd bij met hiv-1 
mono-geïnfecteerde patiënten en bij individuen behandeld voor post-exposure profylaxe reeds vanaf 7 
dagen na de start van lopinavir/ritonavir in combinatie met andere antiretrovirale middelen. In sommige 
gevallen was de leverfunctiestoornis ernstig. 
 
Gepaste laboratoriumtests dienen te worden uitgevoerd alvorens de therapie met lopinavir/ritonavir te 
starten en tijdens de behandeling dient nauwkeurige controle plaats te vinden. 
 
Verminderde nierfunctie 
Aangezien de renale klaring van lopinavir en ritonavir te verwaarlozen is, worden toegenomen 
plasmaconcentraties niet verwacht bij patiënten met verminderde nierfunctie. Omdat lopinavir en 
ritonavir in hoge mate aan eiwit gebonden zijn, is het onwaarschijnlijk dat ze significant worden 
verwijderd via hemodialyse of peritoneale dialyse. 
 
Hemofilie 
Er zijn meldingen geweest van toegenomen bloeding, inclusief spontane huidhematomen en 
haemarthrosen bij patiënten met hemofilie type A en B die behandeld werden met proteaseremmers. 
Sommige patiënten kregen daarnaast factor VIII. In meer dan de helft van de gerapporteerde gevallen 
werd de behandeling met proteaseremmers voortgezet of opnieuw gestart wanneer de behandeling was 
gestopt. Een causaal verband is gesuggereerd, alhoewel het werkingsmechanisme nog niet is opgehelderd. 
Patiënten met hemofilie dienen daarom op de hoogte te worden gebracht van de mogelijkheid van 
toegenomen bloeding. 
 
Pancreatitis 
Er zijn gevallen van pancreatitis gerapporteerd bij patiënten die Kaletra kregen, waaronder diegenen die 
hypertriglyceridemie ontwikkelden. In de meeste gevallen hadden deze patiënten een voorgeschiedenis 
van pancreatitis en/of gelijktijdige behandeling met andere geneesmiddelen geassocieerd met pancreatitis. 
Opvallende triglyceridenverhoging is een risicofactor voor de ontwikkeling van pancreatitis. Patiënten 
met vergevorderde hiv lopen mogelijk risico op verhoogde triglyceriden en pancreatitis.  
 
Pancreatitis dient te worden overwogen indien klinische symptomen (misselijkheid, overgeven, buikpijn) 
of afwijkingen in laboratoriumwaarden (zoals toegenomen serumlipase- of amylasewaarden) worden 
waargenomen die pancreatitis doen vermoeden. Patiënten die deze tekenen of symptomen vertonen 
dienen te worden geëvalueerd en behandeling met Kaletra dient te worden onderbroken indien de 
diagnose pancreatitis wordt gesteld (zie rubriek 4.8). 
 
Immuunreconstitutie-ontstekingssyndroom 
Bij hiv-geïnfecteerde patiënten die op het moment dat de antiretrovirale combinatietherapie (CART) 
wordt gestart een ernstige immuundeficiëntie hebben, kan zich een ontstekingsreactie op 
asymptomatische of nog aanwezige opportunistische pathogenen voordoen die tot ernstige klinische 
manifestaties of verergering van de symptomen kan leiden. Dergelijke reacties zijn vooral in de eerste 
weken of maanden na het starten van CART gezien. Relevante voorbeelden zijn cytomegalovirus retinitis, 
gegeneraliseerde en/of focale mycobacteriële infecties en Pneumocystis jiroveci pneumonie. Alle 
symptomen van de ontsteking moeten worden beoordeeld en zo nodig dient een behandeling te worden 
ingesteld. 
 
Auto-immuunziekten (zoals de ziekte van Graves en auto-immuun hepatitis) zijn gerapporteerd bij het 
ontstaan van een immuunreconstitutie. De gerapporteerde latentietijd is echter meer variabel en de ziekten 
kunnen zich vele maanden na initiatie van de behandeling voordoen. 
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Osteonecrose 
Hoewel men aanneemt dat bij de etiologie vele factoren een rol spelen (waaronder gebruik van 
corticosteroïden, alcoholgebruik, ernstige immunosuppressie, hoge Body Mass Index), zijn gevallen van 
osteonecrose vooral gemeld bij patiënten met voortgeschreden hiv-infectie en/of langdurige blootstelling 
aan antiretrovirale combinatietherapie (CART). Patiënten moet worden aangeraden om een arts te 
raadplegen wanneer hun gewrichten pijnlijk zijn of stijf worden of wanneer zij moeilijk kunnen bewegen. 
 
PR-interval verlenging 
Van lopinavir/ritonavir is bekend dat het bij sommige gezonde volwassen vrijwilligers een geringe 
asymptomatische verlenging van het PR-interval veroorzaakt. Bij patiënten die lopinavir/ritonavir kregen 
zijn zeldzame meldingen gemaakt van tweede- of derdegraads atrioventriculair blok bij patiënten met 
onderliggende structurele hartproblemen en reeds bestaande geleidingssysteemafwijkingen en bij 
patiënten die geneesmiddelen kregen waarvan bekend is dat zij het PR-interval verlengen (zoals 
verapamil of atazanavir). Kaletra dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij dergelijke patiënten 
(zie rubriek 5.1). 
 
Gewicht en metabole parameters 
Een gewichtstoename en een stijging van de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen tijdens 
antiretrovirale behandeling optreden. Zulke veranderingen kunnen gedeeltelijk samenhangen met het 
onder controle brengen van de ziekte en de levensstijl. Voor lipiden is er in sommige gevallen bewijs 
voor een effect van de behandeling, terwijl er voor gewichtstoename geen sterk bewijs is dat het aan een 
specifieke behandeling gerelateerd is. Voor het controleren van de serumlipiden en bloedglucose wordt 
verwezen naar de vastgestelde hiv-behandelrichtlijnen. Lipidestoornissen moeten worden behandeld waar 
dat klinisch aangewezen is. 
 
Interacties met geneesmiddelen 
 
Kaletra bevat lopinavir en ritonavir, die beide remmers zijn van de P450 isoform CYP3A. Het is 
waarschijnlijk dat Kaletra de plasmaconcentraties van geneesmiddelen die voornamelijk worden 
gemetaboliseerd door CYP3A verhoogt. Deze toenames in plasmaconcentraties van gelijktijdig gebruikte 
geneesmiddelen kunnen hun therapeutisch effect en bijwerkingen doen versterken of verlengen (zie 
rubrieken 4.3 en 4.5). 
 
Sterke CYP3A4-remmers zoals proteaseremmers kunnen de blootstelling aan bedaquiline verhogen 
waardoor het risico op bedaquilinegerelateerde bijwerkingen mogelijk kan toenemen. Om die reden dient 
de combinatie van bedaquiline met lopinavir/ritonavir vermeden te worden. Als het voordeel echter 
opweegt tegen het risico, dient de gelijktijdige toediening van bedaquiline met lopinavir/ritonavir met 
voorzichtigheid te gebeuren. Frequentere ECG-monitoring en controle van de transaminasewaarden 
worden aanbevolen (zie rubriek 4.5 en raadpleeg de Samenvatting van de Productkenmerken van 
bedaquiline). 


Co-administratie van delamanid met een sterke CYP3A-remmer (zoals lopinavir/ritonavir) kan de 
blootstelling aan de delamanid metaboliet, welke geassocieerd wordt met QTc-verlenging, verhogen. Als 
co-administratie van delamanid met lopinavir/ritonavir noodzakelijk wordt geacht, dan wordt daarom zeer 
regelmatige ECG-monitoring aanbevolen gedurende de volledige behandelperiode met delamanid (zie 
rubriek 4.5 en zie de Samenvatting van de Productkenmerken van delamanid).  
 
Levensbedreigende en dodelijke geneesmiddelinteracties zijn gemeld bij patiënten die behandeld waren 
met colchicine en sterke CYP3A-remmers zoals ritonavir.  
Gelijktijdige toediening met colchicine is gecontra-indiceerd bij patiënten met een nier- en/of 
leverfunctiestoornis (zie rubrieken 4.3 en 4.5). 
 
De combinatie van Kaletra met: 
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- tadalafil, geïndiceerd voor de behandeling van pulmonale arteriële hypertensie wordt niet 
aanbevolen (zie rubriek 4.5); 


- riociguat wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- vorapaxar wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- fusidinezuur bij osteoarticulaire infecties wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- salmeterol wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5); 
- rivaroxaban wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5). 
 
De combinatie van Kaletra met atorvastatine wordt niet aanbevolen. Als het gebruik van atorvastatine 
strikt noodzakelijk wordt geacht, dient de laagst mogelijke dosis atorvastatine te worden toegediend onder 
nauwkeurige veiligheidsbewaking. Voorzichtigheid is tevens geboden en verminderde doses dienen te 
worden overwogen indien Kaletra gelijktijdig wordt gebruikt met rosuvastatine. Indien behandeling met 
een HMG-CoA reductaseremmer is aangewezen, wordt pravastatine of fluvastatine aanbevolen (zie 
rubriek 4.5). 
 
PDE5 remmers 
Extra voorzichtigheid dient te worden betracht bij het voorschrijven van sildenafil of tadalafil voor de 
behandeling van erectiestoornissen aan patiënten die Kaletra gebruiken. Van gelijktijdige toediening van 
Kaletra met deze geneesmiddelen wordt verwacht dat het hun concentraties aanzienlijk verhoogt en kan 
resulteren in geassocieerde bijwerkingen zoals hypotensie, syncope, visusveranderingen en langdurige 
erectie (zie rubriek 4.5). Gelijktijdig gebruik van avanafil of vardenafil en lopinavir/ritonavir is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3). Gelijktijdig gebruik van sildenafil wat wordt voorgeschreven voor de 
behandeling van pulmonale arteriële hypertensie en Kaletra is gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.3). 
 
Bijzondere voorzichtigheid is geboden wanneer Kaletra en geneesmiddelen worden voorgeschreven 
waarvan bekend is dat ze verlenging van het QT-interval teweegbrengen zoals: chloorfeniramine, 
kinidine, erytromycine, claritromycine. Kaletra kan inderdaad concentraties van gelijktijdig gebruikte 
geneesmiddelen doen toenemen, wat kan resulteren in een toename van hun cardiale bijwerkingen. In 
preklinisch onderzoek zijn cardiale bijwerkingen gerapporteerd bij Kaletra; daarom kunnen de potentiële 
cardiale effecten van Kaletra op dit moment niet worden uitgesloten (zie rubrieken 4.8 en 5.3). 
 
Gelijktijdig gebruik van Kaletra met rifampicine wordt niet aanbevolen. Rifampicine veroorzaakt in 
combinatie met Kaletra grote verlagingen in lopinavirconcentraties welke op hun beurt het therapeutische 
effect van lopinavir significant kunnen verlagen. Voldoende blootstelling aan lopinavir/ritonavir kan 
bereikt worden door een hogere dosis Kaletra te gebruiken, maar dit maakt de kans op lever- en 
gastrointestinale toxiciteit groter. Daarom moet gelijktijdig gebruik vermeden worden, tenzij dit strikt 
noodzakelijk geacht wordt (zie rubriek 4.5). 
 
Gelijktijdig gebruik van Kaletra en fluticason of andere glucocorticoïden die door CYP3A4 
gemetaboliseerd worden, zoals budesonide en triamcinolon, wordt niet aangeraden tenzij het potentiële 
voordeel van de behandeling zwaarder weegt dan het risico op systemische corticosteroïd effecten, 
waaronder Cushing-syndroom en suppressie van de bijnier (zie rubriek 4.5). 
 
Overige 
 
Kaletra geneest hiv-infectie of aids niet. Hoewel bewezen is dat effectieve virale suppressie met 
antiretrovirale behandeling het risico van seksuele overdracht substantieel vermindert, kan een nog 
aanwezig risico niet worden uitgesloten. Voorzorgsmaatregelen om overdracht te voorkomen dienen te 
worden genomen in overeenstemming met nationale richtlijnen. Mensen die Kaletra gebruiken kunnen 
nog steeds infecties ontwikkelen of andere met hiv of aids samenhangende ziekten. 
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4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie 
 
Kaletra bevat lopinavir en ritonavir, die beide in vitro remmers zijn van de P450-isovorm CYP3A. 
Gelijktijdig gebruik van Kaletra en geneesmiddelen die hoofdzakelijk worden gemetaboliseerd door 
CYP3A kan resulteren in verhoogde plasmaconcentraties van het andere geneesmiddel, wat zijn 
therapeutisch effect en bijwerkingen kan versterken of verlengen. Kaletra remt CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 of CYP1A2 niet bij klinisch relevante concentraties (zie rubriek 4.3). 
 
  
In vivo is gebleken dat Kaletra zijn eigen metabolisme induceert en de biotransformatie van een aantal 
geneesmiddelen die gemetaboliseerd worden door cytochroom P450-enzymen (inclusief CYP2C9 en 
CYP2C19) en glucuronidering verhoogt. Dit kan resulteren in verlaagde plasmaconcentraties en mogelijk 
vermindering van werkzaamheid van gelijktijdig gebruikte geneesmiddelen.  
 
Geneesmiddelen die gecontra-indiceerd zijn voornamelijk vanwege de te verwachten grootte van de 
interactie en de kans op ernstige bijwerkingen, zijn beschreven in rubriek 4.3. 
 
Tenzij anders vermeld, zijn alle interactieonderzoeken uitgevoerd met Kaletra capsules, die een ongeveer 
20% lagere blootstelling van lopinavir geven dan de 200/50 mg tabletten.  
 
Bekende en theoretische interacties met geselecteerde antiretrovirale middelen en niet-antiretrovirale 
geneesmiddelen zijn weergegeven in de tabel hieronder. 
 
Interactietabel 
 
Interacties tussen Kaletra en gelijktijdig toegediende geneesmiddelen zijn weergegeven in onderstaande 
tabel (toename wordt weergegeven als “↑”, afname als “↓”, geen verandering als “↔”, eenmaal daags als 
“QD”, tweemaal daags “BID” en driemaal daags als “TID”).  
 
Tenzij anders aangegeven, zijn de studies hieronder beschreven uitgevoerd met de aanbevolen dosering 
van lopinavir/ritonavir (d.w.z. 400/100 mg tweemaal daags).  
 
Gelijktijdig toegediend 
geneesmiddel per 
therapeutisch gebied 
 


Effecten op geneesmiddel- 
concentratie 
 
Meetkundig gemiddelde 
verandering (%) in AUC, Cmax, 
Cmin 
 
Mechanisme van interactie 


Klinische aanbeveling 
aangaande gelijktijdige 
toediening met Kaletra 


Antiretrovirale middelen 
Nucleoside/Nucleotide reverse transcriptase inhibitors (NRTI’s)  
Stavudine, lamivudine Lopinavir: ↔ 


 
Geen dosisaanpassing nodig. 


Abacavir, zidovudine 
 
 


Abacavir, zidovudine: 
Concentraties kunnen afnemen 
vanwege toegenomen 
glucuronidering door 
lopinavir/ritonavir. 


De klinische significantie van 
afgenomen abacavir- en 
zidovudineconcentraties is 
onbekend. 
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Tenofovirdisoproxilfum
araat (TDF), 300 mg 
QD 
  
(gelijkwaardig aan 245 
mg tenofovir disoproxil) 


Tenofovir: 
AUC: ↑ 32 % 
Cmax: ↔ 
Cmin: ↑ 51 % 
 
Lopinavir: ↔ 


Geen dosisaanpassing nodig. 
Hogere tenofovirconcentraties 
zouden bijwerkingen die 
geassocieerd worden met 
tenofovir, waaronder 
nieraandoeningen, kunnen 
verergeren. 


Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI’s)  
Efavirenz, 600 mg QD 
 
 


Lopinavir: 
AUC: ↓ 20 % 
Cmax: ↓ 13 % 
Cmin: ↓ 42 % 


De dosering van de 
Kaletratabletten dient te worden 
verhoogd naar 500/125 mg 
tweemaal daags wanneer deze 
gelijktijdig worden toegediend 
met efavirenz.  
Kaletra mag niet eenmaal daags 
toegediend worden in combinatie 
met efavirenz. 


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


Lopinavir: ↔ 
(In vergelijking met 400/100 mg 
BID alleen toegediend)  
 


Nevirapine, 200 mg 
BID 
 
 


Lopinavir: 
AUC: ↓ 27 % 
Cmax: ↓ 19 % 
Cmin: ↓ 51 % 
 


De dosering van de 
Kaletratabletten dient te worden 
verhoogd naar 500/125 mg 
tweemaal daags wanneer deze 
gelijktijdig worden toegediend 
met nevirapine.  
Kaletra mag niet eenmaal daags 
toegediend worden in combinatie 
met nevirapine. 


Etravirine 
 
(Lopinavir/ritonavir 
tablet 400/100 mg BID) 


Etravirine: 
AUC: ↓ 35 % 
Cmax: ↓ 45 % 
Cmin: ↓ 30 % 
 
Lopinavir: 
AUC: ↔ 
Cmax: ↓ 20 % 
Cmin: ↔ 


Geen dosisaanpassing nodig. 


Rilpivirine 
 
(Lopinavir/ritonavir 
capsule 400/100 mg 
BID) 


Rilpivirine: 
AUC: ↑ 52%  
Cmin: ↑ 74%  
Cmax: ↑ 29% 
 
Lopinavir: 
AUC: ↔ 
Cmin: ↓ 11%  
Cmax: ↔  
 
(remming van CYP3A enzymen) 


Gelijktijdig gebruik van Kaletra 
met rilpivirine veroorzaakt een 
toename in de 
plasmaconcentraties van 
rilpivirine, maar het is niet nodig 
de dosis aan te passen. 


HIV CCR5-antagonist 
Maraviroc Maraviroc: 


AUC: ↑ 295 % 
Cmax: ↑ 97 % 
Vanwege remming van CYP3A 
door lopinavir/ritonavir. 


De dosering van maraviroc dient 
te worden verlaagd naar 150 mg 
tweemaal daags wanneer deze 
gelijktijdig wordt toegediend met 
Kaletra 400/100 mg tweemaal 
daags. 
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Integraseremmer 
Raltegravir Raltegravir: 


AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
C12: ↓ 30 % 
Lopinavir: ↔ 


Geen dosisaanpassing nodig. 


Gelijktijdige toediening met andere hiv-proteaseremmers (PI’s) 
Volgens de huidige behandelingsrichtlijnen wordt combinatietherapie met proteaseremmers over 
het algemeen niet aanbevolen. 
Fosamprenavir/ 
ritonavir (700/100 mg 
BID)  
 
(lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID) 
 
of  
 
Fosamprenavir 
(1400 mg BID) 
 
(lopinavir/ritonavir 
533/133 mg BID) 


Fosamprenavir: 
Amprenavirconcentraties nemen 
significant af.  
 
 
 


Gelijktijdige toediening van een 
verhoogde dosis fosamprenavir 
(1400 mg BID) met Kaletra 
(533/133 mg BID) aan patiënten 
die voorbehandeld zijn met 
proteaseremmers, resulteerde in 
een hogere incidentie 
gastrointestinale bijwerkingen en 
verhogingen van de triglyceriden 
met het combinatieregime zonder 
verhoging van virologische 
effectiviteit, vergeleken met de 
standaarddosering 
fosamprenavir/ritonavir. 
Gelijktijdige toediening van deze 
geneesmiddelen wordt niet 
aanbevolen. 
Kaletra mag niet eenmaal daags 
toegediend worden in combinatie 
met amprenavir. 


Indinavir, 600 mg BID 
 
 


Indinavir:  
AUC: ↔ 
Cmin: ↑ 3,5-voudig 
Cmax: ↓ 
(in vergelijking met indinavir 
800 mg TID alleen) 
Lopinavir: ↔ 
(in vergelijking met historische 
vergelijking) 


Geschikte doseringen voor deze 
combinatie, met betrekking tot 
effectiviteit en veiligheid, zijn 
nog niet vastgesteld.  


Saquinavir  
1000 mg BID 


Saquinavir: ↔  Geen dosisaanpassing nodig. 


Tipranavir/ritonavir 
(500/100 mg BID) 


Lopinavir: 
AUC: ↓ 55 % 
Cmin: ↓ 70 % 
Cmax: ↓ 47 % 


Gelijktijdige toediening van deze 
geneesmiddelen wordt niet 
aanbevolen.  


Maagzuurremmende middelen 
Omeprazol (40 mg QD)  
  


Omeprazol: ↔ 
 
Lopinavir: ↔ 


Geen dosisaanpassing nodig. 


Ranitidine (150 mg 
enkele dosis) 


Ranitidine: ↔ Geen dosisaanpassing nodig. 
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Alpha1-adrenoceptor antagonist: 
Alfuzosine Alfuzosine: 


Naar verwachting zullen 
concentraties van alfuzosine 
toenemen vanwege remming van 
CYP3A door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en alfuzosine is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3) omdat 
de alfuzosine-gerelateerde 
toxiciteit, waaronder hypotensie, 
kan toenemen. 


Analgetica  
Fentanyl 
 


Fentanyl: 
Verhoogd risico op bijwerkingen 
(ademhalingsdepressie, sedatie) 
door verhoogde 
plasmaconcentraties, vanwege 
CYP3A4-remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Nauwlettende controle op 
bijwerkingen (met name 
ademhalingsdepressie maar ook 
sedatie) wordt aanbevolen 
wanneer fentanyl gelijktijdig 
wordt toegediend met Kaletra. 


Anti-angineus 
Ranolazine Wegens remming van CYP3A 


door lopinavir/ritonavir wordt 
verwacht dat de concentratie van 
ranolazine toeneemt. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en ranolazine is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3). 


Anti-aritmica 
Amiodaron, 
dronedarone 


Amiodaron, dronedarone: 
Concentraties kunnen worden 
verhoogd vanwege remming van 
CYP3A4 door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met amiodaron of 
dronedarone is gecontra-indiceerd 
(zie rubriek 4.3) omdat het risico 
op aritmieën of andere ernstige 
bijwerkingen verhoogd kan zijn. 


Digoxine 
 
 


Digoxine: 
Plasmaconcentraties kunnen 
toenemen vanwege P-
glycoproteïneremming door 
lopinavir/ritonavir. De 
toegenomen digoxinespiegel kan 
na verloop van tijd dalen, doordat 
P-gp-inductie zich ontwikkelt. 
 


Voorzichtigheid is geboden en 
controle van de therapeutische 
digoxineconcentraties, indien 
beschikbaar, wordt aanbevolen in 
geval van gelijktijdige toediening 
van Kaletra en digoxine. Extra 
voorzichtigheid dient te worden 
toegepast bij het voorschrijven 
van Kaletra bij patiënten die 
digoxine gebruiken, omdat het 
acute remmende effect van 
ritonavir op P-gp naar 
verwachting de digoxinespiegels 
significant doet toenemen. Starten 
van digoxine bij patiënten die 
reeds Kaletra gebruiken leidt naar 
verwachting tot een beperktere 
toename van 
digoxineconcentraties. 


Bepridil, systemisch 
lidocaïne en kinidine  


Bepridil, systemisch lidocaïne, 
kinidine:  
Concentraties kunnen toenemen 
bij gelijktijdige toediening met 
lopinavir/ritonavir. 


Voorzichtigheid is geboden en 
controle van de therapeutische 
geneesmiddelconcentratie wordt 
aanbevolen, indien beschikbaar. 
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Antibiotica 
Claritromycine Claritromycine:  


Matige toenames in de AUC van 
claritromycine worden verwacht 
vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir.  
 


Bij patiënten met verminderde 
nierfunctie (CrCL <30 ml/min) 
dient doseringsverlaging van 
claritromycine te worden 
overwogen (zie rubriek 4.4). 
Voorzichtigheid moet worden 
betracht bij gelijktijdige 
toediening van claritromycine met 
Kaletra aan patiënten met 
verminderde lever- of nierfunctie.  


Cytostatica 
Abemaciclib Serumconcentraties kunnen 


toenemen vanwege CYP3A-
remming door ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
abemaciclib en Kaletra moet 
vermeden worden. Als deze 
gelijktijdige toediening als 
onvermijdelijk wordt beoordeeld, 
raadpleeg de Samenvatting van de 
Productkenmerken van 
abemaciclib voor aanbevolen 
dosisaanpassing.  
Controleer nauwlettend op 
abemaciclib-gerelateerde 
bijwerkingen. 


Afatinib 
 
(ritonavir 200 mg 
tweemaal daags) 


Afatinib: 
AUC: ↑  
Cmax: ↑ 
 
De mate van de toename is 
afhankelijk van het 
innamemoment van ritonavir. 
 
Vanwege BCRP (breast cancer 
resistance protein/ABCG2) en 
acute P-gp remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Voorzichtigheid is geboden bij 
het gelijktijdig toedienen van 
afatinib met Kaletra. Raadpleeg 
voor dosisaanpassingen de SmPC 
van afatinib. Controleer 
nauwlettend op afatinib-
gerelateerde bijwerkingen. 
 


Ceritinib Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A en P-
gp remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Voorzichtigheid is geboden bij 
het gelijktijdig toedienen van 
ceritinib met Kaletra. Raadpleeg 
voor dosisaanpassingen de SmPC 
van ceritinib. Controleer 
nauwlettend op ceritinib-
gerelateerde bijwerkingen. 


De meeste 
tyrosinekinaseremmers 
zoals dasatinib en 
nilotinib,vincristine, 
vinblastine  


De meeste tyrosinekinaseremmers 
zoals dasatinib en nilotinib maar 
ook vincristine en vinblastine: 
Verhoogd risico op bijwerkingen 
door verhoogde 
serumconcentraties, vanwege 
CYP3A4-remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Nauwlettende controle op de 
verdraagbaarheid van deze 
cytostatica. 
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Ibrutinib Serumconcentraties kunnen 
verhoogd zijn vanwege CYP3A 
remming door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
ibrutinib en Kaletra kan de 
blootstelling aan ibrutinib 
verhogen waardoor het risico op 
toxiciteit kan toenemen, inclusief 
het risico op tumorlysissyndroom. 
Gelijktijdige toediening van 
ibrutinib en Kaletra dient 
vermeden te worden. Als het 
voordeel opweegt tegen het risico 
en Kaletra moet gebruikt worden, 
dient de dosis ibrutinib te worden 
verlaagd tot 140 mg en de patiënt 
nauwlettend te worden 
gecontroleerd op toxiciteit. 


Neratinib Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door ritonavir. 
 


Gelijktijdig gebruik van Kaletra 
met neratinib is gecontra-
indiceerd vanwege mogelijke 
ernstige en/of levensbedreigende 
reacties waaronder 
hepatotoxiciteit (zie rubriek 4.3). 


Venetoclax Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 


Serumconcentraties kunnen 
verhoogd zijn vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir. 
Dit resulteert in een verhoogd 
risico op tumorlysissyndroom bij 
het starten van de behandeling en 
de dosisopbouwfase (zie rubriek 
4.3 en de SmPC van venetoclax). 
 
Voor patiënten die de 
dosisopbouwfase hebben 
afgerond en een stabiele 
dagelijkse venetoclax dosering 
krijgen, dient de venetoclax 
dosering met minimaal 75% te 
worden verlaagd wanneer ook 
sterke CYP3A-remmers worden 
gebruikt (zie doseringsinstructies 
in de SmPC van venetoclax). 
Patiënten moeten nauwlettend 
worden gecontroleerd op 
symptomen gerelateerd aan 
venetoclax-toxiciteit. 


Anticoagulantia 
Warfarine 
 
 
 


Warfarine: 
Concentraties kunnen worden 
beïnvloed bij gelijktijdige 
toediening met lopinavir/ritonavir 
door CYP2C9-inductie.  


Het wordt aanbevolen de INR 
(international normalised ratio) te 
controleren. 
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Rivaroxaban 
 
(Ritonavir 600 mg 
tweemaal daags) 


Rivaroxaban: 
AUC: ↑ 153 % 
Cmax: ↑ 55 % 
Vanwege remming van CYP3A 
en P-gp door lopinavir/ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
rivaroxaban en Kaletra kan de 
blootstelling aan rivaroxaban 
verhogen wat het risico op 
bloeding kan verhogen. Het 
gebruik van rivaroxaban wordt 
niet aanbevolen bij patiënten die 
gelijktijdig worden behandeld 
met Kaletra (zie rubriek 4.4). 


Vorapaxar Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A 
remming door lopinavir/ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
vorapaxar met Kaletra wordt niet 
aanbevolen (zie rubriek 4.4 en 
raadpleeg de SmPC van 
vorapaxar).  


Anticonvulsiva 
Fenytoïne 
 
 
 
 


Fenytoïne: 
De steady-stateconcentraties 
namen matig af vanwege 
CYP2C9- en CYP2C19-inductie 
door lopinavir/ritonavir. 
 
Lopinavir:  
Concentraties nemen af vanwege 
CYP3A-inductie door fenytoïne.  


Voorzichtigheid dient te worden 
betracht bij het gelijktijdig 
toedienen van fenytoïne met 
Kaletra. 
Fenytoïnespiegels moeten 
gecontroleerd worden bij 
gelijktijdig gebruik met Kaletra.  
Bij gelijktijdige toediening met 
fenytoïne, kan een verhoging van 
de Kaletradosering worden 
overwogen. Dosisaanpassing is 
niet geëvalueerd in de klinische 
praktijk. 
Kaletra mag niet eenmaal daags 
toegediend worden in combinatie 
met fenytoïne. 


Carbamazepine en 
fenobarbital  


Carbamazepine: 
Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir. 
 
Lopinavir: 
Concentraties kunnen afnemen 
vanwege CYP3A-inductie door 
carbamazepine en fenobarbital.  


Voorzichtigheid dient te worden 
betracht bij gelijktijdige 
toediening van carbamazepine of 
fenobarbital met Kaletra. 
Carbamazepine- en 
fenobarbitalspiegels moeten 
gecontroleerd worden bij 
gelijktijdig gebruik met Kaletra.  
Bij gelijktijdige toediening met 
carbamazepine of fenobarbital, 
kan een verhoging van de 
Kaletradosering worden 
overwogen. Dosisaanpassing is 
niet geëvalueerd in de klinische 
praktijk. 
Kaletra mag niet eenmaal daags 
toegediend worden in combinatie 
met carbamazepine en 
fenobarbital. 
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Lamotrigine en 
valproaat 


Lamotrigine: 
AUC: ↓ 50 % 
Cmax: ↓ 46 % 
Cmin: ↓ 56 % 
 
Door inductie van 
lamotrigineglucuronidatie 
 
Valproaat: ↓ 


Wanneer Kaletra en 
valproïnezuur of valproaat 
gelijktijdig worden gegeven, moet 
de patiënt nauwlettend 
gecontroleerd worden op een 
verminderd VPA-effect. 
 
Bij patiënten die op het moment 
dat ze starten of stoppen met 
Kaletra de onderhoudsdosering 
van lamotrigine nemen: 
het kan nodig zijn de dosis 
lamotrigine te verhogen wanneer 
Kaletra wordt toegevoegd, of te 
verlagen wanneer met Kaletra 
wordt gestopt; daarom moet het 
plasmalamotrigine gecontroleerd 
worden, voornamelijk voor en 
gedurende 2 weken na het starten 
of stoppen met Kaletra om te zien 
of een dosisaanpassing van 
lamotrigine nodig is. 
Bij patiënten die momenteel 
Kaletra nemen en starten met 
lamotrigine: 
aanpassing van de aanbevolen 
dosisverhoging van lamotrigine 
zou niet nodig moeten zijn. 


Antidepressiva en Anxiolytica 
Trazodon enkele dosis 
 
(ritonavir, 200 mg BID) 
 


Trazodon: 
AUC: ↑ 2,4-voudig 
 
De bijwerkingen misselijkheid, 
duizeligheid, hypotensie en 
syncope werden waargenomen na 
gelijktijdige toediening van 
trazodon en ritonavir. 


Het is onbekend of de combinatie 
van Kaletra een vergelijkbare 
toename van de blootstelling aan 
trazodon veroorzaakt. De 
combinatie dient met 
voorzichtigheid te worden 
toegepast en een lagere dosering 
van trazodon dient te worden 
overwogen.  


Antischimmelmiddelen 
Ketoconazol en 
itraconazol 


Ketoconazol, itraconazol:  
Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir.  


Hoge doses van ketoconazol en 
itraconazol (> 200 mg/dag) 
worden niet aanbevolen. 


Voriconazol Voriconazol:  
Concentraties kunnen afnemen. 
 


Gelijktijdige toediening van 
voriconazol en ritonavir in lage 
dosering (100 mg BID) zoals 
Kaletra bevat dient te worden 
vermeden, tenzij een afweging 
van de voordelen tegen de risico’s 
voor de patiënt het gebruik van 
voriconazol rechtvaardigt. 
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Anti-jichtmiddelen 
Colchicine 
enkelvoudige dosis 
 
(Ritonavir 200 mg 
tweemaal daags) 


Colchicine: 
AUC: ↑ 3-voudig 
Cmax: ↑ 1,8-voudig  
vanwege remming van P-gp en/of 
CYP3A4 door ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en colchicine is gecontra-
indiceerd bij patiënten met een 
nier- en/of leverfunctiestoornis 
vanwege een mogelijke verhoging 
van colchicine-gerelateerde 
ernstige en/of levensbedreigende 
reacties zoals neuromusculaire 
toxiciteit (waaronder 
rabdomyolyse) (zie rubrieken 4.3 
en 4.4). Bij patiënten met een 
normale nier- of leverfunctie 
wordt aanbevolen om de dosering 
van colchicine te verlagen of de 
behandeling met colchicine te 
onderbreken wanneer de 
behandeling met Kaletra 
noodzakelijk wordt geacht. Zie de 
voorschrijfinformatie van 
colchicine. 


Antahistaminica 
Astemizol 
Terfenadine 


Serumconcentraties kunnen 
worden verhoogd vanwege 
remming van CYP3A door 
lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en astemazol en 
terfenadine is gecontra-indiceerd, 
omdat het risico op ernstige 
aritmieën door deze middelen kan 
worden verhoogd (zie rubriek 4.3) 


Anti-infectiva 
Fusidinezuur Fusidinezuur: 


Concentraties kunnen worden 
verhoogd vanwege remming van 
CYP3A door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met fusidinezuur is 
gecontra-indiceerd bij 
dermatologische indicaties 
vanwege een verhoogd risico op 
bijwerkingen gerelateerd aan 
fusidinezuur, in het bijzonder 
rabdomyolyse (zie rubriek 4.3). 
Indien gebruikt voor 
osteoarticulaire infecties waarbij 
gelijktijdige toediening 
onvermijdelijk is, wordt sterk 
aanbevolen nauwkeurig klinisch 
te monitoren op spier-
bijwerkingen (zie rubriek 4.4). 
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Antimycobacteriële middelen 
Bedaquiline 
(enkelvoudige dosis) 
 
(Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID, 
meervoudige doses) 


Bedaquiline: 
AUC: ↑ 22% 
Cmax: ↔ 
 
Een duidelijker effect op de  
bedaquiline plasmawaarden kan 
worden waargenomen bij lange 
gelijktijdig toediening met 
lopinavir/ritonavir. 
 
CYP3A4 remming is 
waarschijnlijk te wijten aan 
lopinavir/ritonavir. 
 


Vanwege het risico op 
bedaquilinegerelateerde 
bijwerkingen, dient de combinatie 
van bedaquiline met Kaletra 
vermeden te worden. Als het 
voordeel opweegt tegen het risico, 
dient de gelijktijdige toediening 
van bedaquiline met Kaletra met 
voorzichtigheid te gebeuren. 
Frequentere ECG-monitoring en 
controle van de 
transaminasewaarden worden 
aanbevolen (zie rubriek 4.4 en 
raadpleeg de Samenvatting van de 
Productkenmerken van 
bedaquiline). 


Delamanid (100 mg 
BID) 
 
(Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID) 


Delamanid: 
AUC: ↑ 22% 
 
DM-6705 (delamanid actieve 
metaboliet): 
AUC: ↑ 30% 
 
Een meer uitgesproken effect op 
DM-6705 blootstelling kan 
worden waargenomen tijdens 
langdurige co-administratie met 
lopinavir/ritonavir. 


Als co-administratie van 
delamanid met Kaletra 
noodzakelijk wordt geacht, dan 
wordt vanwege het risico op QTc-
verlenging welke door DM-6705 
kan optreden, zeer regelmatige 
ECG monitoring gedurende de 
volledige behandelperiode 
aanbevolen (zie rubriek 4.4 en zie 
de delamanid Samenvatting van 
de Productkenmerken). 
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Rifabutine, 150 mg QD 
 


Rifabutine (moederstof en actieve 
metaboliet 25-O-desacetyl):  
AUC: ↑ 5,7-voudig 
Cmax: ↑ 3,5-voudig  
 
 
 


Bij gelijktijdige toediening met 
Kaletra is de aanbevolen dosis 
rifabutine 150 mg drie keer per 
week op vaste dagen 
(bijvoorbeeld maandag-
woensdag-vrijdag). Extra controle 
op bijwerkingen geassocieerd met 
rifabutine, waaronder neutropenie 
en uveïtis, wordt aanbevolen 
vanwege een verwachte 
verhoogde blootstelling aan 
rifabutine. Verdere dosisverlaging 
van rifabutine naar 150 mg twee 
keer per week op vaste dagen 
wordt aanbevolen voor patiënten 
die de dosis van 150 mg drie keer 
per week niet verdragen. Men 
moet in het achterhoofd houden 
dat de dosis van 150 mg twee 
keer per week mogelijk niet de 
optimale blootstelling aan 
rifabutine zou kunnen leveren, 
wat kan leiden tot het risico van 
rifamycine-resistentie en een 
falende behandeling. Er is geen 
dosisaanpassing van Kaletra 
nodig. 


Rifampicine Lopinavir: 
Grote afnames in lopinavir-
concentraties kunnen worden 
waargenomen vanwege CYP3A-
inductie door rifampicine. 
 
 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met rifampicine wordt 
niet aanbevolen, omdat de afname 
in de lopinavirconcentratie op zijn 
beurt het therapeutisch effect van 
lopinavir significant kan 
verminderen. Een 
dosisaanpassing van Kaletra naar 
400 mg/400 mg (d.w.z. Kaletra 
400/100 mg + ritonavir 300 mg) 
tweemaal daags zorgt voor 
compensatie van het CYP3A4-
inducerende effect van 
rifampicine. Een dergelijke 
dosisaanpassing kan echter 
zorgen voor ALAT/ASAT-
verhogingen en toename van 
gastrointestinale aandoeningen. 
Daarom dient deze gelijktijdige 
toediening vermeden te worden, 
tenzij dit strikt noodzakelijk 
geacht wordt. Als deze 
gelijktijdige toediening als 
onvermijdelijk wordt beoordeeld, 
moet de verhoogde dosering van 
Kaletra van 400 mg/400 mg 
tweemaal daags met rifampicine 







104 


 


toegediend worden onder scherpe 
controle van veiligheid en 
therapeutische concentratie van 
de geneesmiddelen. De dosering 
Kaletra dient pas opgetitreerd te 
worden nadat rifampicine 
geïnitieerd is (zie rubriek 4.4). 


Antipsychotica 
Lurasidon Wegens remming van CYP3A 


door lopinavir/ritonavir wordt 
verwacht dat de concentratie van 
lurasidon toeneemt. 


Gelijktijdige toediening met 
lurasidon is gecontra-indiceerd 
(zie rubriek 4.3). 


Pimozide Wegens remming van CYP3A 
door lopinavir/ritonavir wordt 
verwacht dat de concentratie van 
pimozide toeneemt. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en pimozide is gecontra-
indiceerd, omdat het risico van 
ernstige hematologische 
afwijkingen of andere ernstige 
bijwerkingen door deze middelen 
kan worden verhoogd (zie rubriek 
4.3). 


Quetiapine Wegens remming van CYP3A 
door lopinavir/ritonavir wordt 
verwacht dat de concentratie van 
quetiapine toeneemt. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en quetiapine is gecontra-
indiceerd omdat het quetiapine-
gerelateerde toxiciteit kan 
verhogen. 


Benzodiazepines 
Midazolam 
 


Oraal midazolam:  
AUC: ↑ 13-voudig  
Parenteraal midazolam: 
AUC: ↑ 4-voudig 
Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 
 


Kaletra dient niet gelijktijdig met 
midazolam oraal te worden 
toegediend (zie rubriek 4.3), 
terwijl voorzichtigheid moet 
worden betracht bij gelijktijdige 
toediening van Kaletra met 
parenteraal midazolam. Als 
Kaletra gelijktijdig wordt 
toegediend met parenteraal 
midazolam, dient dit op een 
Intensive Care afdeling (IC) te 
gebeuren of in een vergelijkbare 
opstelling met de verzekering van 
nauwgezette klinische controle en 
geschikte medische behandeling 
in het geval van 
ademhalingsdepressie en/of 
langdurige sedatie. Met name als 
meer dan een enkelvoudige dosis 
midazolam wordt toegediend, 
dient dosisaanpassing van 
midazolam in overweging te 
worden genomen. 


Beta2-adrenoceptor agonist (langwerkend) 
Salmeterol Salmeterol: 


Verwacht wordt dat concentraties 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir 


De combinatie kan resulteren in 
een verhoogd risico op 
cardiovasculaire bijwerkingen 
geassocieerd met salmeterol, 
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waaronder QT-verlenging, 
hartkloppingen en sinus-
tachycardie. Daarom wordt 
gelijktijdige toediening van 
Kaletra met salmeterol niet 
aanbevolen (zie rubriek 4.4). 


Calciumkanaalblokkers 
Felodipine, nifedipine 
en nicardipine 


Felodipine, nifedipine, 
nicardipine: 
Concentraties kunnen toenemen 
vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Klinische controle van 
therapeutische effecten en 
bijwerkingen wordt aanbevolen 
wanneer deze geneesmiddelen 
gelijktijdig worden toegediend 
met Kaletra. 


Corticosteroïden 
Dexamethason Lopinavir: 


Concentraties kunnen afnemen 
vanwege CYP3A-inductie door 
dexamethason. 
 


Klinische controle van antivirale 
werkzaamheid wordt aanbevolen 
wanneer deze geneesmiddelen 
gelijktijdig met Kaletra worden 
toegediend. 


Geïnhaleerde, 
injecteerbare of 
intranasale 
fluticasonpropionaat, 
budesonide, 
triamcinolon  


Fluticasonpropionaat, 50 µg 
intranasaal 4 keer per dag: 
Plasmaconcentraties ↑ 
Cortisolniveaus ↓ 86 %  
 
 
 


Wanneer fluticasonpropionaat 
geïnhaleerd wordt, kunnen 
versterkte effecten verwacht 
worden. Bij patiënten die 
ritonavir gebruikten en 
geïnhaleerd of intranasaal 
fluticasonpropionaat toegediend 
kregen, zijn systemische 
corticosteroïdeffecten waaronder 
Cushing-syndroom en suppressie 
van de bijnier gemeld; dit kan ook 
optreden na gebruik van andere 
corticosteroïden die 
gemetaboliseerd worden via P450 
3A, zoals bijv. budesonide en 
triamcinolon. Daarom wordt 
gelijktijdig gebruik van Kaletra 
met deze glucocorticoïden niet 
aanbevolen, tenzij het potentiële 
voordeel van de behandeling 
zwaarder weegt dan het risico op 
systemische corticosteroïd-
effecten (zie rubriek 4.4). Een 
reductie van de dosis van het 
glucocorticoïd met nauwgezette 
controle van lokale en 
systemische effecten, of de 
overstap naar een glucocorticoïd 
welke niet gemetaboliseerd wordt 
door CYP3A4 (bijv. 
beclomethason) dient in 
overweging genomen te worden. 
Daarnaast kan het noodzakelijk 
zijn om de dosering over een 
langere periode geleidelijk af te 
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bouwen wanneer de behandeling 
met glucocorticoïden gestaakt 
wordt.  


 Fosfodiësterase(PDE5)-remmers 
Avanafil 
(ritonavir 600 mg BID)  


Avanafil: 
AUC: ↑ 13-voudig 
Wegens CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Het gebruik van avanafil met 
Kaletra is gecontra-indiceerd (zie 
rubriek 4.3). 


Tadalafil  
 
 


Tadalafil: 
AUC: ↑ 2-voudig 
Vanwege CYP3A4-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Voor de behandeling van 
pulmonale arteriële hypertensie: 
Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met sildenafil is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3). 
Gelijktijdige toediening van 
Kaletra met tadalafil wordt niet 
aanbevolen.  
 
Voor erectiele disfunctie: 
Extra voorzichtigheid dient te 
worden betracht bij het 
voorschrijven van sildenafil of 
tadalafil aan patiënten die Kaletra 
gebruiken en er dient in 
toegenomen mate op 
bijwerkingen te worden gelet 
waaronder hypotensie, syncope, 
visusveranderingen en langdurige 
erectie (zie rubriek 4.4). 
Bij gelijktijdige toediening met 
Kaletra mogen de sildenafildoses 
niet hoger zijn dan 25 mg per 48 
uur en mogen de tadalafildoses 
niet hoger zijn dan 10 mg per 72 
uur.  


Sildenafil 
 
 


Sildenafil:  
AUC: ↑ 11-voudig 
Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Vardenafil  
 
 


Vardenafil: 
AUC: ↑ 49-voudig  
Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir/ritonavir.  


Het gebruik van vardenafil met 
Kaletra is gecontra-indiceerd (zie 
rubriek 4.3).  
 


Ergot-alkaloïden 
Dihydroergotamine, 
ergonovine, ergotamine, 
methylergonovine 


Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en ergot-alkaloïden is 
gecontra-indiceerd, omdat het kan 
leiden tot acute ergot-toxiciteit, 
inclusief vaatspasme en ischemie 
(zie rubriek 4.3). 


Motiliteitsbevorderende middelen 
Cisapride Serumconcentraties kunnen 


toenemen vanwege CYP3A-
remming door lopinavir/ritonavir. 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en cisapride is gecontra-
indiceerd, omdat het risico op 
ernstige aritmieën door deze 
middelen kan worden verhoogd 
(zie rubriek 4.3). 
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HCV direct werkende antivirale middelen 
Elbasvir/grazoprevir 
(50/200 mg QD) 


Elbasvir: 
AUC: ↑ 2,71-voudig 
Cmax: ↑ 1,87-voudig 
C24: ↑ 3,58-voudig 
 
Grazoprevir: 
AUC: ↑ 11,86-voudig 
Cmax: ↑ 6,31-voudig 
C24: ↑ 20,70-voudig 
 
(combinaties van 
werkingsmechanismen waaronder 
CYP3A-remmers) 
 
Lopinavir: ↔ 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en elbasvir/grazoprevir is 
gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.3). 


Glecaprevir/pibrentasvir Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege P-gp-,BCRP- 
en OATP1B-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
glecaprevir/pibrentasvir en 
Kaletra wordt niet aanbevolen 
vanwege een verhoogd risico op 
ALAT-verhogingen geassocieerd 
met verhoogde blootstelling aan 
glecaprevir. 


Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir 
 
(25/150/100 mg QD + 
400 mg BID) 
 
Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID 


Ombitasvir: ↔ 
 
Paritaprevir: 
AUC: ↑ 2,17-voudig 
Cmax: ↑ 2,04-voudig 
Ctrough: ↑ 2,36-voudig 
 
(remming CYP3A /efflux 
transporteurs) 
 
Dasabuvir: ↔ 
 
Lopinavir: ↔ 


Gelijktijdige toediening is 
gecontra-indiceerd. 
 
Lopinavir/ritonavir 800/200 mg 
QD was toegediend met 
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 
met en zonder dasabuvir. Het 
effect op direct werkende 
antivirale middelen (DAA’s) en 
lopinavir was vergelijkbaar met 
de waarneming toen 
lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
BID werd toegediend (zie rubriek 
4.3). Ombitasvir/paritaprevir/


ritonavir 
 
(25/150/100 mg QD) 
 
Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg BID 


Ombitasvir: ↔ 
 
Paritaprevir: 
AUC: ↑ 6,10-voudig 
Cmax: ↑ 4,76-voudig 
Ctrough: ↑ 12,33-voudig 
 
(remming CYP3A/efflux 
transporteurs) 
 
Lopinavir: ↔ 
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Sofosbuvir/velpatasvir/ 
voxilaprevir 


Serumconcentraties van 
sofosbuvir, velpatasvir en 
voxilaprevir kunnen toenemen 
vanwege P-gp-, BCRP- en 
OATP1B1/3-remming door 
lopinavir/ritonavir. Alleen de 
toename in blootstelling aan 
voxilaprevir wordt echter klinisch 
relevant geacht.  


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en sofosbuvir, velpatasvir 
en voxilaprevir wordt niet 
aanbevolen. 


HCV-proteaseremmers 
Simeprevir 200 mg 
eenmaal daags (ritonavir 
100 mg BID) 


Simeprevir: 
AUC: ↑ 7,2-voudig 
Cmax: ↑ 4,7-voudig 
Cmin: ↑ 14,4-voudig 


Gelijktijdige toediening van 
Kaletra en simeprevir wordt niet 
aanbevolen. 


Kruidenpreparaten 
Sint Janskruid 
(Hypericum perforatum) 
 


Lopinavir: 
Concentraties kunnen afnemen 
vanwege CYP3A-inductie door 
het kruidenpreparaat sint-
Janskruid.  
 


Kruidenpreparaten met sint-
Janskruid dienen niet met 
lopinavir en ritonavir te worden 
gecombineerd. Als een patiënt al 
sint-Janskruid gebruikt, staak het 
gebruik van sint-Janskruid en 
controleer zo mogelijk de 
virusconcentratie. Bij beëindiging 
van de behandeling met sint-
Janskruid kunnen de lopinavir- en 
ritonavirspiegels stijgen. 
Mogelijk moet de dosis Kaletra 
worden aangepast. Het 
inducerende effect van sint-
Janskruid kan tot tenminste 2 
weken na beëindiging van de 
behandeling aanhouden (zie 
rubriek 4.3). Daarom kan 2 weken 
na beëindiging van de 
behandeling met sint-Janskruid 
veilig worden gestart met Kaletra. 


Immunosuppressiva 
Ciclosporine, sirolimus 
(rapamycine) en 
tacrolimus 
 
 


Ciclosporine, sirolimus 
(rapamycine), tacrolimus:  
Concentraties kunnen toenemen 
vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir en ritonavir. 


Het wordt aanbevolen de 
therapeutische concentratie vaker 
te controleren, totdat de 
plasmaconcentraties van deze 
producten zijn gestabiliseerd. 


Lipidenverlagende middelen 
Lovastatine en 
simvastatine 


Lovastatine, simvastatine: 
Aanzienlijk verhoogde 
plasmaconcentraties vanwege 
CYP3A-remming door lopinavir 
en ritonavir.  


Aangezien toegenomen 
concentraties van HMG-CoA 
reductaseremmers myopathie, 
inclusief rabdomyolyse, kunnen 
veroorzaken, is de combinatie van 
deze geneesmiddelen met Kaletra 
gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.3).  
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Lidpide-modificerende middelen 
Lomitapide CYP3A4-remmers verhogen de 


blootsteling aan lomitapide, 
waarbij sterke remmers de 
blootstelling ongeveer 27 maal 
verhogen. Vanwege CYP3A4-
remming door lopinavir/ritonavir 
wordt verwacht dat de 
concentraties van lomitapide 
toenemen. 


Gelijktijdig gebruik van Kaletra 
met lomitapide is gecontra-
indiceerd (zie Samenvatting van 
de Productkenmerken van 
lomitapide) (zie rubriek 4.3) 


Atorvastatine Atorvastatine: 
AUC: ↑ 5,9-voudig 
Cmax: ↑ 4,7-voudig 
Vanwege CYP3A-remming door 
lopinavir en ritonavir.  


De combinatie van Kaletra met 
atorvastatine wordt niet 
aanbevolen. Als het gebruik van 
atorvastatine strikt noodzakelijk 
wordt geacht, dient de laagst 
mogelijke dosis atorvastatine te 
worden toegediend onder 
nauwkeurige veiligheidsbewaking 
(zie rubriek 4.4).  


Rosuvastatine, 20 mg 
QD 
 


Rosuvastatine: 
AUC: ↑ 2-voudig  
Cmax: ↑ 5-voudig 
Hoewel rosuvastatine matig 
gemetaboliseerd wordt door 
CYP3A4, is er een toename van 
de plasmaconcentraties 
waargenomen. Het mechanisme 
van deze interactie kan 
voortkomen uit een remming van 
de transporteiwitten. 


Voorzichtigheid moet worden 
betracht en verminderde 
doseringen moeten worden 
overwogen wanneer Kaletra 
gelijktijdig wordt gebruikt met 
rosuvastatine (zie rubriek 4.4).  
 


Fluvastatine of 
pravastatine 


Fluvastatine, pravastatine:  
Geen klinisch relevante interactie 
verwacht. 
 
Pravastatine wordt niet 
gemetaboliseerd door CYP450. 
Fluvastatine wordt gedeeltelijk 
gemetaboliseerd door CYP2C9. 


Indien behandeling met een 
HMG-CoA reductaseremmer is 
geïndiceerd, wordt pravastatine of 
fluvastatine aanbevolen. 


Opioïden 
Buprenorfine, 16 mg 
QD 
 


Buprenorfine: ↔ 
 
 


Geen dosisaanpassing nodig. 
 


Methadon 
 


Methadon: ↓ 
 


Het wordt aanbevolen de 
plasmaconcentraties van 
methadon te controleren. 
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Orale anticonceptiemiddelen 
Ethinyloestradiol 
 
 


Ethinyloestradiol: ↓ 
 
 
  


In geval van gelijktijdige 
toediening van Kaletra met 
anticonceptiva die 
ethinyloestradiol bevatten (in 
welke anticonceptieve 
formulering dan ook, bijv. oraal 
of pleister), dienen alternatieve 
methoden van anticonceptie te 
worden toegepast.  


Hulpmiddelen om te stoppen met roken 
Bupropion 
 
 


Bupropion en zijn actieve 
metaboliet, hydroxybupropion: 
AUC en Cmax ↓ ~50 %  
 
Dit effect kan worden veroorzaakt 
door inductie van het 
bupropionmetabolisme.  
 


Wanneer de toediening van 
Kaletra met bupropion 
onvermijdelijk wordt geacht, 
dient deze toediening onder 
nauwkeurige klinische 
regelmatige controle van de 
bupropioneffectiviteit plaats te 
vinden, zonder de aanbevolen 
dosis te overschrijden, ondanks 
de waargenomen inductie.  


Schildklierhormoon vervangende behandeling 
Levothyroxine Postmarketing zijn er gevallen 


gemeld die wijzen op een 
mogelijke interactie tussen 
ritonavir-bevattende producten en 
levothyroxine. 


Schildklierstimulerend hormoon 
(TSH) moet bij patiënten die 
behandeld worden met 
levothyroxine in ieder geval de 
eerste maand na het starten en/of 
stoppen van de lopinavir/ritonavir 
behandeling worden 
gecontroleerd. 


Vasodilatatoren 
Bosentan Lopinavir-ritonavir: 


Lopinavir/ritonavir 
plasmaconcentraties kunnen 
verlaagd worden vanwege 
CYP3A4-inductie door bosentan. 
 
Bosentan: 
AUC: ↑ 5-voudig 
Cmax: ↑ 6-voudig 
In het begin, bosentan Cmin ↑ 
ongeveer 48-voudig vanwege 
CYP3A4-remming door 
lopinavir/ritonavir. 
 


Voorzichtigheid moet worden 
betracht bij gelijktijdige 
toediening van Kaletra en 
bosentan. 
Als Kaletra gelijktijdig met 
bosentan wordt toegediend, dient 
de effectiviteit van de hiv-
behandeling gemonitord te 
worden en patiënten moeten goed 
geobserveerd worden op 
bosentan-toxiciteit, in het 
bijzonder gedurende de eerste 
week van de gelijktijdige 
toediening. 


Riociguat Serumconcentraties kunnen 
toenemen vanwege CYP3A en P-
gp remming door lopinavir en 
ritonavir. 
 


Gelijktijdige toediening van 
riociguat met Kaletra wordt niet 
aanbevolen (zie rubriek 4.4 en 
raadpleeg de SmPC van 
riociguat). 


Overige geneesmiddelen 
Gebaseerd op bekende metabole profielen worden er geen klinisch significante interacties 
verwacht tussen Kaletra en dapson, trimethoprim/sulfamethoxazol, azitromycine of fluconazol. 
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4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding 
 
Zwangerschap 
 
Wanneer wordt besloten om antiretrovirale middelen voor de behandeling van een hiv-infectie bij 
zwangere vrouwen te gebruiken en daardoor tevens het risico van verticale transmissie van hiv naar het 
kind te verminderen, moeten in de regel dierstudies maar ook klinische ervaring bij zwangere vrouwen in 
acht genomen worden om de veiligheid voor de foetus te karakteriseren. 
 
Lopinavir/ritonavir is geëvalueerd bij meer dan 3000 zwangere vrouwen, van wie er meer dan 1000 in het 
eerste trimester van de zwangerschap waren. 
 
Postmarketingsurveillance middels de Antiretroviral Pregnancy Registry, ingesteld sinds januari 1989, 
toont geen verhoogd risico op geboorteafwijkingen met Kaletra bij meer dan 1000 vrouwen die 
blootgesteld zijn tijdens het eerste trimester. De prevalentie van geboorteafwijkingen na blootstelling aan 
lopinavir, ongeacht in welk trimester, is vergelijkbaar met de prevalentie van geboorteafwijkingen 
waargenomen in de algemene populatie. Er werd geen patroon van geboorteafwijkingen met een 
gemeenschappelijke etiologie gezien. In proefdieronderzoeken werd reproductietoxiciteit waargenomen 
(zie rubriek 5.3). Op basis van deze data is het risico op misvormingen voor mensen onwaarschijnlijk. 
Lopinavir kan tijdens de zwangerschap worden gebruikt indien dit klinisch nodig is. 
 
Borstvoeding 
 
Onderzoeken met ratten lieten zien dat lopinavir wordt uitgescheiden in de melk. Het is onbekend of dit 
geneesmiddel bij mensen wordt uitgescheiden in moedermelk. Het wordt hiv-geïnfecteerde moeders in 
het algemeen aanbevolen om onder geen beding hun kinderen borstvoeding te geven om de transmissie 
van hiv te vermijden. 
 
Vruchtbaarheid 
 
Dierstudies toonden geen effecten aan op de vruchtbaarheid. Er zijn geen gegevens beschikbaar over het 
effect van lopinavir/ritonavir op de vruchtbaarheid bij mensen. 
 
4.7 Beïnvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen 
 
Er zijn geen onderzoeken uitgevoerd naar effecten op de rijvaardigheid of het vermogen om machines te 
bedienen. Patiënten moeten worden geïnformeerd dat misselijkheid voorkomt tijdens de behandeling met 
Kaletra (zie rubriek 4.8). 
 
4.8 Bijwerkingen 
 
a. Samenvatting van het veiligheidsprofiel 


 
De veiligheid van Kaletra is onderzocht in meer dan 2600 patiënten in fase II-IV klinische onderzoeken 
waarvan er meer dan 700 een dosering kregen van 800/200 mg (6 capsules of 4 tabletten) eenmaal daags. 
In sommige onderzoeken werd Kaletra, behalve met nucleoside reverse transcriptaseremmers (NRTI’s), 
ook gebruikt in combinatie met efavirenz of nevirapine. 
 
De meest voorkomende bijwerkingen gerelateerd aan de behandeling met Kaletra tijdens klinische 
onderzoeken waren diarree, misselijkheid, braken, hypertriglyceridemie en hypercholesterolemie. Het 
risico op diarree kan groter zijn met eenmaal daagse dosering van Kaletra. Diarree, misselijkheid en 
braken kunnen voorkomen aan het begin van de behandeling terwijl hypertriglyceridemie en 
hypercholesterolemie later voor kunnen komen. Bij 7 % van de proefpersonen in fase II-IV onderzoeken 
leidden bijwerkingen tijdens de behandeling tot het vroegtijdig beëindigen van de studie. 
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Het is belangrijk op te merken dat gevallen van pancreatitis gemeld zijn bij patiënten die Kaletra kregen, 
waaronder diegenen die hypertriglyceridemie ontwikkelden. Verder zijn er tijdens behandeling met 
Kaletra zeldzame gevallen van PR-intervalverlenging gemeld (zie rubriek 4.4). 
 
b. Getabelleerde lijst van bijwerkingen 
 
Bijwerkingen uit klinische onderzoeken en postmarketingervaring bij volwassen en pediatrische 
patiënten: 
 
De volgende meldingen zijn geïdentificeerd als bijwerkingen. De frequentiecategorie omvat alle 
gerapporteerde meldingen van matige tot ernstige intensiteit, onafhankelijk van de individuele 
causaliteitsbeoordeling. De bijwerkingen zijn per orgaansysteem vermeld. Binnen iedere frequentiegroep 
worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst: zeer vaak (≥1/10), vaak (≥1/100 tot <1/10), 
soms (≥1/1.000 tot <1/100) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). 
 
Bijwerkingen met frequentie “Niet bekend” werden geïdentificeerd tijdens postmarketing surveillance.  
 


Bijwerkingen bij volwassen patiënten in klinische studies en postmarketing 
 
Systeem/orgaanklasse 
 


Frequentie Bijwerking 


Infecties en parasitaire 
aandoeningen 
 


zeer vaak 
 
vaak 


Bovenste luchtweginfectie  
 
Onderste luchtweginfectie, huidinfecties 
waaronder cellulitis, folliculitis en furunkel 


Bloed- en 
lymfestelselaandoeningen 


vaak Anemie, leukopenie, neutropenie, 
lymfadenopathie 


Immuunsysteemaandoeningen  vaak 
 
 
soms 


Overgevoeligheid waaronder urticaria en 
angio-oedeem 
 
Immuunreconstitutie-ontstekingssyndroom 
 


Endocriene aandoeningen soms Hypogonadisme 
Voedings- en 
stofwisselingsstoornissen 


vaak 
 
 
 
 
soms 


Bloedglucose-aandoeningen waaronder 
diabetes mellitus, hypertriglyceridemie, 
hypercholesterolemie, gewichtsverlies, 
afgenomen eetlust  
 
Gewichtstoename, toegenomen eetlust 


Psychische stoornissen vaak 
 
soms 


Angst 
 
Abnormale dromen, verminderd libido  


Zenuwstelselaandoeningen vaak 
 
 
 
soms 
 


Hoofdpijn (waaronder migraine), neuropathie 
(waaronder perifere neuropathie), 
duizeligheid, slapeloosheid 
 
Cerebrovasculair accident, convulsie, verlies 
of verandering van smaak, tremor 


Oogaandoeningen soms Verslechtering van het gezichtsvermogen 
Evenwichtsorgaan- en 
ooraandoeningen 


soms 
 


Tinnitus, vertigo 
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Hartaandoeningen soms Atherosclerose zoals myocardinfarct, 
atrioventriculair blok, 
tricuspidalisklepinsufficiëntie 


Bloedvataandoeningen vaak 
 
soms 


Hypertensie 
 
Diepe veneuze trombose 


Maagdarmstelselaandoeningen zeer vaak 
 
vaak 
 
 
 
 
soms 
 
 


Diarree, misselijkheid 
 
Pancreatitis1, braken, gastro-oesofageale 
refluxziekte, gastro-enteritis en colitis, 
buikpijn (boven en onder), opgezette buik, 
dyspepsie, aambeien, flatulentie  
 
Gastro-intestinale bloedingen waaronder 
gastro-intestinale ulcer, duodenitis, gastritis 
en rectale bloeding, stomatitis en orale ulcers, 
faecale incontinentie, obstipatie, droge mond 


Lever- en galaandoeningen vaak 
 
 
soms 
 
 
niet bekend 


Hepatitis waaronder ASAT-, ALAT- en 
GGT-toename 
 
Hepatische steatose, hepatomegalie, 
cholangitis, hyperbilirubinemie 
 
Geelzucht 


Huid- en 
onderhuidaandoeningen 


vaak 
 
 
 
soms 
 
niet bekend 
 


Uitslag waaronder maculo-papulaire uitslag, 
dermatitis/uitslag waaronder eczeem en 
seborroïsche dermatitis, nachtzweten, pruritus 
 
Alopecia, capillaritis, vasculitis  
 
Stevens-johnsonsyndroom, erythema 
multiforme 


Skeletspierstelsel- en 
bindweefselaandoeningen 


vaak 
 
 
 
soms 


Myalgie, pijn aan het skeletspierstelsel 
waaronder artralgie en rugpijn, 
spieraandoeningen zoals zwakte en spasmen 
 
Rabdomyolyse, osteonecrose  


Nier- en urinewegaandoeningen soms Verminderde creatinineklaring, nefritis, 
hematurie 


Voortplantingsstelsel- en 
borstaandoeningen 


vaak 
 


Erectiestoornis, menstruatiestoornissen - 
amenorroe, menorragie 


Algemene aandoeningen en 
toedieningsplaatsstoornissen  


vaak 
 


Vermoeidheid waaronder asthenie 
 


1Zie rubriek 4.4: pancreatitis en lipideverhogingen 
 
c. Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen 
 
Cushingsyndroom is gerapporteerd bij patiënten die ritonavir en geïnhaleerd of intranasaal toegediende 
fluticasonpropionaat kregen; dit zou ook voor kunnen komen bij andere corticosteroïden die 
gemetaboliseerd worden via de P450 3A route, bijvoorbeeld budesonide (zie rubriek 4.4 en 4.5). 
 
Toegenomen creatine fosfokinase (CPK), myalgie, myositis en zelden rabdomyolyse zijn gerapporteerd 
bij proteaseremmers, voornamelijk in combinatie met nucleoside reverse transcriptaseremmers. 
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Metabole parameters 
Het gewicht en de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen toenemen tijdens antiretrovirale 
behandeling (zie rubriek 4.4). 
 
Bij met hiv geïnfecteerde patiënten die op het moment dat de antiretrovirale combinatietherapie (CART) 
wordt gestart een ernstige immuundeficiëntie hebben, kan zich een ontstekingsreactie op 
asymptomatische of nog aanwezige opportunistische infecties voordoen. Auto-immuunziekten (zoals de 
ziekte van Graves en auto-immuun hepatitis) zijn ook gerapporteerd. De gerapporteerde latentietijd is 
echter meer variabel en de ziekten kunnen zich vele maanden na initiatie van de behandeling voordoen 
(zie rubriek 4.4). 
 
Er zijn gevallen van osteonecrose gemeld, vooral bij patiënten met algemeen erkende risicofactoren, 
voortgeschreden hiv-infectie of langdurige blootstelling aan antiretrovirale combinatietherapie (CART). 
De frequentie hiervan is onbekend (zie rubriek 4.4). 
 
d. Pediatrische patiënten 
 
Bij kinderen van 2 jaar en ouder is het veiligheidsprofiel vergelijkbaar met dat van volwassenen (zie tabel 
in rubriek b). 
 
Melding van vermoedelijke bijwerkingen 
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze 
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. 
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via 
het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. 
 
4.9 Overdosering 
 
Tot op heden is er beperkte ervaring met acute overdosering met Kaletra bij de mens. 
 
De klinisch negatieve tekenen waargenomen bij honden omvatten salivatie, emesis en diarree/abnormale 
ontlasting. De tekenen van toxiciteit waargenomen bij muizen, ratten of honden omvatten verlaagde 
activiteit, ataxia, emaciatie, dehydratie en tremoren. 
 
Er is geen specifiek antidotum voor overdosering met Kaletra. Behandeling van overdosering met Kaletra 
moet bestaan uit algemene ondersteunende maatregelen waaronder het controleren van de vitale tekenen 
en observatie van de klinische status van de patiënt. Eliminatie van ongeabsorbeerde werkzame 
bestanddelen dient te worden bereikt, wanneer geïndiceerd, door middel van emesis of maagspoeling. 
Toediening van geactiveerde koolstof kan ook gebruikt worden als hulp bij de verwijdering van 
ongeabsorbeerde werkzame bestanddelen. Aangezien Kaletra in hoge mate wordt gebonden aan eiwit is 
het niet aannemelijk dat dialyse bij kan dragen tot aanzienlijke verwijdering van de werkzame 
bestanddelen.  
 
 
5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN 
 
5.1 Farmacodynamische eigenschappen 
 
Farmacotherapeutische categorie: antiviraal middel voor systemisch gebruik, antiviraal middel voor 
behandeling van hiv-infecties, combinaties, ATC-code: J05AR10 
 



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Werkingsmechanisme 
Lopinavir levert de antivirale activiteit van Kaletra. Lopinavir is een remmer van de hiv-1- en hiv-2-
proteases. Remming van hiv-protease voorkomt de splitsing van het gag-pol polyproteïne resulterend in 
de productie van een immatuur, niet-infectieus virus. 
 
Effecten op het elektrocardiogram 
Het QTcF interval is bestudeerd in een gerandomiseerd, placebo en actief (moxifloxacine 400 mg 
eenmaal daags) gecontroleerd crossover onderzoek bij 39 gezonde volwassenen, met 10 metingen over 12 
uur op dag 3. De maximale gemiddelde (en hoogste waarde van het 95 % betrouwbaarheidsinterval) 
verschillen in QTcF t.o.v. placebo waren 3,6 (6,3) en 13,1 (15,8) voor respectievelijk 400/100 mg 
tweemaal daags en supratherapeutisch 800/200 mg tweemaal daags lopinavir/ritonavir. De geïnduceerde 
QRS interval verlenging van 6 ms tot 9,5 ms met hoge doses lopinavir/ritonavir (800/200 mg tweemaal 
daags) draagt bij aan de QT verlenging. De twee regimes resulteerden in blootstellingen op dag 3 welke 
ongeveer 1,5 en 3 keer hoger waren dan die waargenomen bij aanbevolen eenmaaldaagse of 
tweemaaldaagse lopinavir/ritonavir doses in de steady state. Geen van de proefpersonen ondervond een 
verhoging in QTcF van ≥ 60 ms vergeleken met de uitgangswaarde of een QTcF interval dat de 
drempelwaarde van mogelijke klinische relevantie van 500 ms overschreed.  
 
Een kleine verlenging van het PR-interval werd ook gezien bij proefpersonen die lopinavir/ritonavir 
kregen in hetzelfde onderzoek op dag 3. De gemiddelde veranderingen van het PR-interval vergeleken 
met de uitgangswaarde varieerden van 11,6 ms tot 24,4 ms in de 12 uur na de dosis. Het maximale PR-
interval was 286 ms en tweede- of derdegraads hartblok werd niet waargenomen (zie rubriek 4.4).  
 
Antivirale activiteit in vitro 
De antivirale activiteit in vitro van lopinavir tegen laboratorium- en klinische hiv-stammen werd 
geëvalueerd in respectievelijk acuut geïnfecteerde lymfoblastische cellijnen en perifere bloedlymfocyten. 
In de afwezigheid van humaan serum was de gemiddelde IC50 van lopinavir tegen vijf verschillende hiv-1 
laboratoriumstammen 19 nM. In de afwezigheid en aanwezigheid van 50 % humaan serum was de 
gemiddelde IC50 van lopinavir tegen hiv-1IIIB in MT4-cellen respectievelijk 17 nM en 102 nM. In de 
afwezigheid van humaan serum was de gemiddelde IC50 van lopinavir 6,5 nM tegen verschillende 
klinische isolaten van hiv-1. 
 
Resistentie 
 
In vitro selectie van resistentie 
In vitro zijn hiv-1 isolaten met verminderde gevoeligheid voor lopinavir geselecteerd. Hiv-1 is in vitro 
gekweekt met lopinavir alleen en met lopinavir plus ritonavir bij concentratieratio’s die representatief zijn 
voor de plasmaconcentratieratio’s, waargenomen gedurende Kaletra-therapie. Genotypische en 
fenotypische analyse van virussen geselecteerd in deze passages suggereren dat de aanwezigheid van 
ritonavir bij deze concentratieratio’s de selectie van lopinavir-resistente virussen niet meetbaar 
beïnvloedt. 
Over het algemeen geeft de in vitro karakterisatie van fenotypische kruisresistentie tussen lopinavir en 
andere proteaseremmers aan dat verminderde gevoeligheid voor lopinavir nauw samenhing met 
verminderde gevoeligheid voor ritonavir en indinavir, maar dat het niet nauw samenhing met 
verminderde gevoeligheid voor amprenavir, saquinavir en nelfinavir.  
 
Analyse van resistentie bij ARV-naïeve patiënten 
In klinische onderzoeken met een beperkt aantal geanalyseerde isolaten is er bij naïeve patiënten zonder 
significante proteaseremmerresistentie in de uitgangssituatie geen selectie van resistentie tegen lopinavir 
waargenomen. Raadpleeg de gedetailleerde beschrijving van het klinisch onderzoek voor meer 
informatie. 
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Analyse van resistentie bij PI-voorbehandelde patiënten 
De selectie van resistentie tegen lopinavir bij patiënten bij wie eerdere behandeling met proteaseremmers 
gefaald heeft werd in twee fase II onderzoeken en één fase III onderzoek gekarakteriseerd door de analyse 
van de longitudinale isolaten van 19 patiënten die voorbehandeld zijn met proteaseremmers bij wie ofwel 
de virologische onderdrukking onvolledig was, ofwel er rebound-virussen ontstonden na de initiële 
reactie op Kaletra en die oplopende in vitro resistentie lieten zien tussen de uitgangs- en reboundwaarden 
(gedefinieerd als het ontstaan van nieuwe mutaties of 2-voudige verandering in fenotypische gevoeligheid 
voor lopinavir). Oplopende resistentie kwam het meest voor bij patiënten van wie de isolaten in de 
uitgangssituatie verscheidene proteaseremmer-geassocieerde mutaties hadden, maar < 40-voudig 
verminderde gevoeligheid voor lopinavir in de uitgangssituatie. Mutaties V82A, I54V en M46I 
verschenen het vaakst. Mutaties L33F, 150V en V32I in combinatie met I47V/A werden ook 
waargenomen. De 19 isolaten toonden een 4,3-voudige toename in IC50 in vergelijking met de isolaten in 
de uitgangssituatie (van 6,2- tot 43-voudig, in vergelijking met wild-type virus). 
 
Genotypische correlaties van gereduceerde fenotypische gevoeligheid voor lopinavir in virussen 
geselecteerd door andere proteaseremmers. De antivirale activiteit van lopinavir in vitro werd bepaald 
tegen 112 klinische isolaten afgenomen bij patiënten waarbij therapie met één of meer proteaseremmers 
faalde. Binnen deze groep waren de volgende mutaties in hiv-protease geassocieerd met een verminderde 
in vitro gevoeligheid voor lopinavir: L10F/I/R/V, K20M/R, L24I, M46I/L, F53L, I54L/T/V, L63P, 
A71I/L/T/V, V82A/F/T, I84V en L90M. De mediane EC50 van lopinavir tegen isolaten met 0-3, 4-5, 6-7 
en 8-10 mutaties op bovenstaande aminozuurposities was respectievelijk 0,8; 2,7; 13,5 en 44,0 maal 
hoger dan de EC50 tegen wild-type hiv. De 16 virussen die een > 20-voudige verandering lieten zien in de 
gevoeligheid bevatten allemaal mutaties op de posities 10, 54, 63 plus 82 en/of 84. Bovendien bevatten ze 
een mediaan van 3 mutaties op aminozuurposities 20, 24, 46, 53, 71 en 90. Behalve de mutaties die 
hierboven beschreven zijn, zijn mutaties V32I en I47A waargenomen in rebound-isolaten met 
verminderde gevoeligheid voor lopinavir van patiënten die voorbehandeld zijn met proteaseremmers en 
vervolgens behandeld werden met Kaletra en mutaties I47A en L76V zijn waargenomen in rebound-
isolaten met verminderde gevoeligheid voor lopinavir van patiënten die behandeld werden met Kaletra. 
 
Conclusies met betrekking tot de relevantie van bepaalde mutaties of mutatiepatronen zijn onderhevig aan 
veranderingen op basis van aanvullende gegevens. Het wordt daarom aanbevolen om altijd de laatste 
interpretatiesystemen voor de analyse van resistentietestresultaten te raadplegen.  
 
Antivirale activiteit van Kaletra bij patiënten bij wie proteaseremmertherapie faalde 
De klinische relevantie van verminderde in vitro gevoeligheid voor lopinavir is onderzocht via de 
bepaling van de virologische respons op Kaletratherapie, ten opzichte van viraal genotype en fenotype in 
de uitgangssituatie, bij 56 patiënten waarbij eerder therapie met meerdere proteaseremmers faalde. De 
EC50 van lopinavir tegen de 56 virale isolaten uit de uitgangssituatie varieerde van 0,6 tot 96 maal hoger 
dan de EC50 tegen wild-type hiv. Na een 48-weekse behandeling met Kaletra, efavirenz en nucleoside 
reverse transcriptaseremmers, werd plasma hiv RNA ≤ 400 kopieën/ml geobserveerd bij 93 % (25/27), 
73 % (11/15) en 25 % (2/8) van de patiënten met respectievelijk < 10-voudige, 10 tot 40-voudige en > 40-
voudige verminderde gevoeligheid voor lopinavir in de uitgangssituatie. Daarnaast werd een virologische 
respons waargenomen bij 91 % (21/23), 71 % (15/21) en 33 % (2/6) van de patiënten met 0-5, 6-7 en 8-10 
mutaties van de bovenstaande mutaties in hiv-protease die geassocieerd zijn met verminderde in vitro 
gevoeligheid voor lopinavir. Aangezien deze patiënten niet eerder waren blootgesteld aan Kaletra of 
efavirenz, kan een deel van de respons worden toegeschreven een de antivirale activiteit van efavirenz, 
met name bij patiënten die een virus droegen dat zeer resistent was voor lopinavir. Het onderzoek bevatte 
geen controlegroep van patiënten die geen Kaletra kregen.  
 
Kruisresistentie 
Activiteit van andere proteaseremmers tegen isolaten die oplopende resistentie tegen lopinavir 
ontwikkelden na Kaletrabehandeling bij patiënten die voorbehandeld zijn met proteaseremmers: De 
aanwezigheid van kruisresistentie tegen andere proteaseremmers werd geanalyseerd in 18 rebound-
isolaten waarvan ontwikkeling van resistentie tegen lopinavir was aangetoond tijdens drie fase II en één 
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fase III onderzoeken van Kaletra bij patiënten die voorbehandeld zijn met proteaseremmers. De mediane 
toenames in IC50 van lopinavir voor deze 18 isolaten in de uitgangssituatie en na rebound waren 
respectievelijk 6,9- en 63-voudig in vergelijking met het wild type virus. In het algemeen behielden 
(indien kruisresistent in de uitgangswaarde) of ontwikkelden rebound-isolaten significante kruisresistentie 
tegen indinavir, saquinavir en atazanavir. Geringe afnames in amprenaviractiviteit werden bemerkt met 
een mediane toename in IC50 van 3,7- tot 8-voud in respectievelijk de uitgangssituatie- en rebound-
isolaten. Isolaten behielden gevoeligheid voor tipranavir met een mediane toename in IC50 in 
uitgangswaarde- en rebound-isolaten van respectievelijk 1,9- en 1,8-voud, in vergelijking met wild type 
virus. Zie de Samenvatting van de productkenmerken van Aptivus voor meer informatie over het gebruik 
van tipranavir, waaronder genotypische voorspellers van de respons, bij de behandeling van lopinavir-
resistente hiv-1 infectie. 
 
Klinische resultaten 
De effecten van Kaletra (in combinatie met andere antiretrovirale middelen) op biologische markers 
(plasma hiv RNA-spiegels en CD4+ T-celaantallen) zijn onderzocht in gecontroleerde onderzoeken met 
Kaletra met een duur van 48 tot 360 weken. 
 
Gebruik bij volwassenen 
 
Patiënten zonder eerdere antiretrovirale therapie 
 
Onderzoek M98-863 was een gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek met 653 patiënten die nog geen 
antiretrovirale behandeling hadden ondergaan, waarin Kaletra (400/100 mg tweemaal daags) werd 
vergeleken met nelfinavir (750 mg driemaal daags) plus stavudine en lamivudine. Het gemiddelde aantal 
CD4+ T-cellen in de uitgangssituatie was 259 cellen/mm3 (range: 2 tot 949 cellen/mm3) en het 
gemiddelde plasma hiv-1 RNA was 4,9 log10 kopieën/ml (range: 2,6 tot 6,8 log10 kopieën/ml).  
 
Tabel 1 
 


Resultaten in week 48: studie M98-863 
 Kaletra (n=326) Nelfinavir (n=327) 
hiv RNA < 400 kopieën/ml* 75 % 63 % 
hiv RNA < 50 kopieën/ml*† 67 % 52 % 
Gemiddelde toename in CD4+ 
T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie (cellen/mm3) 


207 195 


* intent-to-treat-analyse, waarbij patiënten met ontbrekende waarden worden gezien als patiënten 
met virologisch falen 
† p<0,001 


 
Honderddertien met nelfinavir behandelde patiënten en 74 met lopinavir/ritonavir behandelde patiënten 
hadden een hiv RNA boven 400 kopieën/ml terwijl ze van week 24 tot en met week 96 behandeld 
werden. Hiervan konden isolaten van 96 met nelfinavir behandelde patiënten en van 51 met 
lopinavir/ritonavir-behandelde patiënten worden geamplificeerd voor het uitvoeren van een resistentietest. 
Resistentie tegen nelfinavir, gedefinieerd als de aanwezigheid van de D30N of L90M mutatie in protease, 
werd waargenomen bij 41/96 (43 %) patiënten. Resistentie tegen lopinavir, gedefinieerd als de 
aanwezigheid van enige primaire of actieve puntmutatie in het protease (zie boven), werd waargenomen 
bij 0/51 (0 %) van de patiënten. Afwezigheid van resistentie tegen lopinavir werd bevestigd door 
fenotypische analyse. 
 
Onderzoek M05-730 was een gerandomiseerd, open-label, multicenter onderzoek waarin een behandeling 
met eenmaal daags 800/200 mg Kaletra in combinatie met tenofovir DF en emtricitabine vergeleken werd 
met een behandeling met tweemaal daags 400/100 mg Kaletra combinatie met tenofovir DF en 
emtricitabine bij 664 patiënten die naïef waren voor antiretrovirale behandeling. Gezien de 







118 


 


farmacokinetische interactie tussen Kaletra en tenofovir (zie rubriek 4.5), zijn de resultaten van deze 
studie wellicht niet strict te extrapoleren indien er andere “backbone” regimes worden gebruikt samen 
met Kaletra. Patiënten werden gerandomiseerd in een 1:1 ratio om hetzij eenmaal daags 800/200 mg 
Kaletra te ontvangen (n=333) hetzij tweemaal daags 400/100 mg Kaletra te ontvangen (n=331). Verdere 
stratificatie binnen iedere groep was 1:1 (tablet versus zachte capsule). De patiënten kregen of de tablet- 
of de zachte capsuleformulering toegediend gedurende 8 weken, waarna alle patiënten de 
tabletformulering eenmaal daags of tweemaal daags kregen toegediend gedurende de rest van de studie. 
De patiënten kregen eenmaal daags 200 mg emtricitabine en eenmaal daags 300 mg 
tenofovirdisoproxilfumaraat (TDF) (gelijkwaardig aan 245 mg tenofovir disoproxil) toegediend. In het 
protocol gedefinieerde non-inferioriteit van eenmaal daagse dosering in vergelijking met tweemaal daagse 
dosering werd aangetoond als in de ondergrens van het 95 % betrouwbaarheidsinterval voor het verschil 
in het gedeelte van patiënten dat reageerde (eenmaal daags min tweemaal daags) de -12 % van week 48 
werd uitgesloten. De gemiddelde leeftijd van de patiënten die meededen was 39 jaar (range: 19 tot 71); 
75 % was Kaukasisch en 78 % was man. De gemiddelde uitgangssituatie van het aantal CD4+ T-cellen 
was 216 cellen/mm3 (range: 20 tot 775 cellen/mm3) en de gemiddelde uitgangssituatie voor plasma hiv-1 
RNA was 5,0 log10 kopieën/ml (range: 1,7 tot 7,0 log10 kopieën/ml). 
 
Tabel 2 
 


Virologische respons van patiënten in de studie in week 48 en week 96 
 Week 48 Week 96 
 Eenmaal 


daags 
Tweemaal 


daags 
Verschil 


[95 % BI] 
Eenmaal 


daags 
Tweemaal 


daags 
Verschil 


[95 % BI] 
NC= falen 257/333 


 
(77,2 %) 


 


251/331 
 


(75,8 %) 


1,3 % 
 


[-5,1; 7,8] 


216/333 
 


(64,9 %) 


229/331 
 


(69,2 %) 


-4,3 % 
 


[-11,5; 2,8] 


Geobserveerde 
waarden 


257/295 
 


(87,1 %) 


250/280 
 


(89,3 %) 


-2,2% 
 


[-7,4 ; 3,1] 


216/247 
 


(87,4 %) 


229/248 
 


(92,3 %) 


-4,9 % 
 


[-10,2; 0,4] 
Gemiddelde 
toename in 
CD4+ T-cellen 
t.o.v. de 
uitgangssituatie 
(cellen/mm3) 


186 198  238 254  


 
Tot en met week 96 waren genotypische resistentietestresultaten beschikbaar van 25 patiënten in de 
eenmaal daags groep en van 26 patiënten in de tweemaal daags groep die een incomplete virologische 
respons hadden. In de eenmaal daags groep toonde geen van de patiënten resistentie tegen lopinavir en in 
de tweemaal daags groep toonde 1 patiënt met een significante proteaseremmerresistentie in de 
uitgangssituatie additionele resistentie tegen lopinavir tijdens de studie. 
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Een aanhoudende virologische respons op Kaletra (in combinatie met nucleoside/nucleotide reverse 
transcriptaseremmers) is ook waargenomen in een klein Fase II onderzoek (M97-720) tijdens 360 weken 
behandeling. In het onderzoek werden aanvankelijk honderd patiënten behandeld met Kaletra (waaronder 
51 patiënten die 400/100 mg tweemaal daags kregen en 49 patiënten op ofwel 200/100 mg tweemaal 
daags ofwel 400/200 mg tweemaal daags). Alle patiënten werden tussen week 48 en week 72 omgezet op 
open-label Kaletra in de dosering 400/100 mg tweemaal daags. Negenendertig patiënten (39 %) stopten 
voortijdig met de studie, waarvan 16 (16 %) door bijwerkingen, waarvan er één geassocieerd was met 
overlijden. Eénenzestig patiënten maakten het onderzoek af (35 patiënten kregen de aanbevolen 
400/100 mg tweemaal daags dosering gedurende het hele onderzoek).  
 
Tabel 3 
 


Resultaten in week 360: studie M97-720 
 Kaletra (n=100) 
hiv RNA < 400 kopieën/ml 61 % 
hiv RNA < 50 kopieën/ml 59 % 
Gemiddelde toename in CD4+ T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie (cellen/mm3) 


501 


 
Tijdens de 360 weken van de behandeling werd de analyse van het genotype van de virusisolaten met 
succes uitgevoerd bij 19 van de 28 patiënten die een hiv RNA van meer dan 400 kopieën/ml hadden. Er 
zijn hierbij geen primaire of actieve puntmutaties in het protease (aminozuren op positie 8, 30, 32, 46, 47, 
48, 50, 82, 84 en 90) of fenotypische resistentie tegen proteaseremmers aangetoond. 
 
Patiënten met eerdere antiretrovirale therapie 
 
M06-802 was een gerandomiseerd, “open-label”onderzoek, waarin (bij 599 patiënten met aantoonbare 
virale load tijdens hun huidige antivirale therapie) de veiligheid, verdraagbaarheid en antivirale activiteit 
werden vergeleken van eenmaal daagse en tweemaal daagse dosering lopinavir/ritonavir tabletten. 
Patiënten waren voorheen nog niet behandeld met lopinavir/ritonavir. Ze werden gerandomiseerd in een 
1:1 ratio alvorens aan hen ofwel lopinavir/ritonavir 800/200 mg eenmaal daags (n=300) of 
lopinavir/ritonavir 400/100 mg tweemaal daags (n=299) werd toegediend. Patiënten kregen minimaal 
twee nucleoside/nucleotide reverse transcriptase remmers, geselecteerd door de onderzoeker, toegediend. 
De geïncludeerde populatie was matig PI-ervaren en meer dan de helft van de patiënten had nooit een PI-
behandeling gekregen en ongeveer 80 % van de patiënten had een virusstam met minder dan 3 PI-
mutaties. De gemiddelde leeftijd van de geïncludeerde patiënten was 41 jaar (variërend van 21 tot 73); 
51 % was Kaukasisch en 66 % was mannelijk. Het gemiddelde aantal CD4+ T-cellen in de 
uitgangssituatie was 254 cellen/mm3 (variërend van 4 tot 952 cellen/mm3) en het gemiddelde plasma hiv-
1 RNA in de uitgangssituatie was 4,3 log10 kopieën/ml (variërend van 1,7 tot 6,6 log10 kopieën/ml). 
Ongeveer 85% van de patiënten had een viral load van <100.000 kopieën/ml. 
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Tabel 4 
 


Virologische Respons van Proefpersonen in Week 48 Onderzoek 802 
 Eenmaal 


daags 
Tweemaal 


daags 
Verschil 


[95 % BI] 
NC= falen 171/300 


(57 %) 
161/299 
(53,8 %) 


3,2 % 
[-4,8 %, 11,1 %] 


Geobserveerde 
waarden 


171/225 
(76,0 %) 


161/223 
(72,2 %) 


3,8% 
[-4,3 %, 11,9 %] 


Gemiddelde 
toename in CD4+ 
T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie 
(cellen/mm3) 


135 122  


 
Tot en met week 48 waren genotypische resistentietestresultaten beschikbaar van 75 patiënten in de 
eenmaal daags groep en van 75 patiënten in de tweemaal daags groep die een incomplete virologische 
respons hadden. In de eenmaal daags groep toonde 6/75 (8 %) van de patiënten en in de tweemaal daags 
groep toonde 12/77 (16 %) van de patiënten nieuwe primaire proteaseremmermutaties (codons 30, 32, 48, 
50, 82, 84, 90). 
 
Gebruik bij kinderen 
 
M98-940 was een "open-label" onderzoek met de vloeibare vorm van Kaletra bij 100 patiëntjes die nog 
niet (44%) en wel (56%) voorbehandeld zijn met antiretrovirale therapie. Geen van de patiënten was 
voorbehandeld met non-nucleoside reverse transcriptaseremmers. De patiënten werden gerandomiseerd 
naar ofwel 230 mg lopinavir/57,5 mg ritonavir per m2 of 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir per m2. De 
naïeve patiënten kregen ook nucleoside reverse transcriptaseremmers. De voorbehandelde patiënten 
kregen nevirapine plus tot twee nucleoside reverse transcriptaseremmers. Veiligheids-, werkzaamheids- 
en farmacokinetische profielen van de twee dosisregimes werden bij elke patiënt bepaald na 3 weken 
therapie. Daarna vervolgden alle patiënten de therapie met de 300/75 mg per m2 dosis. De patiënten 
hadden een gemiddelde leeftijd van 5 jaar (range 6 maanden tot 12 jaar) met 14 patiënten onder de 2 jaar 
en 6 patiënten van 1 jaar en jonger. Het gemiddelde aantal CD4+ T-cellen in de uitgangssituatie was 838 
cellen/mm3


 en het gemiddelde plasma hiv-1 RNA in de uitgangssituatie was 4,7 log10 kopieën/ml.  
 
Tabel 5  
 


Resultaten in week 48: studie M98-940 
 Antiretroviraal naïef 


(n=44) 
Antiretroviraal 
ervaren (n=56) 


hiv RNA < 400 kopieën/ml 84 % 75 % 
Gemiddelde toename in CD4+ 
T-cellen t.o.v. de 
uitgangssituatie (cellen/mm3) 
 


404 284 


 
KONCERT/PENTA 18 is een prospectieve gerandomiseerde, open-label, multicenter studie. In deze 
studie is het farmacokinetisch profiel, de werkzaamheid en de veiligheid geëvalueerd van de 
tweemaaldaagse dosering versus de eenmaaldaagse dosering van lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg 
tabletten gedoseerd op basis van gewicht als onderdeel van de antiretrovirale combinatietherapie (cART) 
van virologisch onderdrukte hiv-1-geïnfecteerde kinderen (n=173). Kinderen kwamen in aanmerking voor 
deelname als ze <18 jaar waren, ≥15 kg wogen, cART ontvingen met lopinavir/ritonavir, minimaal 24 
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weken lang <50 kopieën/ml hiv-1 ribonucleïnezuur (RNA) hadden en tabletten konden doorslikken. Op 
week 24 was de werkzaamheid en veiligheid van de tweemaaldaagse dosering (n=87) van 
lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg tabletten in de pediatrische populatie consistent met de bevindingen 
over de werkzaamheid en veiligheid uit eerdere studies bij volwassenen en kinderen die tweemaal daags 
lopinavir/ritonavir gebruikten. Het percentage patiënten met een bevestigde ‘viral rebound’ van >50 
kopieën/ml gedurende 48 weken follow-up was hoger bij de pediatrische patiënten die eenmaal daags 
lopinavir/ritonavir ontvingen (12%) dan in de patiëntengroep die de tweemaaldaagse dosering ontving 
(8%, p=0,19). Dit kwam met name door een lagere therapietrouw in de eenmaaldaagse groep patiënten. 
De werkzaamheidsgegevens zijn in het voordeel van het tweemaaldaagse regime. Dit wordt versterkt 
door een significant verschil in de farmacokinetische parameters die gunstiger is voor het tweemaaldaagse 
regime (zie rubriek 5.2).  
 
5.2 Farmacokinetische eigenschappen 
 
De farmacokinetische eigenschappen van lopinavir bij gecombineerde toediening met ritonavir zijn 
geëvalueerd bij gezonde volwassen vrijwilligers en bij hiv-geïnfecteerde patiënten. Er werden geen 
substantiële verschillen gezien tussen de twee groepen. Lopinavir wordt vrijwel geheel gemetaboliseerd 
door CYP3A. Ritonavir remt het metabolisme van lopinavir en verhoogt hierdoor de plasmaconcentraties 
van lopinavir. Alle onderzoeken samen lieten zien dat toediening van Kaletra 400/100 mg tweemaal 
daags gemiddelde "steady-state"-plasmaconcentraties van lopinavir geeft die 15-20 maal hoger zijn dan 
die van ritonavir bij hiv-geïnfecteerde patiënten. De plasmaspiegels van ritonavir zijn minder dan 7% van 
die verkregen na de ritonavirdosis van 600 mg tweemaal daags. De in vitro antivirale EC50 van lopinavir 
is ongeveer 10 maal lager dan die van ritonavir. De antivirale activiteit van Kaletra wordt daarom 
veroorzaakt door lopinavir. 
 
Absorptie 
Meerdere doseringen met 400/100 mg Kaletra tweemaal daags gedurende 2 weken en zonder 
maaltijdrestrictie gaven een gemiddelde ± SD lopinavir piek-plasmaconcentratie (Cmax) van 
12,3 ± 5,4 µg/ml, die ongeveer 4 uur na toediening optrad. De gemiddelde "steady-state"-dalconcentratie 
voorafgaand aan de ochtenddosis was 8,1 ± 5,7 µg/ml. De AUC van lopinavir was gedurende een 12 uur 
durend doseerinterval gemiddeld 113,2 ± 60,5 µg·u/ml. De absolute biologische beschikbaarheid van 
lopinavir gecoformuleerd met ritonavir is niet vastgesteld bij mensen. 
 
Effecten van voedsel op orale absorptie 
Toediening van een enkelvoudige 400/100 mg dosis van Kaletra tabletten na gebruik van een maaltijd 
(hoog vetgehalte, 872 kcal, waarvan 56 % vet) in vergelijking met toediening op een nuchtere maag gaf 
geen significante wijzigingen in de Cmax en de AUC inf. Daarom kunnen Kaletra tabletten zowel met als 
zonder voedsel ingenomen worden. In vergelijking met Kaletra zachte capsules is van Kaletra tabletten 
minder farmacokinetische variabiliteit aangetoond onder alle voedingscondities. 
 
Distributie 
In "steady-state" is lopinavir voor ongeveer 98-99% gebonden aan serumeiwitten. Lopinavir bindt zowel 
aan het alpha-1-zuur glycoproteïne (AAG) als aan albumine, waarbij het echter een hogere affiniteit heeft 
voor AAG. In "steady-state" blijft de eiwitbinding van lopinavir constant over het bereik van de 
waargenomen concentraties na 400/100 mg Kaletra tweemaal daags en is vergelijkbaar bij gezonde en 
hiv-positieve patiënten. 
 
Biotransformatie 
In vitro experimenten met menselijke levermicrosomen duiden erop dat lopinavir hoofdzakelijk oxidatief 
metabolisme ondergaat. Lopinavir wordt uitgebreid gemetaboliseerd door het cytochroom P450-systeem 
van de lever, bijna uitsluitend door isozym CYP3A. Ritonavir is een potente CYP3A-remmer die het 
metabolisme van lopinavir remt en daarom de plasmaconcentraties van lopinavir verhoogt. Een 14C-
lopinavir-onderzoek bij mensen liet zien dat 89 % van de radioactiviteit in het plasma na een enkele 
400/100 mg Kaletra dosis werd veroorzaakt door het oorspronkelijke actieve bestanddeel. Tenminste 13 
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oxidatieve metabolieten van lopinavir zijn geïdentificeerd bij de mens. Het epimere paar van de 4-oxo- en 
4-hydroxymetaboliet zijn de hoofdmetabolieten met antivirale activiteit, maar vormen slechts een 
minieme hoeveelheid van de totale radioactiviteit in het plasma. Gebleken is dat ritonavir metabolische 
enzymen induceert, resulterend in de inductie van zijn eigen metabolisme en waarschijnlijk de inductie 
van het lopinavir metabolisme. Dalconcentraties van lopinavir worden lager met de tijd gedurende 
meervoudige dosering en stabiliseren na ongeveer 10 dagen tot 2 weken. 
 
Eliminatie 
Na een 400/100 mg 14C-lopinavir/ritonavir dosis kan ongeveer 10,4 ± 2,3 % en 82,6 ± 2,5 % van de 
toegediende dosis 14C-lopinavir in respectievelijk urine en feces worden teruggevonden. In urine en feces 
bestond respectievelijk ongeveer 2,2 % en 19,8 % van de toegediende dosis uit onveranderd lopinavir. Na 
meervoudige dosering wordt minder dan 3 % van de dosis lopinavir onveranderd uitgescheiden in de 
urine. De effectieve (piek tot dal) halfwaardetijd van lopinavir over een doseerinterval van 12 uur is 
gemiddeld 5-6 uur en de ogenschijnlijke orale klaring (CL/F) van lopinavir is 6 tot 7 l/u. 
 
Eenmaal daagse dosering: de farmacokinetiek van eenmaal daags Kaletra is geëvalueerd bij hiv-
geïnfecteerde patiënten die naïef waren voor antiretrovirale behandeling. Kaletra 800/200 mg werd 
toegediend in combinatie met 200 mg emtricitabine en 300 mg tenofovir DF als onderdeel van een 
eenmaal daags regime. Meerdere doseringen van 800/200 mg Kaletra eenmaal daags gedurende 2 weken 
zonder maaltijdrestricties (n=16) produceerde een gemiddelde ± SD piek plasma concentratie (Cmax) voor 
lopinavir van 14,8 ± 3,5 µg/ml, welke ongeveer 6 uur na toediening optrad. De gemiddelde steady-state 
diepte concentratie voor de ochtenddosering was 5,5 ± 5,4 µg/ml. De AUC van lopinavir gedurende een 
24 uurs doseringsinterval was gemiddeld 206,5 ± 89,7 µg·h/ml. 
 
In vergelijking met het tweemaal daagse regime, wordt het eenmaal daagse regime geassocieerd met een 
reductie in de Cmin/Cdiepte waardes van ongeveer 50 %.  
 
Speciale populaties 
 
Kinderen 
Er zijn weinig farmacokinetische gegevens over kinderen jonger dan 2 jaar. De farmacokinetiek van 
Kaletra 100/25 mg tablet tweemaal daagse, op gewicht gebaseerde dosering is bestudeerd bij in totaal 53 
pediatrische patiënten zonder nevirapine. Het lopinavir gemiddelde ± standaarddeviatie in steady-state 
AUC, Cmax en C12 waren respectievelijk 112,5 ± 37,1 μg•h/ml, 12,4 ± 3,5 μg/ml and 5,71 ± 2,99 μg/ml. 
De tweemaal daagse, op gewicht gebaseerde dosering zonder nevirapine en de therapie met 300/75 mg/m2 
tweemaal daags met nevirapine gaven plasmaconcentraties van lopinavir die vergelijkbaar zijn met die 
verkregen bij volwassen patiënten die het 400/100 mg tweemaal daags regime zonder nevirapine kregen.  
 
Geslacht, ras en leeftijd 
De farmacokinetiek van Kaletra is niet bestudeerd bij ouderen. Er zijn geen leeftijds- of 
geslachtsgebonden farmacokinetische verschillen waargenomen bij volwassen patiënten. 
Farmacokinetische verschillen als gevolg van ras zijn niet geïdentificeerd. 
 
Zwangerschap en postpartum: 
 
In een open-label farmacokinetische studie hebben 12 hiv-geïnfecteerde zwangere vrouwen die minder 
dan 20 weken zwanger waren en met antiretrovirale combinatietherapie behandeld werden, initieel 
tweemaal daags lopinavir/ritonavir 400/100 mg (twee tabletten van 200/50 mg) gekregen tot een 
zwangerschapsduur van maximaal 30 weken was bereikt. Bij 30 weken zwangerschap werd de dosering 
verhoogd tot tweemaal daags 500/125 mg (twee tabletten van 200/50 mg plus één tablet van 100/25 mg) 
totdat de patiënten 2 weken postpartum waren. 
Plasmaconcentraties van ritonavir werden gemeten in vier perioden van 12 uur gedurende het tweede 
trimester (week 20-24 van de zwangerschap), het derde trimester voor de dosisverhoging (week 30 van de 
zwangerschap), het derde trimester na de dosisverhoging (week 32 van de zwangerschap) en op 8 weken 
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postpartum. De dosisverhoging resulteerde niet in een significante verhoging van de plasmaconcentratie 
van ritonavir. 
 
In een andere open-label farmacokinetische studie kregen 19 hiv-geïnfecteerde zwangere vrouwen 
tweemaal daags lopinavir/ritonavir 400/100 mg tijdens hun zwangerschap als onderdeel van de 
antiretrovirale combinatietherapie gestart voor de conceptie. Voor een farmacokinetische analyse van de 
plasmaconcentraties van totaal en ongebonden lopinavir werd een reeks bloedmonsters verzameld 
predosis en op intervallen in de loop van 12 uur in trimester 2 en trimester 3, bij de geboorte en 4-6 
weken postpartum (bij vrouwen die de behandeling na de bevalling hadden voortgezet). 
 
De farmacokinetische gegevens van hiv-1-geïnfecteerde zwangere vrouwen die tweemaal daags 
lopinavir/ritonavir 400/100 mg tabletten kregen, zijn weergegeven in Tabel 6 (zie rubriek 4.2).  
 
Tabel 6 
 


Gemiddelde (CV%) steady-state farmacokinetische parameters van lopinavir in hiv-geïnfecteerde 
zwangere vrouwen 


Farmacokinetische 
parameter 


2de Trimester 
n = 17* 


3de Trimester 
n = 23 


Postpartum 
n = 17** 


AUC0-12 μg•uur/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3) 
Cmax 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3) 


Cpredosis μg /ml 4,7 (25,2) 4,3 (39,0) 6,5 (40,4) 
*   n = 18 voor Cmax 
** n = 16 voor Cpredosis 


 
Nierinsufficiëntie 
De farmacokinetiek van Kaletra is niet bestudeerd bij patiënten met nierinsufficiëntie; maar aangezien de 
renale klaring van lopinavir verwaarloosbaar is, wordt een verlaging van de totale lichaamsklaring niet 
verwacht bij patiënten met nierinsufficiëntie. 
 
Leverinsufficiëntie 
De "steady-state" farmakokinetische parameters van lopinavir bij hiv-geïnfecteerde patiënten met licht tot 
matig verminderde leverfunctie zijn vergeleken met die van hiv-geïnfecteerde patiënten met normale 
leverfunctie in een meervoudige dosis onderzoek met lopinavir/ritonavir 400/100 mg tweemaal daags. 
Een beperkte toename in de totale concentraties lopinavir van ongeveer 30 % is waargenomen, welke niet 
verwacht wordt klinisch relevant te zijn (zie rubriek 4.2). 
 
5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek 
 
Toxiciteitonderzoeken met herhaalde dosering bij knaagdieren en honden identificeerden dat de 
belangrijkste doelorganen lever, nier, schildklier, milt en circulerende rode bloedcellen zijn. 
Veranderingen in de lever duidden op cellulaire zwelling met focale degeneratie. Hoewel de blootstelling 
die deze veranderingen aan het licht bracht vergelijkbaar of onder humane klinische blootstelling was, 
waren de doseringen in dieren meer dan 6 maal de aanbevolen klinische dosis. Milde renale tubulaire 
degeneratie bleef beperkt tot muizen die waren blootgesteld aan tenminste tweemaal de aanbevolen 
blootstelling bij de mens; bij ratten en honden was de nier onaangetast. Gereduceerd serumthyroxine 
leidde tot een verhoogd vrijkomen van TSH met als resultaat folliculaire celhypertrofie in de schildklieren 
van ratten. Deze veranderingen waren reversibel door verwijdering van het werkzame bestanddeel en 
waren afwezig bij muizen en honden. Coombs-negatieve anisocytose en poikilocytose werden 
waargenomen bij ratten, maar niet bij muizen of honden. Vergrootte milten met histiocytose werden 
gezien bij ratten maar niet bij andere diersoorten. Serumcholesterol was verhoogd bij knaagdieren maar 
niet bij honden, terwijl triglyceriden alleen waren verhoogd bij muizen. 
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Tijdens in vitro experimenten werd de doorstroom van gekloneerde humane kalium kanalen (HERG) met 
30% geremd door de hoogst geteste concentratie lopinavir/ritonavir, welke overeenkomt met een 7-
voudige totale en een 15-voudige vrije piek plasmaconcentratie die verkregen wordt bij mensen 
behandeld met de maximaal aanbevolen therapeutische dosis. Vergelijkbare concentraties 
lopinavir/ritonavir vertoonden daarentegen geen vertraging in de repolarisatie van cardiale Purkinjevezels 
van de hond. Lagere concentraties lopinavir/ritonavir gaven geen significante blokkade van kalium 
(HERG) doorstroming. Onderzoeken naar weefseldistributie uitgevoerd in de rat suggereerden geen 
significante cardiale retentie van het actieve bestanddeel; na 72 uur was de AUC in het hart ongeveer 
50 % van de gemeten plasma AUC. Daarom is het te verwachten dat de cardiale lopinavir concentraties 
niet significant hoger zullen zijn dan de plasmaconcentraties. 
 
Bij honden werden in het oog springende U-curves op het elektrocardiogram waargenomen 
samenhangend met een verlengd PR-interval en bradycardie. Het wordt aangenomen dat deze effecten 
worden veroorzaakt door elektrolytverstoring.  
 
De klinische relevantie van deze preklinische gegevens is niet bekend. De potentiële cardiale 
bijwerkingen van dit geneesmiddel bij mensen kunnen echter niet worden uitgesloten (zie ook rubrieken 
4.4 en 4.8).  
 
Bij ratten werden embryo-foetotoxiciteit (verlies van zwangerschap, verminderde foetale 
levensvatbaarheid, verminderd foetaal lichaamsgewicht, toegenomen frequentie van skeletvariaties) en 
postnatale ontwikkelingstoxiciteit (verminderde overleving van pups) waargenomen bij doseringen die 
toxisch waren voor het moederdier. De systemische blootstelling aan lopinavir/ritonavir bij de doseringen 
die toxisch waren voor het moederdier en voor de ontwikkeling was lager dan de beoogde therapeutische 
blootstelling bij mensen. 
 
De lange-termijn carcinogeniteitsonderzoeken met lopinavir/ritonavir bij muizen lieten een niet 
genotoxische, mitogene inductie van levertumoren zien, over het algemeen beschouwd als van weinig 
betekenis voor het menselijk risico.  
 
Bij carcinogeniteitsonderzoeken bij ratten werden geen tumorverwekkende bevindingen gedaan. 
Lopinavir/ritonavir is niet mutageen of clastogeen gebleken in een reeks van in vitro en in vivo testen 
waaronder de “Ames bacterial reverse mutation assay”, de lymfoomtest bij de muis, de micronucleus test 
bij de muis en de chromosomale afwijkingstesten met humane lymfocyten. 
 
 
6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS 
 
6.1 Lijst van hulpstoffen 
 
Tabletinhoud:  
Copovidon 
Sorbitanlauraat 
Watervrij colloïdaal siliciumdioxide 
Natriumstearylfumaraat 
 
Filmomhulling: 
Polyvinylalcohol 
Titaniumdioxide  
Talk 
Macrogolen type 3350 (polyethyleenglycol 3350) 
Geel ijzeroxide (E172) 
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6.2 Gevallen van onverenigbaarheid 
 
Niet van toepassing. 
 
6.3 Houdbaarheid 
 
3 jaar 
 
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren 
 
Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities. 
 
6.5 Aard en inhoud van de verpakking 
 
High density polyethyleen (HDPE) flessen afgesloten met doppen van propyleen. Fles met 
60 filmomhulde tabletten.  
 
6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen 
 
Geen bijzondere vereisten. 
 
 
7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN 
 
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 
Knollstrasse 
67061 Ludwigshafen 
Duitsland 
 
 
8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN 
 
EU/1/01/172/006 
 
 
9. DATUM EERSTE VERGUNNINGVERLENING/VERLENGING VAN DE VERGUNNING 
 
Datum van eerste verlening van de vergunning: 20 maart 2001 
Datum van laatste verlenging: 20 maart 2011 
 
 
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST 
 
Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees 
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu).



http://www.ema.europa.eu/



		Kaletra (80 mg + 20 mg) /ml drank 

		Kaletra 200 mg/50 mg filmomhulde tabletten 

		Kaletra 100 mg/25 mg filmomhulde tabletten 
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT


PLAQUENIL 200 mg comprimés pelliculés
sulfate d’hydroxychloroquine


2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE


Chaque comprimé de Plaquenil contient 200 mg de sulfate d’hydroxychloroquine (équivalant à 
155 mg d’hydroxychloroquine).


Excipient à effet notoire : 
Plaquenil 200 mg comprimé pelliculé contient du lactose sous forme de 35,25 mg de lactose 
monohydraté par comprimé.


Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.


3. FORME PHARMACEUTIQUE


Comprimé pelliculé


4. DONNEES CLINIQUES


4.1 Indications thérapeutiques


Adultes
 Plaquenil est indiqué dans le traitement de formes sévères de polyarthrite rhumatoïde, lorsqu’un


traitement symptomatique s’avère insuffisant ;
 dans le traitement des manifestations articulaires et dermatologiques des maladies du collagène ;
 dans les affections dermatologiques causées ou aggravées par la lumière du soleil et 
 en cas de lupus érythémateux discoïde et systémique.


Population pédiatrique
 Plaquenil est indiqué dans le traitement de l’arthrite idiopathique juvénile (en association avec 


d’autres traitements) et 
 du lupus érythémateux discoïde et systémique.


4.2 Posologie et mode d’administration


Posologie     


Adultes :


On débutera le traitement à la dose de 400 mg par jour, à répartir en plusieurs prises. La dose peut être 
réduite à 200 mg/jour lorsqu’aucune amélioration supplémentaire n’est observée. La dose d’entretien 
devra à nouveau être augmentée à 400 mg/jour si la réponse faiblit. Il faut utiliser la dose efficace 
minimale, qui ne peut dépasser 6,5 mg/kg/jour (calculée en fonction du poids corporel idéal et non du 
poids corporel réel).
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Population pédiatrique : 


Il faut utiliser la dose efficace minimale, qui ne peut dépasser 6,5 mg/kg/jour, calculée en fonction 
d’un poids corporel idéal. C’est pourquoi le comprimé de 200 mg ne convient pas chez l’enfant dont 
le poids corporel idéal est < 31 kg. 


Il sera parfois nécessaire d’alterner les doses si l’on veut obtenir des doses quotidiennes moyennes 
autres que 200 mg ou 400 mg. 


Si aucune amélioration de la polyarthrite rhumatoïde ou du lupus érythémateux n’est constatée après 
6 mois de traitement, celui-ci doit être arrêté.


Mode d’administration


Voie orale


4.3 Contre-indications


 Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1


 Hypersensibilité connue à la quinine ou à d’autres médicaments antimalariques.


 Vu la présence de lactose dans la préparation (± 35 mg par comprimé de Plaquenil), ce 
médicament est contre-indiqué chez les patients souffrant d’un déficit en lactase, de 
galactosémie ou du syndrome de malabsorption de glucose et de galactose.


 Maculopathie oculaire préexistante.


 Enfants de moins de 6 ans (les comprimés ne conviennent pas pour un poids corporel < 31 kg).


 Patients présentant des troubles hépatiques graves.


 L’administration de Plaquenil peut aggraver une porphyrie préexistante.


 Exceptionnellement, l’administration de Plaquenil peut provoquer une réapparition de psoriasis.


 Patients qui prennent déjà des inhibiteurs de la monoamine oxydase.


4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi


Mises en garde spéciales


- Rétinopathie
Avant  de  commencer  un  traitement  de  longue  durée,  il  faut  procéder  à  un  examen
ophtalmologique minutieux des deux yeux (acuité visuelle, champ de vision central et vision
des couleurs, et fond d’œil). Cet examen doit ensuite être refait au moins une fois par an.
La  toxicité  rétinienne  est  largement  proportionnelle  à  la  dose administrée.  Le  risque  de
lésions rétiniennes est faible à des doses journalières ne dépassant pas 6,5 mg/kg de poids
corporel.
Si la dose journalière recommandée est dépassée, le risque de toxicité rétinienne augmente
significativement.


Cet examen doit être répété plus fréquemment et adapté au patient dans les circonstances
suivantes : 
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Une dose journalière supérieure à 6,5 mg/kg de poids idéal (masse maigre) : ne pas se
baser sur le poids corporel réel, qui pourrait entraîner un surdosage chez le patient
obèse.


 Insuffisance rénale ;


Dose cumulée supérieure à 200 g ;


 Patients âgés ;


Acuité visuelle réduite ;


Durée du traitement supérieure à 5 ans. 


Si  une  anomalie  oculaire  apparaît  (acuité  visuelle,  vision  des  couleurs,  etc.),  il  faut
immédiatement arrêter le traitement et le patient doit faire l’objet d’un suivi régulier pour
détecter une éventuelle aggravation de l’anomalie. Les troubles rétiniens (et les troubles de
la vue) peuvent  continuer à évoluer,  même après l'arrêt  du traitement (voir  rubrique 4.8
Effets indésirables).


L’utilisation concomitante  d’hydroxychloroquine et  de  médicaments  connus pour  induire
une toxicité rétinienne, comme le tamoxifène, est déconseillée.


- Hypoglycémie 
  Il  a été démontré que l’hydroxychloroquine peut provoquer une hypoglycémie grave, et


notamment une perte de conscience pouvant menacer le pronostic vital des patients traités
avec et sans antidiabétiques. Les patients traités par hydroxychloroquine doivent être avertis
du risque d'hypoglycémie et des signes et symptômes cliniques qui y sont associés. Il faut
contrôler la glycémie des patients présentant des signes cliniques d'hypoglycémie pendant le
traitement par hydroxychloroquine et réviser leur traitement si nécessaire.


- Cardiotoxicité chronique   
Des cas de cardiomyopathie ayant entraîné une insuffisance cardiaque, avec issue fatale dans
certains  cas,  ont  été  rapportés  chez  des  patients  traités  par  Plaquenil.  Une  surveillance
clinique des signes et  symptômes de cardiomyopathie est  recommandée et il  faut arrêter
Plaquenil en cas de survenue d'une cardiomyopathie. Envisagez la possibilité d'une toxicité
chronique lors d’un diagnostic de troubles de conduction (bloc de branche/bloc cardiaque
atrioventriculaire) et en cas d'hypertrophie biventriculaire.


- Autre surveillance des traitements de longue durée  
Chez les patients en traitement de longue durée, il faut régulièrement effectuer une formule 
sanguine complète et arrêter l'hydroxychloroquine en cas d'anomalies.
Tous les patients en traitement de longue durée doivent faire l’objet d’un examen régulier de
la fonction musculosquelettique et  des réflexes tendineux.  En cas de faiblesse,  arrêter  le
traitement (voir rubrique 4.8).


- Risque carcinogène potentiel   
Les données expérimentales montrent un risque potentiel de mutations génétiques. Les 
données sur la carcinogénicité chez l'animal ne sont disponibles que pour le médicament 
d'origine, la chloroquine, pour une seule espèce, et ces investigations étaient négatives (voir 
rubrique 5.3). Chez l’homme, les données disponibles sont insuffisantes pour exclure un 
risque accru de cancer chez les patients recevant un traitement de longue durée.


- Dans des cas très exceptionnels, un comportement suicidaire a été rapporté chez des patients 
traités par hydroxychloroquine.
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- Des troubles extrapyramidaux peuvent survenir lors de l’utilisation d’hydroxychloroquine.
Il faut conseiller aux patients de consulter leur médecin si cela se produit. 


 L’hydroxychloroquine doit être utilisée avec prudence chez les patients ayant des antécédents 
d’épilepsie car l’activité de l’antiépileptique peut être réduite. Les risques et bénéfices potentiels
doivent être soigneusement évalués avant d’utiliser l’hydroxychloroquine chez les patients sous 
antiépileptiques ou ayant des antécédents d’épilepsie car des cas rares de convulsions en 
association avec l’hydroxychloroquine ont été rapportés.


 L’hydroxychloroquine est un substrat et un inhibiteur du CYP2D6. Il est préférable d’éviter 
l’usage concomitant d’autres inhibiteurs du CYP2D6 (par exemple les antidépresseurs tels que 
la fluoxétine, la paroxétine ou le bupropion, les antiarythmiques tels que la propafénone, les 
antirétroviraux tels que le ritonavir, les antihistaminiques tels que la diphénhydramine, les 
antimycosiques tels que la terbinafine, et les médicaments utilisés en cas d’ulcère gastrique tels 
que la cimétidine). 


 Vu les analogies structurelles et pharmacocinétiques de l’hydroxychloroquine et de la 
chloroquine, l’hydroxychloroquine peut être sujette aux interactions connues de la chloroquine, 
bien qu’aucun cas spécifique n’ait été rapporté à ce jour. Celles-ci incluent : un renforcement du
blocage au niveau de la jonction neuromusculaire par les antibiotiques de la classe des 
aminoglycosides. L’hydroxychloroquine peut aggraver les symptômes de myasthénie grave et, 
de ce fait, diminuer l’effet de la néostigmine et de la pyridostigmine.


 Comme avec la chloroquine, les antiacides peuvent diminuer l’absorption de 
l’hydroxychloroquine. Il est donc conseillé de respecter un intervalle de 4 heures entre la prise 
d’hydroxychloroquine et celle d’antiacides.


 Des lésions irréversibles à la rétine ont été observées chez certains patients ayant reçu de la 4-
aminoquinolone en traitement de longue durée ou à dose élevée du lupus érythémateux discoïde
ou systémique, ou de la polyarthrite rhumatoïde. Il a été rapporté que la rétinopathie est dose-
dépendante. 


g ;


Précautions d'emploi 


 La prudence s’impose en cas d’insuffisance hépatique ou rénale ; chez ces patients, comme chez
ceux qui prennent des médicaments connus pour affecter ces organes, il peut être nécessaire de 
diminuer la dose.


 La prudence s’impose également en cas de maladies gastro-intestinales, neurologiques ou 
hématologiques, en cas d’hypersensibilité à la quinine, d’un déficit en glucose-6-phosphate 
déshydrogénase, en cas de porphyrie et de psoriasis.


 Les jeunes enfants sont particulièrement sensibles aux effets toxiques des 4-aminoquinoléines ; 
il faut donc insister auprès des patients pour qu’ils conservent l’hydroxychloroquine hors de la 
portée des enfants.
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L'hydroxychloroquine peut provoquer un allongement de l'intervalle QTc chez les patients 
présentant certains facteurs de risque. 
L'hydroxychloroquine doit être utilisée avec prudence chez les patients présentant un 
allongement de l'intervalle QT congénital ou documenté, et/ou des facteurs de risque connus 
d'allongement de l'intervalle QT, tels que : 


 trouble cardiaque, par exemple insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde 


 pro-arythmie, par exemple bradycardie (< 50 bpm) 


 des antécédents de dysrythmies ventriculaires 


 hypokaliémie et/ou hypomagnésémie non corrigée 


 lors de l’administration concomitante de médicaments contre un allongement de 
l’intervalle QT (voir rubrique 4.3), puisque cela peut entraîner un risque accru 
d’arythmie ventriculaire. 


L'importance de l’allongement de l’intervalle QT peut augmenter avec des concentrations de 
médicament plus élevées. Il convient donc de ne pas dépasser la dose recommandée (voir 
également rubriques 4.8 et 4.9).


Si des signes de troubles du rythme cardiaque se manifestent pendant le traitement par 
hydroxychloroquine, il faut arrêter le traitement et faire un ECG.


 Ce médicament est contre-indiqué chez les patients présentant une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose. 
(maladies héréditaires rares).


4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions


 L’administration concomitante d’hydroxychloroquine et de digoxine peut provoquer une 
augmentation des taux sériques de digoxine : il faut contrôler soigneusement les taux sanguins 
de digoxine chez les patients recevant ces deux médicaments en même temps.


 Vu que l’hydroxychloroquine peut renforcer les effets d’un traitement hypoglycémiant, il peut 
être nécessaire de diminuer les doses d’insuline ou d’antidiabétiques.


 Il ne semble pas y avoir d’interactions médicamenteuses entre l’hydroxychloroquine et l’or ou 
la phénylbutazone.


 Médicaments connus pour provoquer un allongement de l'intervalle QT/pouvant provoquer une
arythmie cardiaque : 


L'hydroxychloroquine  doit  être  utilisée  avec  prudence  chez  les  patients  recevant  des
médicaments  connus  pour  provoquer  un  allongement  de  l'intervalle  QT,  par  exemple
antiarythmiques de classe IA et III, antidépresseurs tricycliques, antipsychotiques, certains anti-
infectieux,  en  raison  d’un  risque  accru  d’arythmie  ventriculaire  (voir  sections  4.4  et  4.9).
L'halofantrine ne doit pas être utilisée en concomitance avec l'hydroxychloroquine. 



 Des taux plasmatiques plus élevés de cyclosporine ont été rapportés lors de l’administration 


concomitante de cyclosporine et d’hydroxychloroquine.
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 L’hydroxychloroquine peut abaisser le seuil convulsif. L’administration concomitante 
d’hydroxychloroquine et d’autres médicaments antimalariques qui abaissent le seuil convulsif 
(par exemple la méfloquine) peut accroître le risque de convulsions.


 L’activité des antiépileptiques peut être réduite lorsque ceux-ci sont administrés avec 
l’hydroxychloroquine.


 Il existe un risque théorique d’inhibition de l’activité intracellulaire de l’α-galactosidase lorsque 
l’hydroxychloroquine est administrée en concomitance avec l’agalsidase.


4.6 Fertilité, grossesse et allaitement


Grossesse
Bien que de nombreuses années d’expérience avec ce médicament n’indiquent pas un risque accru 
d’effets tératogènes ni de conséquences indésirables pour la grossesse, la sécurité de 
l’hydroxychloroquine chez la femme enceinte n’a pas été définitivement établie. Un nombre limité de 
données chez les femmes enceintes (300-1000 issues de grossesse) n’ont pas indiqué de toxicité 
malformative ou féto/néonatale.


Seules des données précliniques limitées sont disponibles pour l'hydroxychloroquine ; les données de 
la chloroquine sont donc prises en compte en raison de leur structure et de leurs propriétés 
pharmacologiques comparables.
Les études chez l'animal ont montré une toxicité embryo-fœtale (voir rubrique 5.3).


Par mesure de précaution, il est donc souhaitable d'éviter d’utiliser l'hydroxychloroquine pendant la
grossesse, sauf si le bénéfice potentiel est estimé supérieur aux risques.


Par mesure de précaution, il est donc souhaitable d'éviter d’utiliser l’hydroxychloroquine pendant la 
grossesse, sauf si le médecin estime que le bénéfice potentiel est supérieur aux risques.


Allaitement
L'hydroxychloroquine est excrétée dans le lait maternel (moins de 2 % de la dose maternelle après 
correction en fonction du poids corporel).


Les données disponibles relatives à la sécurité d'un nourrisson allaité au cours d'un traitement par 
hydroxychloroquine de longue durée sont très limitées ; le médecin prescripteur doit évaluer les 
bénéfices et les inconvénients possibles d’une utilisation pendant l’allaitement maternel, en fonction 
de l’indication et de la durée du traitement.
Fertilité
Il n'y a pas de données relatives à des études de fertilité humaine.
Seules des données précliniques limitées sont disponibles pour l'hydroxychloroquine ; les données de 
la chloroquine sont donc prises en compte en raison de leur structure et de leurs propriétés 
pharmacologiques comparables. 
Des études de fertilité chez l'animal ont montré une réduction de la fertilité chez le rat mâle à des 
doses jugées pertinentes pour les doses cliniques (voir rubrique 5.3). La pertinence pour l’humain 
n’est pas connue.


4.7 Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines


Il faut déconseiller aux patients de conduire des véhicules ou d’utiliser de machines car 
l’hydroxychloroquine peut entraîner des troubles de l’accommodation et brouiller la vision. Il peut 
s’avérer nécessaire de réduire momentanément la posologie.
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4.8 Effets indésirables


La fréquence des effets indésirables est définie comme suit : très fréquent (1/10) ; fréquent (1/100, 
<1/10) ; peu fréquent (1/1 000, <1/100) ; rare (1/10 000, <1/1 000) ; très rare (<1/10 000), fréquence
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles).


Affections oculaires     :   


Fréquent : Vision floue imputable à un trouble de l’accommodation. Ce phénomène dose-dépendant 
est réversible.


Fréquence indéterminée :  
Des cas de maculopathie pouvant être irréversibles ont été rapportés.


Une rétinopathie, accompagnée de troubles de la pigmentation et de limitations du champ visuel, est 
possible mais rare. Au début, cette rétinopathie est réversible après l’arrêt du traitement par 
l’hydroxychloroquine. Par contre, si on la laisse évoluer, elle peut s’aggraver, même après l’arrêt du 
traitement.


Au début, les anomalies rétiniennes peuvent être asymptomatiques ou se manifester par un champ 
visuel altéré du fait de scotomes (paracentraux, annulaires péricentraux et temporaux) ou par une 
vision anormale des couleurs.


Des anomalies de la cornée, telles qu’œdèmes et opacités, ont été mentionnées. Ces phénomènes 
peuvent rester asymptomatiques ou conduire à des anomalies telles que halos, vision floue ou 
photophobie. Ils peuvent être passagers et réversibles après l’arrêt du traitement. 


Affections de l’oreille et du labyrinthe     :  


Peu fréquent : Vertiges, acouphènes


Fréquence indéterminée : Perte de l’ouïe


Affections de la peau et du tissu sous-cutané     :  


Fréquent : Eruptions cutanées, prurit


Peu fréquent : Changements de la pigmentation de la peau et des muqueuses, décoloration des 
cheveux, alopécie. Ces anomalies disparaissent en général rapidement après l’arrêt du traitement.


Fréquence indéterminée : des éruptions bulleuses, dont quelques cas de dermatite exfoliative, 
d’éruptions bulleuses, notamment de très rares cas d’érythème polymorphe, de syndrome de Stevens-
Johnson, de nécrolyse épidermique toxique, d’éruption d’origine médicamenteuse s’accompagnant 
d’éosinophilie et de symptômes généraux (syndrome DRESS) et de photosensibilité, ont été signalés.


De très rares cas de pustulose exanthémateuse aiguë généralisée (PEAG) ont été rapportés. La PEAG 
doit être clairement distinguée du psoriasis, bien que l’hydroxychloroquine puisse déclencher une crise
de psoriasis. Ces cas peuvent s’accompagner de fièvre et d’une hyperleucocytose. L’évolution est 
généralement favorable après l’arrêt du traitement.


Troubles du métabolisme et de la nutrition     :  


Fréquent : Anorexie
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Fréquence indéterminée : Hypoglycémie (voir rubrique 4.4)


Affections du système nerveux     :  


Fréquent : Maux de tête


Peu fréquent : Etourdissements


Fréquence indéterminée : Convulsions, troubles extrapyramidaux tels que dystonie, dyskinésie et 
tremblements (voir rubrique 4.4)


Affections psychiatriques     :  


Fréquent : Labilité émotionnelle


Peu fréquent : Nervosité


Fréquence indéterminée : Psychose, comportement suicidaire


Affections musculo-squelettiques et systémiques     :  


Peu fréquent : Troubles moteurs sensoriels


Fréquence indéterminée : Myopathie squelettique ou neuromyopathie aboutissant à une faiblesse 
musculaire progressive et à une atrophie des muscles proximaux. La myopathie peut disparaître à 
l’arrêt du traitement, mais le rétablissement peut prendre plusieurs mois. 


Dépression des réflexes tendineux et altération de la conduction nerveuse.


Affections gastro-intestinales     :  


Très fréquent : Douleurs abdominales, nausées


Fréquent : Diarrhée, vomissements


Ces symptômes disparaissent le plus souvent avec la diminution de la dose ou l’arrêt du traitement.


Affections cardiaques     :  


Fréquence indéterminée : Prolongation de l'intervalle QT chez les patients présentant certains facteurs 
de risque pouvant entraîner une arythmie (torsade de pointes, tachycardie ventriculaire) (voir rubriques
4.4 et 4.9).
Cardiomyopathie pouvant entraîner une insuffisance cardiaque et se révéler fatale dans certains cas 
(voir rubriques 4.4 et 4.9). Une toxicité chronique doit être envisagée en cas de troubles de la 
conduction (bloc de branche, bloc auriculoventriculaire), ainsi que d’hypertrophie biventriculaire. Ces 
manifestations peuvent disparaître à l’arrêt du traitement.


Affections hématologiques et du système lymphatique     :  


Fréquence indéterminée : aplasie médullaire, anémie aplasique, agranulocytose, diminution du nombre
de globules blancs et thrombocytopénie. L’hydroxychloroquine peut aggraver une porphyrie.


Affections hépatobiliaires     :  


Peu fréquent : Tests de la fonction hépatiques anormaux
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Fréquence indéterminée : Insuffisance hépatique fulminante


Quelques cas d’anomalie des tests de la fonction hépatique, ainsi que quelques cas d’hépatite 
fulminante ont été rapportés.


Affections du système immunitaire     :  


Fréquence indéterminée : urticaire, angio-œdème, bronchospasme


Déclaration des effets indésirables suspectés
La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle 
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de 
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via
Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé – Division Vigilance – 
EUROSTATION II – Place Victor Horta 40/40 – B-1060 Bruxelles
ou Boîte Postale 97 – B-1000 Bruxelles Madou
Site internet: www.afmps.be – e-mail: patientinfo@fagg-afmps.be


Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy – Bâtiment de Biologie Moléculaire 
et de Biopathologie (BBB) – CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois – Rue du Morvan – 54 511 
VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX – E-mail: crpv@chru-nancy.fr – Tél: (+33) 3.83.65.60.85/87 
– Fax: (+33) 3 83 32 33 44
ou Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments – Allée Marconi – Villa 
Louvigny – L-2120 Luxembourg – E-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu – Tél.: (+352) 247-85592 –
Fax: +352 2479 5615
4.9 Surdosage


Symptômes


Un surdosage en 4-aminoquinoléines est particulièrement dangereux. Chez le nourrisson, des doses 
d’à peine 1 à 2 g se sont avérées mortelles.


Un surdosage peut se manifester par les symptômes suivants : céphalées, troubles de la vision, 
collapsus cardiovasculaire, convulsions, hypokaliémie, troubles du rythme et de la conduction, dont un
allongement de l’intervalle QT, torsade de pointe, tachycardie ventriculaire et fibrillation ventriculaire,
élargissement du complexe QRS, bradyarythmies, rythme nodal, bloc auriculoventriculaire, suivis 
d’un arrêt respiratoire et cardiaque brutal et potentiellement fatal. 


Traitement


Une prise en charge   immédiate   est requise vu que ces effets peuvent survenir rapidement après une 
ingestion massive.


Il faut immédiatement évacuer le contenu de l’estomac, soit en provoquant des vomissements, soit en 
réalisant un lavage gastrique. L’administration de charbon actif à une dose au moins 5 fois supérieure à
celle du surdosage peut inhiber la résorption ultérieure, à condition de l’administrer par sonde 
gastrique directement après le lavage d’estomac et dans les 30 minutes suivant l’intoxication.


Il convient d’envisager l’administration parentérale de diazépam, car des études ont démontré que ce 
traitement permettait de neutraliser la toxicité cardiaque de la chloroquine.


Une assistance respiratoire et un traitement du collapsus peuvent être instaurés si nécessaire.
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5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES


5.1 Propriétés pharmacodynamiques


Classe pharmacothérapeutique : médicament antimalarique du groupe des aminoquinoléines, code 
ATC : P01BA02


Plaquenil est un dérivé bien toléré de la 4-aminoquinoléine, dont l’action contre dans le rhumatisme 
inflammatoire est suffisamment démontrée. La substitution du groupe éthyle par un groupe 
hydroxyéthyle sur le noyau de la 4-aminoquinoléine confère à cette molécule une puissante activité 
anti-inflammatoire et analgésique. L’atténuation de la douleur peut apparaître dès le début du 
traitement. L’action sur les symptômes articulaires apparaît ensuite. La diminution du gonflement 
articulaire et l’amélioration de la mobilité se manifestent habituellement après 3 à 4 semaines de 
traitement. On obtient souvent, quoique tardivement, un ralentissement incontestable de la vitesse de 
sédimentation, ce qui permet d’objectiver l’action anti-inflammatoire de Plaquenil. Plaquenil peut être 
associé sans inconvénients aux dérivés salicylés et aux corticoïdes.


5.2. Propriétés pharmacocinétiques


Absorption
L’hydroxychloroquine est bien absorbée. 


Distribution
De manière générale, l’hydroxychloroquine produit des taux plasmatiques plus élevés que la 
chloroquine avec des doses comparables, bien que les différences entre les valeurs mesurées ne sont 
pas statistiquement significatives pour chaque période considérée. 


Biotransformation
Le métabolisme de l’hydroxychloroquine ne diffère de celui de la chloroquine que par la production de
deux métabolites amine secondaire. Ces derniers sont ensuite transformés en amines primaires dont la 
demi-vie est très courte. Une désamination oxydative se produit, avec formation du 4’-aldéhyde, qui 
est rapidement converti en 4’-acide ou en 4’-alcool. La ß-oxydation du 4’-acide entraîne la formation 
du 2’-acide, qui se divise à son tour pour former l’acide pyruvique et le noyau aminoquinoléine. On ne
sait pas encore avec précision ce qui se produit ensuite au niveau du noyau aminoquinoléine ; on n’en 
retrouve qu’une infime partie dans l’urine, principalement sous forme conjuguée.


Elimination
La demi-vie plasmatique des deux molécules est d’environ 3 jours (96 à 336 heures). Il n’y a pas 
d’accumulation progressive à la dose quotidienne de 400 mg de sulfate d’hydroxychloroquine. 


Les taux plasmatiques et l’excrétion urinaire de la molécule intacte plafonnent à des valeurs 
respectives de 500 à 700 µg/litre et 55 mg/jour après 3 à 5 semaines. Plus aucune trace du médicament
n’est détectée dans les urines huit semaines après l’arrêt du traitement.


5.3 Données de sécurité préclinique


Seules des données précliniques limitées sont disponibles pour l'hydroxychloroquine ; les données de 
la chloroquine sont donc prises en compte en raison de leur structure et de leurs propriétés 
pharmacologiques comparables :


Des tests in vitro (test d'Ames) et in vivo après administration intrapéritonéale ont montré que la 
chloroquine avait un potentiel tant mutagène que clastogène (échange de chromatides dans le cycle 
cellulaire de la moelle osseuse chez la souris, anormalité des chromosomes dans la moelle osseuse 
chez la souris et ruptures d'ADN chez le rat). Les investigations avec la chloroquine administrée par 
voie orale n'ont pas montré ces effets.
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Des études de carcinogénicité de deux ans chez le rat n'ont montré aucune activité carcinogène à des 
doses orales de chloroquine allant jusqu'à 400 mg/kg (dose équivalente chez l'humain [HED] de 64 
mg/kg). Cette dose représente 8 fois la dose journalière maximale recommandée chez l'humain 
(DJMRH) de 400 mg ou 8 mg/kg (sur la base d'un poids corporel de 50 kg) de chloroquine (si 
extrapolée à la situation thérapeutique des affections rhumatismales).


Chez les rates gravides recevant de la chloroquine par voie orale, des malformations squelettiques plus
nombreuses ont été observées à des doses de 140 mg/kg/jour (HED de 22,4 mg/kg), des malformations
oculaires (microphtalmie, anophtalmie) à des doses de 400 mg/kg (HED de 64 mg/kg) et une mortalité
embryo-fœtale à des doses de 1000 mg/kg (HED de 160 mg/kg). Ces doses représentent des DJMRH 
3, 8 et 20 fois supérieures à la DJMRH de 400 mg ou 8 mg/kg (sur la base d'un poids corporel de 
50 kg) de chloroquine (si extrapolées à la situation thérapeutique des affections rhumatismales).


Chez les rats mâles ayant reçu une dose orale de chloroquine de 5 mg/jour pendant 30 jours (ce qui 
correspond à un HED inférieur à la DJMRH de la chloroquine), une diminution des taux de 
testostérone, du poids de l'épididyme, des vésicules séminales et de la prostate a été démontrés.


La  fertilité  a  également  diminué  dans  une  autre  étude  chez  le  rat  après  14  jours  de  traitement
intrapéritonéal à 10 mg/kg/jour.


6. DONNEES PHARMACEUTIQUES


6.1 Liste des excipients


Noyau : Lactose monohydraté, Povidone, Amidon de maïs, Stéarate de magnésium.


Enrobage : Hypromellose, Macrogol 4000, Dioxyde de titane, Lactose monohydraté.


6.2 Incompatibilités


Sans objet.


6.3 Durée de conservation


3 ans.


6.4 Précautions particulières de conservation


Ce médicament ne nécessite pas de précautions particulières de conservation.


6.5 Nature et contenu de l’emballage extérieur


Les comprimés pelliculés de Plaquenil sont emballés dans des boîtes de 100 comprimés sous 
plaquettes thermoformées en PVC/aluminium.


6.6 Précautions particulières d’élimination et manipulation


Pas d’exigences particulières.


7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Sanofi Belgium
Leonardo Da Vincilaan 19
1831 Diegem
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8. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


BE043416


9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE 
L’AUTORISATION


Date de première autorisation : 1er février 1962


Date de dernier renouvellement : 13 octobre 2003


10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE


La dernière date à laquelle cette notice a été révisée est 


Date d’approbation du texte : 06/2019
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SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN


1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL


PLAQUENIL 200 mg filmomhulde tabletten
hydroxychloroquinesulfaat


2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING


Elke  tablet  Plaquenil  bevat  200  mg  hydroxychloroquinesulfaat  (Equivalent  met  155  mg
hydroxychloroquine).


Hulpstof met bekend effect: 
Plaquenil  200  mg,  filmomhulde  tabletten  bevat  lacotse  onder  de  vorm  van  35,25  mg
lactosemonohydraat per tablet.


Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.


3. FARMACEUTISCHE VORM


Filmomhulde tablet


4. KLINISCHE GEGEVENS


4.1. Therapeutische indicaties


Volwassenen
 Plaquenil is aangewezen voor de behandeling van ernstige vormen van rheumatoïde


arthritis, wanneer een symptomatische behandeling niet voldoende blijkt;
 voor  de  behandeling  van de  articulaire  en  de dermatologische  verschijnselen  bij


collageenziekten;
 bij  dermatologische  aandoeningen  die  veroorzaakt  of  verergerd  worden  door


zonlicht en
 bij schijfvormige en systemische lupus erythematosus.


Kinderen
 Plaquenil is aangewezen voor de behandeling van juveniele idiopatische arthritis (in


combinatie met andere behandelingen) en 
 voor schijfvormige en systemische lupus erythematosus.


4.2. Dosering en wijze van toediening
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Dosering:


Volwassenen :


Men zal de behandeling starten met 400 mg per dag, te spreiden over meerdere innamen. De
dosis  kan  verminderd  worden  tot  200  mg/dag  wanneer  geen  verdere  verbetering  wordt
opgemerkt.  De  onderhoudsdosis  dient  opnieuw  naar  400  mg/dag  verhoogd  te  worden
wanneer de respons daalt. De minimale effectieve dosis dient te worden gebruikt, en mag de
6,5 mg/kg/dag niet overschrijden (berekend op het ideale lichaamsgewicht, en niet op het
werkelijk lichaamsgewicht).


Kinderen :


De  minimale  effectieve  dosis  dient  gebruikt  te  worden  en  mag  de  6,5  mg/kg/dag  niet
overschrijden, gebaseerd op een ideaal lichaamsgewicht. De 200 mg tablet is daarom niet
geschikt voor gebruik bij kinderen met een ideaal lichaamsgewicht van < 31 kg. 
Het  gebruik van alternerende doses kan soms nodig zijn  indien men andere gemiddelde
dagelijkse doses dan 200 mg of 400 mg wil bekomen. 


Indien er geen verbetering van de rheumatoïde arthritis of van de lupus erythematosus wordt
vastgesteld na 6 maand behandeling, dient deze te worden gestopt.


Wijze van toediening
Oraal gebruik


4.3. Contra-indicaties


- Overgevoeligheid  voor  de  werkzame stof  of  voor  één  van de  in  rubriek  6.1 vermelde
hulpstoffen.


- Gekende overgevoeligheid voor kinine of voor andere anti-malariamiddelen.


- Omwille van de aanwezigheid van lactose in het preparaat (± 35 mg per tablet Plaquenil),
is dit geneesmiddel tegenaangewezen bij patiënten die lijden aan een lactasedeficiëntie, aan
galactosemie of aan het glucose- en galactose malabsorptiesyndroom.


- Reeds bestaande oculaire maculopathie.


- Kinderen beneden de 6 jaar (de tabletten zijn niet aangepast voor een lichaamsgewicht <
31 kg).


- Patiënten met ernstige leverstoornissen.


- Een reeds bestaande porfyrie kan verergeren door toediening van Plaquenil.


- Psoriasis kan uitzonderlijk heropflakkeren bij inname van Plaquenil.
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- Patiënten die reeds mono-amino-oxydaseremmers innemen.


4.4.  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik


Bijzondere waarschuwingen


- Retinopathie
Vooraleer men een langdurige behandeling start, moet men een nauwgezet oftalmologisch
onderzoek  uitvoeren  van  beide  ogen  (gezichtsscherpte,  centraal  gezichtsveld  en
kleurenzicht, en oogfundus). Dit onderzoek moet daarna minstens eenmaal per jaar worden
herhaald.
De retinatoxiciteit  is grotendeels proportioneel met de toegediende dosis. Het risico op
retinaletsels is laag bij dagdosissen die niet hoger liggen dan 6,5 mg/kg lichaamsgewicht.
Als  de  aanbevolen  dagdosis  overschreden  wordt,  neemt  het  risico  op  retinatoxiciteit
aanzienlijk toe.


Dit onderzoek moet frequenter herhaald worden en aangepast worden aan de patiënt in de
volgende omstandigheden: 


Een dagdosis die meer dan 6,5 mg/kg ideaal gewicht (magere massa) bedraagt: zich
niet  baseren  op  het  werkelijk  lichaamsgewicht  wat  zou  kunnen  leiden  tot  een
overdosering bij obese patiënten.


Nierinsufficiëntie;


Een cumulatieve dosis hoger dan 200 g;


Bejaarde patiënten;


Een verminderde gezichtsscherpte;


De behandelingsduur overschrijdt 5 jaar.


Als er een oogafwijking aan het licht komt (gezichtsscherpte, kleurenzicht, enz..), moet de
behandeling  onmiddellijk  worden  stopgezet  en  moet  de  patiënt  regelmatig  opgevolgd
worden  om  een  eventuele  verergering  van  de  afwijking  op  te  sporen.  De  retinale
stoornissen (en de gezichtstoornissen) kunnen blijven evolueren, zelfs na stopzetting van
de behandeling (zie rubriek 4.8 Bijwerkingen).


Gelijktijdig  gebruik  van  hydroxychloroquine  met  geneesmiddelen  die  gekend  zijn  om
retinatoxiciteit te induceren, zoals tamoxifeen, wordt afgeraden.


- Hypoglykemie
  In verband met hydroxychloroquine werd aangetoond dat het ernstige hypoglykemie kan
veroorzaken, waaronder bewustzijnsverlies dat levensbedreigend kan zijn bij patiënten die
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werden  behandeld  met  en  zonder  antidiabetica.  Patiënten  die  worden  behandeld  met
hydroxychloroquine, moeten gewaarschuwd worden voor het risico op hypoglykemie en
de hiermee gepaard gaande klinische tekenen en symptomen. Bij patiënten die tijdens de
behandeling met hydroxychloroquine klinische symptomen vertonen die op hypoglykemie
kunnen wijzen, moet de bloedsuikerspiegel gecontroleerd worden en de behandeling waar
nodig herzien.


- Chronische cardiotoxiciteit  
Gevallen  van  cardiomyopathie  die  resulteerden  in  hartfalen,  in  sommige  gevallen  met
fatale afloop, zijn gemeld bij patiënten die werden behandeld met Plaquenil. Het klinisch
monitoren voor tekenen en symptomen van cardiomyopathie  wordt aangeraden en men
dient  te  stoppen  met  Plaquenil  als  zich  cardiomyopathie  ontwikkeld.  Overweeg  de
mogelijkheid  van  chronische  toxiciteit  wanneer  de  diagnose  wordt  gesteld  van
geleidingsstoornissen (bundeltakblok / atrioventriculair hartblok), evenals biventriculaire
hypertrofie.


- Overige monitoring van langetermijnbehandelingen  
Voer bij patiënten met langetermijnbehandeling regelmatig een volledige bloedtelling uit, 
en stop met de hydroxychloroquine als er afwijkingen ontstaan.
Alle patiënten met een langdurige behandeling dienen regelmatig te worden onderzocht op
skeletspierfunctie en peesreflexen. Als zwakte optreedt, stop met de medicatie (zie rubriek
4.8).


- Potentieel carcinogeen risico  
Experimentele gegevens tonen een potentieel risico op het aanzetten tot genmutaties. 
Gegevens over carcinogeniciteit bij dieren zijn slechts voor één soort beschikbaar voor het 
oorspronkelijke geneesmiddel chloroquine en dit onderzoek was negatief (zie rubriek 5.3). 
Bij mensen zijn onvoldoende gegevens beschikbaar om een verhoogd risico op kanker uit 
te sluiten bij patiënten die langdurig behandeld worden.


- In heel uitzonderlijke gevallen, werd suïcidaal gedrag gerapporteerd bij patiënten die 
behandeld worden met hydroxychloroquine.


- Er  kunnen  extrapyramidale  stoornissen  optreden  tijden  het  gebruik  van
hydroxychloroquine.  De  patiënten  moeten  worden  aangeraden  hun  arts  te  raadplegen,
mocht dit zich voordoen.


- Hydroxychloroquine moet met voorzichtigheid gebruikt worden bij patiënten met een
voorgeschiedenis  van  epilepsie  omdat  de  activiteit  van  het  antiëpilepticum  kan
verminderd zijn. Mogelijke risico’s en voordelen moeten zorgvuldig geevalueerd worden
alvorens hydroxychloroquine te gebruiken bij patiënten onder antiëpileptica of met een
voorgeschiedenis van epilepsie  omdat zeldzame gevallen van convulsies in associatie
met hydroxychloroquine werden gerapporteerd.


- Hydroxychloroquine is een substraat en een inhibitor van CYP2D6. Gelijktijdig gebruik
van  andere  CYP2D6-inhibitoren  beïnvloeden  (vb.  antidepressiva  zoals  fluoxetine,
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paroxetine  of  bupropion,  anti-aritmica  zoals  propafenone,  anti-retrovirale
geneesmiddelen  zoals  ritonavir,  antihistaminica  zoals  difenhydramine,  antimycotica
zoals  terbinafine  en  geneesmiddelen  gebruikt  bij  maagzweren  zoals  cimetidine)  zou
moeten vermeden worden.


- Omwille  van  de  overeenkosten  in  structuur  en  farmacokinetische  parameters  tussen
hydroxychloroquine  en  chloroquine,  kan  hydroxychloroquine  onderhevig  zijn  aan  de
met  chloroquine  gekende interacties  alhoewel  specifieke  rapporten daarover  nog niet
verschenen.. Deze omvatten : versterking van de rechtstreekse blokkeringsactiviteit ther
hoogte  van  de  neuromusculaire  verbinding  door  aminoglycoside-  antibiotica.
Hydroxychloroquine heeft de mogelijkhied om de symptomen van myasthenia gravis the
verhogen en dus het effect van neostygmine en pyridostigmine te verminderen.


- Zoals  met  chloroquine,  kunnen  antacida  de  absorptie  van  hydroxychloroquine
verminderen  en dus  wordt  een interval  van 4 uur  aangeraden tussen de inname van
hydroxychloroquine en antacida.


- Onomkeerbare beschadiging van de retina werd waargenomen bij  sommige patiënten
die, voor discoïde en systemische lupus erythmatosus of voor rheumatoide artritis, een
lange-termijn of een hoge-dosis therapie met 4-aminoquinolone gekregen hadden. Het
werd gerapporteerd dat de retinopathie dosisafhankelijk is.


Voorzorgen bij gebruik


- Voorzichtigheid is aangewezen in geval van lever- of nierinsufficiëntie; bij deze patiënten,
alsook bij diegene die geneesmiddelen innemen die erom bekend staan deze organen aan te
tasten, kan het nodig zijn om de dosis te verlagen.


- Men  moet  ook  voorzichtig  zijn  in  geval  van  gastro-intestinale,  neurologische  of
hematologische aandoeningen, in geval van overgevoeligheid voor kinine, in geval van een
tekort aan glucose-6-fosfaat dehydrogenase en in geval van porfyrie en van psoriasis.


- Jonge  kinderen  zijn  bijzonder  gevoelig  voor  de  toxische  effecten  van  de  4-
aminochinolines;  men moet  de patiënten  dus  sterk aanbevelen  om hydroxychloroquine
buiten het bereik van kinderen te bewaren.


- Hydroxychloroquine kan mogelijk leiden tot verlenging van het QTc-interval bij patiënten 
met bepaalde risicofactoren. 
Hydroxychloroquine dient voorzichtig te worden gebruikt bij patiënten met congenitale of 
gedocumenteerde verkregen verlengde QT-tijd en/of bekende risicofactoren voor 
verlenging van het QT-interval, zoals: 


 hartziekte, bijv. hartfalen, myocardinfarct 


 pro-aritmie, bijv. bradycardie (< 50 bpm) 
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 een voorgeschiedenis van ventriculaire dysritmieën 


 ongecorrigeerde hypokaliëmie en/of hypomagnesiëmie 


 tijdens gelijktijdige toediening van middelen tegen verlengd QT-interval (zie rubriek 
4.3) aangezien dit kan leiden tot een verhoogd risico van ventriculaire aritmie. 


De mate van de verlengde QT-tijd kan toenemen bij hogere concentraties van het 
geneesmiddel. Men dient de aanbevolen dosering derhalve niet te overschrijden (zie ook 
rubriek 4.8 en 4.9).


Indien zich tekenen van hartritmestoornissen voordoen tijdens de behandeling met 
hydroxychloroquine, dient de behandeling te worden gestopt en moet een ECG worden 
gemaakt.


- Patiënten  met  zeldzame  erfelijke  aandoeningen  als  galactose-intolerantie,  Lapp  lactase
deficiëntie of glucose-galactose malabsorptie, dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken.


4.5. Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie


- De gelijktijdige toediening van hydroxychloroquine en digoxine kan aanleiding geven tot
een  stijging  van  de  serumspiegels  van  digoxine:  bij  patiënten  die  deze  beide
geneesmiddelen  tegelijkertijd  krijgen,  moet  men  dus  zorgvuldig  de  serumspiegels  van
digoxine controleren.


- Aangezien hydroxychloroquine de effecten van een hypoglycemiërende behandeling kan
versterken,  kan het  nodig  zijn  om de  dosissen van insuline  of  van de antidiabetica  te
verlagen.


- Er lijkt geen medicamenteuze interactie te bestaan tussen hydroxychloro-quine en goud of
fenylbutazon.


- Geneesmiddelen waarvan bekend is dat zij het QT-interval verlengen / die potentieel tot
hartaritmie kunnen leiden: 


Hydroxychloroquine dient voorzichtig te worden gebruikt bij patiënten die geneesmiddelen
ontvangen  waarvan  bekend  is  dat  ze  het  QT-interval  verlengen,  bijv.  klasse  IA en  III
antiaritmica,  tricyclische  antidepressiva,  antipsychotica,  sommige  anti-infectiemiddelen,
als  gevolg van een toegenomen risico op ventriculaire  aritmie (zie rubriek 4.4 en 4.9).
Halofantrine mag niet samen met hydroxychloroquine worden gebruikt.


- Er werden verhoogde ciclosporine plasmaspiegels gerapporteerd wanneer ciclosporine ne
hydroxychloroquine samen werden toegediend.
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- Hydroxychloroquine  kan  de  convulsiedrempel  verlagen.  Samen  toedienen  van
hydroxychloroquine  met  andere  anti-malaria  geneesmiddelen  die  de  convulsiedrempel
verlagen (vb. mefloquine) kunnen het risico op convulsies verhogen.


- De  activiteit  van  anti-epileptica  kan  verminderd  zijn  wanneer  samen  toegediend  met
hydroxychloroquine.


- Er  bestaat  een  theoretisch  risico  op  inhibitie  van  de  intra-cellulaire  α-galactosidase
activiteit wanneer hydroxychloroquine samen met agalsidase wordt toegediend.


4.6. Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding


Zwangerschap
Hoewel vele jaren van ervaring met het geneesmiddel niet op een verhoogd risico voor 
teratogene effecten of ongewenste zwangerschapsuitkomsten wijzen, werd de veiligheid van
hydroxychloroquine bij zwangere vrouwen niet definitief vastgesteld. Een beperkt aantal 
gegevens bij zwangere vrouwen (300-1000 zwangerschapsuitkomsten) wezen niet op 
misvormende of foeto/neonatale toxiciteit.


Voor hydroxychloroquine zijn slechts beperkte preklinische gegevens beschikbaar; derhalve 
worden gegevens van chloroquine overwogen vanwege de vergelijkbare structuur en 
farmacologische eigenschappen.
Studies bij dieren hebben een embryo-foetale toxiciteit aangetoond (zie rubriek 5.3). 


Als voorzorgsmaatregel is het daarom wenselijk het gebruik van hydroxychloroquine tijdens
de zwangerschap te vermijden, behalve als  het potentieel voordeel groter wordt geacht dan
de risico’s.


Borstvoeding
Hydroxychloroquine wordt uitgescheiden via moedermelk (minder dan 2% van de maternale
dosis na correctie voor lichaamsgewicht). 


Er  zijn  zeer  beperkte  gegevens  beschikbaar  betreffende  de  veiligheid  van  een
zuigeling  die  borstvoeding  krijgt  tijdens  een  langdurige  behandeling  met
hydroxychloroquine; de voorschrijvend arts dient de mogelijke voor- en nadelen van
het gebruik tijdens borstvoeding tegen elkaar af te wegen, volgens de indicatie en
duur van de behandeling.
Vruchtbaarheid
Er zijn geen gegevens betreffende vruchtbaarheidsstudies bij de mens.
Er zijn enkel beperkte preklinische gegevens ter beschikking voor hydroxychloroquine; 
daarom worden gegevens van chloroquine in acht genomen omwille van diens vergelijkbare 
structuur en farmacologische eigenschappen. 
Vruchtbaarheidsstudies bij dieren hebben een verminderde vruchtbaarheid aangetoond bij 
mannelijke ratten bij doses die relevant worden geacht voor klinische doses (zie rubriek 5.3).
De relevantie bij de mens is niet bekend.
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4.7. Beïnvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen


Men  moet  de  patiënten  afraden  om  voertuigen  te  besturen  of  machines  te  bedienen
aangezien hydroxychloroquine aanleiding kan geven tot accommodatiestoornissen en een
wazig zicht. Het kan soms nodig zijn om de dosis tijdelijk te verlagen.


4.8. Bijwerkingen


De frequenties  van bijwerkingen zijn  als  volgt  gedefinieerd:  zeer  vaak:  ≥ 1/10;  vaak:  ≥
1/100, < 1/10; soms: ≥ 1/1.000,  < 1/100;  zelden:  ≥ 1/10.000,  < 1/1.000;  zeer  zelden:  <
1/10.000; niet bekend (frequentie kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald).


Oogaandoeningen


Vaak: Troebel zicht te wijten aan een accommodatiestoornis. Dit dosisafhankelijk fenomeen 
is reversibel.


Niet bekend: Er werden gevallen van maculapathie gerapporteerd en deze kunnen 
onomkeerbaar zijn.
Een retinopathie, met stoornissen in de pigmentatie en beperkingen van het gezichtsveld, is 
mogelijk maar zeldzaam. In het begin, is deze retinopathie reversibel na stopzetting van de 
behandeling met hydroxychloroquine. Maar als men ze daarentegen laat evolueren, kan ze 
verergeren, zelfs na stopzetting van de behandeling.
De retinale afwijkingen kunnen in het begin asymptomatisch zijn, of kunnen zich 
manifesteren door een verstoord gezichtsveld als gevolg van scotomen (paracentraal, 
pericentraal annulair en temporaal) of door abnormaal kleurenzicht.
Cornea-afwijkingen zoals oedemen en opaciteiten werden vermeld. Deze fenomenen kunnen
asymptomatisch  blijven  of  aanleiding  geven tot  afwijkingen zoals  halo’s,  wazig  zicht  of
fotofobie. Ze kunnen voorbijgaand en reversibel zijn na stopzetting van de behandeling. 


Evenwichtsorgaan- en ooraandoeningen


Soms: Vertigo, tinnitus
Niet bekend: Gehoorverlies


Huid- en onderhuidaandoeningen


Vaak: Huiduitslag, pruritus
Soms:  Pigmentatiestoornissen  van de  huid  en  de  slijmvliezen,  ontkleuring  van het  haar,
alopecie. Deze afwijkingen verdwijnen meestal snel na het stopzetten van de behandeling.


Niet bekend:  bulleuze erupties inclusief Enkele gevallen van exfoliatieve dermatitis,  van
bulleuze erupties, inclusief zeer zeldzame gevallen van  erythema multiforme, van syndroom
van  Stevens-Johnson  syndroom  en  toxische  epidermale  necrolyse,  geneesmiddelen
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huiduitslag  met  eosinofilie  en  systemische  symptomen  (DRESS  syndroom),  en  van
fotosensibiliteit werden exfoliatieve dermatitis, gesignaleerd.
Er werden zeer zelden gevallen gerapporteerd van acuut veralgemeend pustuleus exantheem
(AGEP).  AGEP  moet  duidelijk  onderscheiden  worden  van  psoriasis,  hoewel
hydroxychloroquine een aanval van psoriasis kan uitlokken. Deze gevallen kunnen gepaard
gaan met koorts en hyperleukocytose. De evolutie is meestal gunstig na stopzetting van de
behandeling.


Voedings- en stofwisselingsstoornissen


Vaak: Anorexia


Niet bekend: Hypoglycemie (zie rubriek 4.4)


Zenuwstelselaandoeningen


Vaak: Hoofdpijn
Soms: Draaierigheid
Niet bekend: Convuslies, extrapyramidale stoornissen zoals, dystonie, dyskinesie en tremor
(zie rubriek 4.4)


Psychische stoornissen


Vaak: Affective labiliteit
Soms: Zenuwachtigheid
Niet bekend: Psychose, zelfmoordgedrag


Skeletspier- en bindweefselaandoeningen


Soms: Sensoriële bewegingsstoornissen
Niet  bekend:  Skeletale  spiermyopathie  of  neuromyopathie  die  tot  een  progressieve
spierzwakte  en  tot  een  atrofie  van  de  proximale  spieren  leidt,  werden  Myopathie  kan
verdwijnen  bij  het  stopzetten  van  de  behandeling,  maar  deze  regressie  kan  meerdere
maanden duren. 
Onderdrukking van peesreflexen en abnormale zenuwgeleiding


Maagdarmstelselaandoeningen


Zeer vaak: Abdominale pijn, nausea
Vaak: Diarree, braken
Deze symptomen verdwijnen meestal zodra de dosis wordt verlaagd of de behandeling 
wordt stopgezet.


Hartaandoeningen
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Niet bekend: Verlenging van het QT-interval bij patiënten met bepaalde risicofactoren, die
kunnen leiden tot aritmie (torsade de pointes, ventriculaire tachycardie) (zie rubriek 4.4 en
4.9)
Cardiomyopathie die kan leiden tot hartfalen en in sommige gevallen fataal is (zie rubrieken
4.4 en 4.9). Een chronisch toxiciteit dient in acht genomen te worden bij het observeren van
geleidingsstoornissen  (bundeltakblok,  atrio-ventriculaire  blok),  alsook  bij  biventriculaire
hypertrofie. Deze manifestaties kunnen verdwijnen bij het stopzetten van de behandeling.


Bloed – en lymfestelselaandoeningen


Niet bekend: Medullaire aplasie, aplastische anemie, agranulocytose, vermindering van het 
aantal witte bloedcellen en trombocytopenie Hydroxychlorquine kan een porfyrie 
verergeren.


Lever- en galaandoeningen


Soms: Verstoorde leverfunctietesten
Niet bekend: Fulminant hepatisch falen


Er  werden  enkele  gevallen  van  gestoorde  leverfunctietesten  alsook  enkele  gevallen  van
fulminante hepatitis gerapporteerd.


Immuunsysteemaandoeningen


Niet bekend: Urticaria, angio-oedeem,bronchospasme


Melding van vermoedelijke bijwerkingen
Het  is  belangrijk  om na  toelating  van  het  geneesmiddel  vermoedelijke  bijwerkingen  te
melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel
voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt  verzocht
alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via 


België: Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten – Afdeling 
Vigilantie – EUROSTATION II – Victor Hortaplein 40/40 – B-1060 Brussel
of Postbus 97 – B-1000 Brussel Madou
Website: www.fagg.be – e-mail: patientinfo@fagg-afmps.be
Luxemburg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy – Bâtiment de Biologie 
Moléculaire et de Biopathologie (BBB) – CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois – Rue du 
Morvan – 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX – E-mail: crpv@chru-nancy.fr – 
Tél: (+33) 3.83.65.60.85/87 – Fax: (+33) 3 83 32 33 44
of Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments – Allée Marconi – 
Villa Louvigny – L-2120 Luxembourg – E-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu – Tél.: 
(+352) 247-85592 – Fax : +352 2479 5615


4.9. Overdosering
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Symptomen
Een  overdosering  met  4-aminochinolines  is  bijzonder  gevaarlijk.  Bij  zuigelingen  bleken
intoxicaties met slechts 1-2 g dodelijk te zijn
Een  overdosering  kan  zich  uiten  door  de  volgende  symptomen  :  hoofdpijn,
gezichtsstoornissen,  cardiovasculaire  collaps,  convulsies,  hypokaliëmie,  ritme-  en
geleidingsstoornissen, inclusief QT-verlenging, torsade de point, ventriculaire tachycardie en
ventriculaire  fibrillatie,  verbreding  van  het  QRS  complex,  bradyaritmieën,  nodusritme,
atrioventriculair blok, gevolgd door een plotse en mogelijks fatale, respiratoire en cardiale
stilstand. 


Behandeling
Onmiddellijk medisch ingrijpen is vereist aangezien deze effecten zich snel na de massieve
inname kunnen voordoen.


Men moet onmiddellijk de maaginhoud evacueren, hetzij door braken te induceren, hetzij
door  een  maagspoeling  uit  te  voeren.  De  toediening  van  actieve  kool  in  een  dosis  die
minstens 5 maal hoger ligt dan deze van overdosering, kan de verdere resorptie inhiberen, op
voorwaarde dat men het rechtstreeks via een maagsonde toedient na de maagspoeling en
binnen de 30 minuten na de intoxicatie.
Men moet de parenterale toediening van diazepam overwegen aangezien studies aangetoond
hebben  dat  deze  behandeling  toeliet  om  de  cardiale  toxiciteit  van  chloroquine  te
neutraliseren.
Een respiratoire ondersteuning en een behandeling van de collaps kunnen ingesteld worden
indien nodig.


5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN


5.1. Farmacodynamische eigenschappen


Farmacotherapeutische categorie: antimalariamiddel van de groep der aminochinolines.
ATC-code: P01BA02


Plaquenil  is  een  goed  getolereerd  4-aminochinolinederivaat  waarvan  de  werking  bij
inflammatoir reumatisme nu voldoende bewezen is. De substitutie van de ethylgroep door
een  hydroxyethylgroep  in  de  4-aminochinolinering  resulteert  in  een  sterke  anti-
inflammatoire en analgetische activiteit van deze molecule. De verzachting van de pijn kan
vastgesteld worden vanaf het begin van de behandeling.  Daarop volgt de werking op de
gewrichtsverschijnselen. De vermindering van de gewrichtszwelling en een betere mobiliteit
uiten zich gewoonlijk na een behandeling van 3 tot 4 weken. Men bekomt vaak, alhoewel
laattijdig, een onbetwistbare vertraging van de bezinkingssnelheid, hetgeen toelaat de anti-
inflammatoire  werking  van  Plaquenil  te  objectiveren.  Plaquenil  kan  zonder  bezwaar
geassocieerd worden met salicylaatderivaten en met corticoïden.


5.2. Farmacokinetische eigenschappen
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Absorptie
Hydroxychloroquine wordt goed geabsorbeerd. 


Distributie
Over  het  algemeen geeft  hydroxychloroquine  hogere plasmaspiegels  dan chloroquine bij
vergelijkbare  doses,  alhoewel  de  verschillen  tussen  de  gemeten  waarden  statistisch  niet
significant zijn voor elke beschouwde periode. 


Biotransformatie 
Het metabolisme van hydroxychloroquine verschilt enkel van dat van chloroquine door de
productie van twee secondaire aminemetabolieten. Deze worden dan vervolgens omgezet tot
primaire amines welke een zeer kort halfleven hebben. Een oxidatieve desaminatie grijpt
plaats met vorming van het 4'-aldehyde welke snel omgezet wordt tot het 4'-zuur of tot het
4'-alcohol. Uit de β-oxydatie van het 4'-zuur ontstaat het 2'-zuur welke zich dan vervolgens
splitst  in pyrodruivenzuur en de aminochinolinenucleus.  Het is  nog niet  duidelijk  wat er
verder met de aminochinolinenucleus gebeurt; slechts een heel klein gedeelte ervan wordt in
de urine teruggevonden, voornamelijk onder de geconjugeerde vorm.


Eliminatie
Het plasmahalfleven voor beide is ongeveer 3 dagen (96 tot 336 uren). Een progressieve
accumulatie  komt  niet  voor  met  een  dagelijkse  dosis  van  400  mg
hydroxychloroquinesulfaat. 
De plasmaspiegels en de urinaire excretie van het onveranderde medicament plafonneren na
3 tot 5 weken respectievelijk op een waarde van 500 tot 700 µg/liter en 55 mg/dag. Acht
weken  na  de  stopzetting  van  de  behandeling  vindt  men  geen  sporen  meer  van  het
geneesmiddel in de urine.


5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsponderzoek


Voor hydroxychloroquine zijn slechts beperkte preklinische gegevens beschikbaar; derhalve 
worden gegevens van chloroquine overwogen vanwege de vergelijkbare structuur en 
farmacologische eigenschappen:


In vitro (Ames-test) en in vivo testen na intraperitoneale toediening toonden aan dat 
chloroquine zowel een mutageen als een clastogeen potentiëel heeft (uitwisseling van 
chromatiden in de celcyclus van het beenmerg bij muizen, chromosoomafwijkingen in het 
beenmerg bij muizen, en breuken in het DNA bij ratten). Onderzoeken met oraal toegediend 
chloroquine toonden deze effecten niet aan.


Twee-jaars carcinogeniciteitsstudies in ratten hebben geen carcinogene activiteit aangetoond
bij orale chloroquine doses tot 400 mg/kg (humane equivalente dosis (HED) van 64 mg/kg). 
Deze dosis vertegenwoordigt een 8-voudige hoeveelheid van de aangewezen maximale 
dagelijkse dosis bij de mens (MRHDD) van 400 mg of 8 mg/kg (gebaseerd op een 
lichaamsgewicht van 50 kg) van chloroquine (wanneer geëxtrapoleerd naar de 
behandelingssituatie voor reumatische aandoeningen).
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Bij zwangere ratten die chloroquine per os kregen, werden verhoogde skeletale 
misvormingen waargenomen bij doses van 140 mg/kg/dag (HED van 22.4 mg/kg), oculaire 
misvormingen (microphtalmia, anophtalmia) bij doses van 400 mg/kg (HED van 64 mg/kg) 
en embryo-foetale mortaliteit bij doses van 1000 mg/kg (HED van 160 mg/kg). Deze doses 
vertegenwoordigen 3-, 8- en 20-voudige hoeveelheden van de MRHDD van 400 mg of 8 
mg/kg (gebaseerd op een lichaamsgewicht van 50 kg) van chloroquine (wanneer 
geëxtrapoleerd naar de behandelingssituatie voor reumatische aandoeningen).


Bij mannelijke ratten die gedurende 30 dagen een orale dosis chloroquine van 5 mg/dag 
(overeenkomend met een HED die lager is dan de MRHDD van chloroquine) kregen, werd 
een daling van de testosteronwaarden, het gewicht van de epididymis, de zaadblaasjes en de 
prostaatklier aangetoond.


De  vruchtbaarheid  nam  ook  af  in  een  ander  onderzoek  bij  ratten  na  14  dagen
intraperitoneale behandeling met 10 mg/kg/dag.


6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS


6.1. Lijst van hulpstoffen


Kern: Lactosemonohydraat, Povidone, Maïszetmeel Magnesiumstearaat.


Omhulling: Hypromellose, Macrogol 4000, Titaandioxide, Lactosemonohydraat.


6.2. Gevallen van onverenigbaarheid


Niet van toepassing.


6.3. Houdbaarheid


3 jaar.


6.4. Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren


Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities.


6.5. Aard en inhoud van de verpakking


De  filmomhulde  tabletten  van  Plaquenil  zijn  verpakt  in  dozen  van  100  tabletten  in
PVC/aluminium blisterverpakking.


6.6. Speciale voorzorgmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies
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Geen bijzondere vereisten.


7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
      BRENGEN  


Sanofi Belgium
Leonardo Da Vincilaan 19
1831 Diegem


8. NUMMER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
      BRENGEN  


BE043416


9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING /
HERNIEUWING VAN DE VERGUNNING


Datum van eerste verlening van de vergunning: 01 februari 1962
Datum van laatste hernieuwing: 13 oktober 2003


10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST  


Laatste herziening van de tekst: 
Datum van goedkeuring van de tekst: 06/2019
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REMDESIVIR SAFETY PROFILE 


 


Date : 09-03-2020 


 


Summary on the product 


Remdesivir is intracellularly metabolized into an analog of adenosine triphosphate that inhibits viral 
RNA polymerases and has broad spectrum activity against members of the filoviruses (eg, EBOV, 
MARV), CoVs (eg, SARS-CoV, MERS-CoV), and paramyxoviruses (eg, respiratory syncytial virus, Nipah 
virus, and Hendra virus). Initial in vitro testing showed that remdesivir has potent antiviral activity 
against SARS-CoV-2 in Vero cells. 


The pharmacokinetic (PK) profile of remdesivir in nonhuman primates and other relevant animal 
species supports once-daily intravenous (IV) administration as a 30-minute infusion. 


Remdesivir is not authorised in any country. Remdesivir is currently used in clinical trials (P.R. 
China, US) or through compassionate use.  


Dosage and administration 


To date, no dose is recommended by the company. The dose most frequently encountered is a 
loading dose of 200 mg IV over one hour followed by a maintenance of 100 mg IV over one hour 
during several days.   


Safety profile : 


As of 14 February 2020, 4 Phase 1 clinical studies sponsored by Gilead have been conducted in which 
138 healthy subjects have been dosed with remdesivir.  


A/ Clinical Trials sponsored by Gilead 


Clinical trials 


Trial Study N Study population 
GS-US-399-1812 Phase 1: single dose 3 to 225 mg 88 Healthy adults 18-55 Y 
GS-US-399-1954 Phase 1: 150 mg for 7 or 14 days 16 Healthy adults 18-55 Y 
GS-US-399-4231 Phase 1: radiolabelled remdesivir 6 Health males 18-45 Y 


GS-US-399-5505 Phase 1: 200mg followed by 100 mg 
for 4 or 9 days 28 Healthy adults 18-45 Y 
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Adverse events 


Table 1: Adverse events occurring in ≥5 subjects (Safety analysis set) 


Preferred Term Remdesivir (N= 138)* 


Phlebitis 8 (study 5505) 


Constipation 7 


Headache 6 


Ecchymosis 5 


Nausea 5 


Pain in extremities 5 


* includes 131 subjects who received remdesivir and 7 subjects who received placebo (still 
blinded). Data from studies GS-US-399-431 and GS-US-399-5505 are preliminary.  


Laboratory abnormalities 


Laboratory abnormalities were classified in grade 1 or grade 2 categories. No grade 4 abnormality 
was detected. Those abnormalities were:  


 Transient elevation of ALT/AST starting from day 5 to 25.  
 Mild and reversible prothrombin time (PT) prolongation without graded changes in INR 
 Mild hyperglycaemia in 4 subjects  


Other findings 


No patterns of clinically relevant changes in vital signs or shifts in 12-lead ECGs were observed 
during the studies in healthy subjects.   


Warning 


No evidence of nephrotoxicity in healthy subjects.  


However, a 150-mg dose of the solution and lyophilized formulations of remdesivir contains 9 and 
4.5 g, respectively, of SBECD1, for which the maximum recommended daily dose (based on an EMA 
safety review) is approximately 250 mg/kg. Because SBECD is renally cleared, subjects with moderate 
or severe renal impairment may have SBECD exposures greater than those with mild renal 
impairment or normal renal function. Measurement of eGFRCG should be performed while subjects 
are receiving remdesivir, particularly subjects with known renal impairment at the start of therapy. 
For subjects with an eGFRCG decrease of ≥ 50%, permanent discontinuation of Remdesivir treatment 
should be considered. Subjects should then be followed as clinically indicated until eGFRCG returns to 
baseline or is otherwise explained, whichever occurs first. 


  


                                                             
1 SBECD = sulfobutylether β-cyclodextrin sodium is an inactive ingredient of remdesivir.  
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Drug interaction 


There are no data on potential interactions between remdesivir and other anti-COVID-19 
investigational agents.  


Pregnancy and lactation 


Remdesivir has not been studied in pregnant and lactating women. Effective contraceptive methods 
should be used.  


In non-clinical reproductive toxicity studies, Remdesivir demonstrated no adverse effect on 
embryofetal development when administered to pregnant animal and no adverse events on male 
fertility. Embryonic toxicity was seen when remdesivir was initiated in female animals prior to 
mating and conception, but only at a systematically toxic dose.  


B/ Non-Gilead sponsored clinical studies 


Two studies were conducted in the Ebola context. PREVAIL IV was conducted in man who survived 
Ebola virus infection ( n=38) and PALM investigated treatment for patients with EVD (n=175 
patients treated with remdesivir). PALM study included a small number of children (26%) and 
pregnant women (3%).   


In both studies, the loading dose was 200 mg IV over an hour with a maintenance dose with 100 
mg IV over one hour daily for 4 days in PREVAIL study and 9 to 13 days in PALM study.    


No additional safety information was collected from those studies, except for one patient who died 
from hypotension and cardiac arrest at the time of the loading dose in PALM study. That death 
could not really be distinguished from underlying EVD.  


C/ Additional experience with Remdesivir: Expanded access 


Six patients received remdesivir in the Ebola context and one US patient in the COVID-19 context. 
No new safety information was identified. 
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CHLOROQUINE SAFETY PROFILE 


 


Date : 06-03-2020 


 


La chloroquine (sulfate) a été autorisée en Belgique en 1961 sous le nom NIVAQUINE. La 
NIVAQUINE était indiquée pour la prévention et le traitement de la malaria (due à une souche 
sensible), pour le traitement de certaines formes de lupus érythémateux et pour le traitement de la 
polyarthrite rhumatoïde. La NIVAQUINE n’est plus commercialisée en Belgique depuis 2016. 


Le phosphate de chloroquine est disponible en vrac (voir données du BUM) ; la préparation 
magistrale de gélules est donc possible. 


Les profils de sécurité des différents sels de chloroquine (sulfate, phosphate) semblent 
comparables. 


La date de référence au niveau européen (European Union reference date – EURD) de la 
chloroquine est le 20-08-1947.  


La Suède est le Lead Member State pour la détection des signaux de pharmacovigilance liés à la 
chloroquine et pour l’évaluation de ses PSURs. Le cycle des PSURs pour la chloroquine est fixé à 5 
ans. Le dernier PSUR a été soumis en 2018. 


Contexte actuel du COVID-19 : 


Plusieurs études sont en cours pour évaluer l’efficacité clinique de la chloroquine dans la prise en 
charge des infections à coronavirus COVID-19. À ce jour, aucun résultat scientifique ne démontre 
son efficacité. 


Dosage proposé : chloroquine phosphate 500 mg 2 fois par jour pendant 10 jours1 (à confirmer car 
plusieurs études sont en cours).  


 


Profil de sécurité2,3 :  


Contre-indications 


- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. 
- Hypersensibilité connue aux composés 4-aminoquinolones. 
- En cas de rétinopathies ou de modification de la rétine ou du champ visuel. 


 


Mises en garde spéciales et précautions d’emploi (dans le contexte du COVID-19) : 


Principalement : 


                                                             
1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32075365  
2 RCP Nivaquine – 04032014 
3 Micromedex (on line 06-03-2020) 
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- Au niveau cardiaque : 
 Prolongement de l’intervalle QT, torsades de pointes et arythmies 


ventriculaires : utilisation avec prudence chez les patients ayant des 
antécédents de tels troubles, chez les patients présentant une hypokaliémie 
et/ou une hypomagnésémie non corrigée, ou une bradycardie (<50 bpm), 
et lors de l’utilisation concomitante de médicaments allongeant le QT. 


 Monitoring conseillé des signes et symptômes de cardiomyopathie car des 
cas ayant entraîné une insuffisance cardiaque (certains d’issue fatale) ont 
été rapportés. 


- Au niveau métabolique : 
 Hypoglycémie : surveillance conseillée car des cas d’hypoglycémie sévère 


pouvant engager le pronostic vital, chez des patients traités ou non avec 
des médicaments antidiabétiques ont été rapportés. 


- Au niveau neurologique : 
 Risque d’abaissement du seuil épileptique : prudence chez les patients 


épileptiques et/ou lors de l’utilisation concomitante avec d’autres 
médicaments abaissant le seuil épileptique. 


 Réactions extrapyramidales  
 Prudence en cas de maladie de Parkinson (mentionné comme contre-


indication dans le RCP français de la NIVAQUINE) 
- Au niveau oculaire : 


 Rétinopathie/maculopathie : Si, pendant le traitement, des troubles de 
la vision qui indiquent une rétinopathie/ maculopathie se manifestent, il 
faut interrompre immédiatement l’utilisation de chloroquine et le patient 
doit faire l’objet d’observations vu le risque d’une éventuelle progression. 
L’utilisation concomitante de médicaments pouvant affecter la rétine, 
comme le tamoxifène, doit se faire avec prudence (usage non recommandé 
pour les indications approuvées). 
Des modifications de la rétine (et des troubles de la vision) peuvent encore 
évoluer même après l’arrêt de la thérapie. 
 
Bien que le risque de rétinopathie/maculopathie est plus important en cas 
de traitement de longue durée, étant donné que les dommages peuvent 
être irréversibles, il est prudent de recommander un examen 
ophtalmologique. 


Egalement :  


- Prudence chez les patients ayant des troubles de la fonction rénale. Le Micromedex 
recommande d’administrer 50% de la dose normale en cas d’insuffisance rénale sévère 
(GFR<10mL/min). 


- Prudence chez les patients ayant des troubles de la fonction hépatique.  
- Prudence chez les patients ayant une porphyrie intermittente, la prise de chloroquine peut 


induire une crise aiguë. 
- Risque de méthémoglobinémie / d’anémie hémolytique chez les patients présentant une 


déficience en glucose-6-phosphate déshydrogénase. 
- Exacerbations de lésions psoriasiques chez les patients souffrant de psoriasis.  


 


Interactions : 


Risque cardiaque accru :  
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Lors de l’usage concomitant d’autres médicaments arythmogènes, tels que : amiodarone, 
moxifloxacine, chlarythromycine, citalopram, dompéridone, escitalopram, hydroxyzine ou 
pipéraquine (voir liste des médicaments à risque d'allongement de l'intervalle QT et de torsades de 
pointes sur le site du CBIP). 


Risque accru d’hypoglycémie :  


Lors de l’usage concomitant de médicaments antidiabétiques ; il peut être nécessaire de diminuer 
la dose d’insuline. 


Risque accru de convulsions : 


Lors de l’usage concomitant de médicaments ayant des propriétés proconvulsivantes ou abaissant 
le seuil épileptogène tels que antidépresseurs, tramadol, bupropion, antipsychotiques, etc. 
L’activité des médicaments anti-épileptiques peut être diminuée lorsqu’ils sont administrés en 
même temps que la chloroquine. 


Risque accru de troubles oculaires : 


Lors de l’usage concomitant d’autres médicaments connus pour avoir une toxicité rétinienne (ex. 
tamoxifène). 


Autres :  


Ciclosporine : Des cas isolés d’une augmentation du taux sérique de ciclosporine ont été rapportés 
après l’administration concomitante de ciclosporine et de chloroquine. 


Colestyramine : peut diminuer légèrement l’absorption de la chloroquine. La signification clinique 
de cet effet n’est pas clairement établie. Il est donc recommandé de prendre la chloroquine 1 heure 
avant ou 4 à 6 heures après l’administration de colestyramine. 


Vaccin antirabique : la chloroquine peut perturber la réponse immunologique. 


Hormones thyroïdiennes : La chloroquine réduit l’efficacité de la lévothyroxine et augmentent les 
taux sériques de TSH. 


 


Utilisation pendant la grossesse :  


Grossesse 


Les données publiées chez les femmes enceintes exposées à la chloroquine en cours de grossesse 
sont très nombreuses et rassurantes4. 


La chloroquine passe la barrière placentaire. Il n’y a cependant pas de raison de croire que la 
chloroquine aux doses prophylactiques antimalariques préconisées puisse causer des anomalies 
fœtales. Le paludisme lui-même peut être un danger pour la grossesse. Le médecin décidera de 
l’utilisation préventive ou curative de la chloroquine en cas de grossesse en considérant le bénéfice 
et le risque d’utilisation du médicament. L’innocuité de la chloroquine lors d’une utilisation 
prolongée à fortes doses pendant la grossesse n’a pas été établie. 


 


                                                             
4 https://lecrat.fr/articleSearchSaisie.php?recherche=nivaquine  
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Allaitement 


La quantité de chloroquine ingérée via le lait est faible : l’enfant reçoit en moyenne 4% de la dose 
maternelle (en mg/kg) (calcul effectué sur un petit effectif de patientes lors de traitements 
prophylactiques antipaludiques à l’état d’équilibre ou lors de prises uniques ou brèves (3 à 5 j)). 


Au vu de ces données, l’utilisation de la chloroquine est possible chez une femme qui allaite5. 


 


Effets indésirables 


Les effets indésirables de la chloroquine sont notamment (tous ne sont pas cités) :  


- Affections gastro-intestinales : nausées, vomissements, diarrhées. 


- Affections hépatobiliaires : élévations des enzymes hépatiques ou d'hépatite survenant 
notamment chez les patients porteurs d'une porphyrie cutanée tardive.  


- Affections hématologiques : anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit en 
G6PD traités concomitamment avec d’autres médicaments provoquant une hémolyse.  


- Troubles psychiatriques : insomnies, dépression, agitation, anxiété, agressivité, troubles 
du sommeil, confusion, hallucination. 


- Troubles du système nerveux : céphalées, étourdissements, convulsions. 


- Effets oculaires : troubles de l'accommodation, vision floue. D’exceptionnels cas de 
rétinopathies liées à l'accumulation de chloroquine et pouvant conduire à des lésions 
irréversibles de la macula, ont été décrits chez des patients recevant un traitement au long 
cours. Des cas de maculopathie et dégénérescence maculaire pouvant être irréversibles ont 
été rapportées.  


- Effets cutanéo-muqueux : prurit et éruption cutanée sont fréquents. Des toxidermies 
sévères (DRESS, syndrome de Stevens-Johnson, Lyell) ont aussi été rapportées.  


- Affections cardiaques : cardiomyopathie, troubles de la conduction et du rythme 
cardiaque (bloc auriculo-ventriculaire, allongement de l’intervalle QTc, torsades de pointe, 
tachycardie ventriculaire, fibrillation ventriculaire) ont été rapportés aux doses 
thérapeutiques ou lors d’un surdosage en chloroquine. Le risque est majoré si la 
chloroquine est administrée à doses élevées et l’évolution peut être fatale.  


- Affections de l’oreille et du labyrinthe : Ototoxicité comme acouphène, hypoacousie, 
surdité de perception. 


 


Surdosage 


Doses toxiques  


Les doses pouvant provoquer une intoxication aiguë sont : 


                                                             
5 https://lecrat.fr/articleSearchSaisie.php?recherche=nivaquine  
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- chez l’adulte :  une prise de plus de 20 mg/kg de chloroquine. Il existe un risque létal à partir de 
30 mg/kg. 


- chez l’enfant :  15 à 20 mg/kg de chloroquine base. 


 


Symptômes de surdosage 


Le délai entre la prise de chloroquine et l’apparition des troubles cardiaques peut être très court, de 
l’ordre d’une demi-heure. 


 


Symptômes cardio-vasculaires : 


Hypotension, choc. 


Troubles du rythme cardiaque :  bradycardie, torsade de pointes, fibrillation ventriculaire, asystolie. 
La présence d’une hypotension, d’anomalies à l’ECG (élargissement du QRS) et d’hypokaliémie sont 
des signes de gravité. 


Les symptômes de surdosage peuvent comprendre des troubles du rythme et de la conduction, 
notamment un allongement de l’intervalle QT, des torsades de pointes, de la tachycardie 
ventriculaire et de la fibrillation ventriculaire. Une hypokaliémie peut survenir, peut-être par 
redistribution de potassium du liquide extracellulaire vers le liquide intracellulaire, ce qui peut 
accroître le risque de dysrythmies cardiaques. L’insuffisance cardiaque ou respiratoire aiguë et les 
dysrythmies cardiaques peuvent être fatales. 


 


Symptômes neurologiques : 


Céphalées, coma, convulsions, troubles visuels (diminution de l’acuité visuelle), vertiges, 
acouphènes. 


Des cas d’affections extrapyramidales ont également été signalés dans le cadre d’un surdosage de 
chloroquine (voir également les rubriques 4.4 et 4.8). 


Troubles digestifs : 


Vomissements fréquents à la phase précoce de l’intoxication. 


 


Traitement de l’intoxication aiguë 


Tout patient ayant ingéré une quantité trop grande de chloroquine doit être transporté d’urgence à 
l’hôpital via une ambulance de réanimation. 


Le traitement d’urgence sera entrepris en unité de soins intensifs, voire déjà dans l’ambulance. 


 


Traitement spécifique : 


Ce traitement comprend dans l’ordre : 


- injection IV d’épinéphrine en cas d’hypotension. 
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- Intubation et mise sous ventilation assistée. 


- Administration de diazépam en IV :  on administre un dosage de diazépam de 2 mg/kg en 
30 minutes suivie d’une dose d’entretien de 1 à 2 mg/kg/24 heures pendant 2 à 4 jours. 


L’injection IV de diazépam doit être envisagée chez tous les patients montrant des signes de 
cardiotoxicité :  complexes QRS supérieurs à 0.12 secondes, hypotension grave, arythmies ne 
répondant pas au traitement  médicamenteux et en cas de prise d’une dose massive de 
chloroquine. 


Le mécanisme d’action du diazépam dans l’intoxication à la chloroquine n’est pas encore élucidé. 
Des études in vitro montrent que le diazépam pourrait contrecarrer l’inhibition de la contraction du 
myocarde provoquée par la chloroquine. 


 


Traitement évacuateur : 


Le traitement évacuateur ne doit être entrepris que lorsque le patient sera dans un état 
hémodynamique stable et sous surveillance intensive. 


Le lavage gastrique sera alors effectué, suivi par l’administration de charbon de bois activé. 


 


Traitement symptomatique : 


Il est dangereux de chercher à corriger complètement l’hypokaliémie, ce qui pourrait conduire à 
une hyperkaliémie, surtout en cas d’insuffisance rénale. 


Le remplissage vasculaire doit être prudent car il existe un risque d’œdème pulmonaire de 
surcharge. 


 


 


Notification 


La déclaration des effets indésirables suspectés est importante, aussi dans le cas des préparations 
magistrales. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.  


Les professionnels de la santé et les patients peuvent déclarer tout effet indésirable suspecté via le 
système national de déclaration : www.notifieruneffetindesirable.be  


 


 


 


 


 





