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KALETRA®

Antirretroviral. Tratamiento de la infeccion por HIV.

Descripcion.

Lopinavir/Ritonavir es una coformulacion de lopinavir y el ritonavir. El Lopinavir es
un inhibidor de la proteasa del VIH-1 y VIH-2. Al venir coformulado en Kaletra® el
ritonavir inhibe el metabolismo del lopinavir mediado por el CYP3A (citocromo
P450 3A), proporcionando de este modo incremento en los niveles plasmaticos del
lopinavir.

Composicion.

Las tabletas recubiertas de Lopinavir/Ritonavir estan disponibles para
administracion oral en una concentracion de 200 mg de lopinavir y de 50 mg de
ritonavir 6 100 mg de lopinavir y 25 mg de ritonavir y la formulacién incluye los
siguientes ingredientes inactivos o excipientes: copovidona sorbitan laurato (para
Estados Unidos y Puerto Rico: sorbitan monolaurato), silica coloidal anhidra (para
Estados Unidos y Puerto Rico: diéxido de silicio coloidal) y estearil fumarato de
sodio.

La solucion oral de Lopinavir/Ritonavir esta disponible para administracion oral
como una solucion de 80 mg de lopinavir y 20 mg de ritonavir por mL e incluye los
siguientes ingredientes inactivos: alcohol, jarabe de maiz con alto contenido de
fructosa, propilenglicol, agua, glicerina, povidona, sabor Magnasweet-110, sabor
natural y artificial de vainilla, aceite de ricino polioxil 40 hidrogenado, sabor artificial
de algodon de azucar, acesulfame de potasio, sacarina de sodio, cloruro de sodio,
aceite de menta, citrato de sodio, acido citrico y mentol.

La solucién oral del Lopinavir/Ritonavir contiene 42,4% de alcohol (v/v) y 15,3% de
proprilenglicol (w/v).

INDICACIONES

Lopinavir/Ritonavir esta indicado en combinacién con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por VIH. Esta indicacion se
basa en analisis de los niveles del ARN del VIH en plasma y en el recuento de las
células CD4 en un estudio controlado de Lopinavir/Ritonavir de 48 semanas de
duracion y en estudios mas pequenos con rango de dosis no controlados del
Lopinavir/Ritonavir, de 144-360 semanas de duracion. Actualmente no existen
resultados de estudios controlados que hayan evaluado el efecto del
Lopinavir/Ritonavir sobre la progresion clinica del VIH.



POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Adultos

Las tabletas del Lopinavir/Ritonavir pueden ser tomadas en presencia o
ausencia de alimento. Las tabletas deben deglutirse completas y no se deben
moler, romper ni pulverizar.

Las capsulas blandas de gelatina y la solucién oral del Lopinavir/Ritonavir
deben administrarse junto con algun alimento.

La dosis oral recomendada del Lopinavir/Ritonavir es la siguiente:

» Lopinavir/Ritonavir 400 mg/100 mg (administrando dos tabletas de 200/50 mg, 3
capsulas de 133/33 mg 6 5 mL de solucion oral), dos veces al dia.

» Lopinavir/Ritonavir 800 mg/200 mg (administrando 4 tabletas de 200/50 mg, 6
capsulas de 133/33 mg 6 10 mL de solucién oral), una vez al dia, en pacientes con
menos de 3 mutaciones asociadas con el lopinavir. No existen datos suficientes
que soporten el uso de una sola administracion diaria del Lopinavir/Ritonavir, para
pacientes adultos con 3 o mas mutaciones asociadas al lopinavir (ver la seccion
“Estudios clinicos’).

El Lopinavir/Ritonavir no debe ser administrado una vez al dia en combinacion
con carbamazepina, fenobarbital ni fenitoina (ver la Seccion “Interacciones
Farmaco- Farmaco

Terapia concomitante
Omeprazol y ranitidina

El Lopinavir/Ritonavir puede ser usado en combinacion con agentes
reductores del acido (omeprazol y ranitidina), sin hacer ajuste de la dosis
(ver la Tabla 9).

Efavirenz, nevirapina, amprenavir o nelfinavir
= Tabletas

Se debe considerar un aumento de la dosis de las tabletas de
Lopinavir/Ritonavir a 500/125 mg dos veces al dia (tal como 2 tabletas de
200/50 mg y una tableta de 100/25 mg) al usarlas en combinacion con
efavirenz, nevirapina, amprenavir o nelfinavir en pacientes con experiencia en
el tratamiento, donde la susceptibilidad reducida al lopinavir se sospecha



clinicamente (por historia del tratamiento o evidencia de laboratorio), (ver la
seccion “INTERACCIONES FARMACO- FARMACQ").

= Capsulas y solucion oral

Debe considerarse un aumento de la dosis de las capsulas y de la solucion
oral de Lopinavir/Ritonavir a 533/133 mg (equivalente a 4 capsulas de
gelatina blanda o a 6,5 mL de solucion oral), administrada dos veces al dia
con los alimentos, al ser usadas en combinacién con el efavirenz o la
nevirapina, amprenavir o nelfinavir, en el tratamiento de pacientes
experimentados, cuando se sospecha clinicamente una reducida
susceptibilidad al lopinavir (segun la historia del tratamiento o evidencia del
laboratorio) [ver la “INTERACCIONES FARMACO- FARMACO’].

El Lopinavir/Ritonavir no debe ser administrado bajo un régimen de una
sola dosis diaria en combinacion con el efavirenz, nevirapina, amprenavir o
nelfinavir.

Poblacion pediatrica
= Tabletas

No se ha evaluado la administracion de una sola dosis diaria del
Lopinavir/Ritonavir en pacientes pediatricos. La dosis de adultos de las
tabletas del Lopinavir/Ritonavir (400/100 mg BID), sin la administracion
simultanea del efavirenz, nevirapina, nelfinavir o amprenavir, puede ser
usada en nifios cuyo peso corporal sea 35 Kg o mayor o cuya area de
superficie corporal (ASC) sea 1.4 m? o mayor. Para nifios cuyo peso sea
menor de 35 Kg o su ASC esté entre 0,6 y 1,4 m? y puedan deglutir las
tabletas, pueden referirse a la siguiente tabla que muestra la dosificacion de
las tabletas.

Lopinavir/Ritonavir solucion oral esta disponible para nifios con un ASC
menor de 0,6 m? o para aquellos nifios iIncapaces de deglutir una tableta.

La siguiente tabla contiene las pautas de dosificacion de las tabletas de
Lopinavir/Ritonavir 100/25 mg, basadas en el area de superficie corporal
(ASC):

Pautas de dosificacion pediatrica, basadas en el ASC, sin la
administracion concomitante del efavirenz, nevirapina, nelfinavir ni
amprenavir

Area de superficie corporal Numero de tabletas
(m?)* recomendadas de 100/25 mg,




administradas dos veces al dia
>206a<0.9 2 tabletas (200/50 mg)
=209a<14 3 tabletas (300/75 mg)
1.4 4 tabletas (400/100 mg)

(*) El area de superficie corporal puede calcularse con la ecuacion
siguiente:

Altura (cm) x Peso (Kg)
3600

ASC (m*) = \/

= Terapia concomitante: efavirenz, nevirapina, nelfinavir o amprenavir

La siguiente tabla contiene las pautas de dosificacion para las tabletas de
Lopinavir/Ritonavir 100/25 mg, basadas en el area de superficie corporal
(ASC) y cuando se usa como terapia combinada con el efavirenz, nelfinavir
o amprenavir en ninos:

Pautas de dosificacion pediatrica, basadas en el ASC, con la
administraciéon concomitante del efavirenz, nevirapina, nelfinavir o

amprenavir
Area de superficie corporal Numero de tabletas
(m?)?* recomendadas de 100/25 mg,
administradas dos veces al dia

>206a<038 2 tabletas (200/50 mg)
208a<1.2 3 tabletas (300/75 mg)
z1.2a<17 4 tabletas (400/100 mg)

=1.1 5 tabletas (500/125 mg)

La siguiente tabla contiene las guias de dosificacion para las tabletas del
Lopinavir/Ritonavir 100/25 mg, basadas en el peso corporal:

Guias de dosificacion pediatrica, basadas en el peso corporal, sin la
administracion concomitante del efavirenz, nevirapina, nelfinavir ni
amprenavir

Peso corporal (Kg) Numero de tabletas de 100/25 mg,
administradas dos veces al dia




7a<15Kg No son recomendadas las tabletas
sino la solucion oral

15 a 25 Kg 2
>25 a 35 Kg 3
>35 Kg 4*

(*) Alternativamente pueden usarse dos tabletas de 200/50 mg para
administrar la dosis en estos pacientes que puedan deglutir tabletas mas
grandes

= Terapia concomitante: efavirenz, nevirapina, nelfinavir o amprenavir

La siguiente tabla contiene las pautas de dosificacion para las tabletas de
Lopinavir/Ritonavir 100/25 mg, basadas en el peso corporal y cuando se
usa como terapia combinada con el efavirenz, nevirapina, nelfinavir o
amprenavir en ninos:

Guias de dosificacion pediatrica, basadas en el peso corporal, con la
administracion concomitante del efavirenz, nevirapina, nelfinavir o

amprenavir
Peso corporal (Kg) Namero de tabletas de 100/25 mg,
administradas dos veces al dia
7 a <15 Kg No son recomendadas las tabletas
sino la solucién oral
15 2 20 Kg 2
>20 a 30 Kg 3
>30 Kg a 45 Kg 4*
>45 Kg 5

(*) Alternativamente pueden usarse dos tabletas de 200/50 mg para
administrar la dosis en estos pacientes que puedan deglutir tabletas mas
grandes.

Lopinavir/Ritonavir solucion oral esta disponible para los pacientes que no
pueden tomar la formulacion de tabletas.

= Capsulas y solucion oral

LLas cantidades totales de alcohol y de propilenoglicol de todos los
medicamentos, incluyendo lopinavir / ritonavir solucion oral, que se van a
administrar a los bebés debe ser tomado en cuenta para evitar la toxicidad



de estos excipientes (ver DESCRIPCION, ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y SOBREDOSIS).

En nifios de 6 meses hasta 12 afos de edad, la dosificacion recomendada
de la solucion oral del Lopinavir/Ritonavir es 12/3 mg/Kg para nifos con
peso corporal de 7 a <15 Kg y 10/2.5 mg/Kg para niios con pesos
corporales de 15 a 40 Kg (aproximadamente equivalente a 230/57.5
mg!mz); administrados dos veces al dia con los alimentos, hasta una dosis
maxima de 400/100 mg en nifios cuyo peso corporal es mayor de 40 Kg
(5.0 mL 6 3 capsulas de gelatina blanda) administradas dos veces al dia.
No se ha evaluado la administracion de una sola dosis diaria del
Lopinavir/Ritonavir en pacientes pediatricos. Es preferible que quien
prescribe calcule la dosis apropiada en miligramos para cada nifio
individualmente, cuya edad sea < 12 afios de edad y determine el volumen
correspondiente de solucion o el nimero de capsulas de gelatina blanda a
tomar. No obstante, como una alternativa la siguiente tabla contiene las
pautas de dosificacion de la solucién oral de Lopinavir/Ritonavir, basadas
en el peso corporal.

Pautas de dosificacion pediatrica, basadas en el peso corporal, sin la
administracion concomitante del efavirenz, nevirapina, nelfinavir ni

amprenavir
Volumen de solucion
Peso corporal (Kg) Dosis (mg/Kg)* oral B.I.D. (80 mg de
lopinavir / 20 mg de
ritonavir por mL)
7a<15Kg 12 mg/Kg B.1.D.
7 a10 Kg 1.25 mL
>10 a <15 Kg 1.75mL
15 a 40 Kg 10 mg/Kg B.1.D.
15a 20 Kg 2.25 mL
>20 a 25 Kg 2.75 mL
>25 a 30 Kg 3.50 mL
>30 a 35 Kg 4.00 mL
>35 a 40 Kg 4.75 mL
>40 Kg Dosis para adultos 5.0 mL (6 3 capsulas de
gelatina blanda)

(*) La dosis se baso en el componente lopinavir de la solucion de
lopinavir/ritonavir (80 mg/20 mg por mL)

Nota: como recomendacion usar la dosis para adultos en ninos mayores de
12 anos de edad




Terapia concomitante: efavirenz, nevirapina, nelfinavir o amprenavir

Debe considerarse un aumento de la dosis de la solucion oral de
Lopinavir/Ritonavir a 13/3.25 mg/Kg para nifios de 7 Kg de peso corporal a <15 Kg
y 11/2.75 mg/Kg para nifios de 15 a 45 Kg de peso corporal (equivalente
aproximadamente a 300/75 mg/m?), administrada dos veces al dia con los
alimentos, hasta una dosis maxima de 533/133 mg en nifios mayores de 45 Kg de
peso corporal, administrada dos veces al dia, al ser usadas en combinacion con el
efavirenz, nevirapina, amprenavir o nelfinavir en el tratamiento de nifos
experimentados en la terapia, de 6 meses a 12 anos de edad, cuando se
sospecha clinicamente una reducida susceptibilidad al lopinavir (segtin la historia
del tratamiento o evidencia del laboratorio). La siguiente tabla contiene las pautas
de dosificacion para la solucion oral de Lopinavir/Ritonavir, basada en el peso
corporal, cuando se usa en combinacion con efavirenz, nevirapina, amprenavir o
nelfinavir en el tratamiento de nifos [ver la Seccién “INTERACCIONES
FARMACO- FARMACO"].

Pautas de dosificacion pediatrica, basadas en el peso corporal, con la
administracion concomitante del efavirenz, nevirapina, nelfinavir o

amprenavir
Volumen de solucion
oral B.1.D. (80 mg de
Peso corporal (Kg) Dosis (mg/Kg)* lopinavir / 20 mg de
ritonavir por mL)
7a<15Kg 13 mg/Kg B.1.D.
7a10Kg 1.50 mL
>10 a <15 Kg 2.00 mL
15 a 45 Kg 11 mg/Kg B.1.D.
15 a 20 Kg 2.50 mL
>20 a 25 Kg 3.25 mL
>25 a 30 Kg 4.00 mL
>30 a 35 Kg 4.50 mL
>35 a 40 Kg 5.0 mL (6 3 capsulas de
gelatina blanda)
>40 a 45 Kg 575 mL
>45 Kg Dosis para adultos 6.5 mL (6 4 capsulas de
gelatina blanda)

(") La dosis se baso en el componente lopinavir de la solucién de
lopinavir/ritonavir (80 mg/20 mg por mL)

Nota: como recomendacion usar la dosis para adultos en nifilos mayores de
12 anos de edad.




Pautas de dosificacién usando el area de superficie corporal (m?)

» Solucion oral

Uso pediatrico (6 meses de edad y mayor edad):

La dosis recomendada del Lopinavir/Ritonavir es 230/57,5 mg/m? administrada
dos veces al dia con los alimentos, hasta una dosis maxima de 400/100 mg
administrados dos veces al dia. La dosis de 230/57,5 mg/m” puede ser
insuficiente en algunos nifios al ser coadministrada con nevirapina, nelfinavir,
amprenavir o efavirenz. Debe consrderarse un aumento de la dosis del
Lopinavir/Ritonavir a 300/75 mg/m? en estos pacientes. La dosis se debe
administrar usando una jeringa calibrada para dosificacion oral.

Pautas de dosificacion pediatrica de la solucion oral de
lopinavir/ritonavir, basadas en el ASC, sin la administracion
concomitante del efavirenz, nevirapina, nelfinavir ni amprenavir

Area de superficie corporal

Dosis administrada dos veces al

(m?)* dia (230/57.5 mg/m?)
0.25 0.7 mL (57.5/14.4 mg)
0.50 1.4 mL (115/28.8 mg)
0.75 2.2 mL (72.5/43.1 mg)
1.00 2.9 mL (230/57.5 mg)
1:25 3.6 mL (287.5/71.9 mg)
1.50 4.3 mL (345/86.3 mg)
1.75 5.0 mL (402.5/100.6 mg)

siguiente:

(*) El area de superficie corporal puede calcularse con la ecuacion

ltura (cm) x Peso(Kg)

ASC (m*) = \[A

3600

CONTRAINDICACIONES

El Lopinavir/Ritonavir esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al lopinavir, ritonavir o a cualquiera de los excipientes.




En Pacientes con insuficiencia hepatica.

El Lopinavir/Ritonavir no debe ser coadministrado simultaneamente con farmacos
que para su depuracion sean altamente dependientes de la isoforma CYP3A y
para los cuales las concentraciones plasmaticas elevadas estan asociadas con
eventos serios y/o eventos amenazantes de la vida. Estos farmacos aparecen

listados en la Tabla 1.

Tabla 1

Farmacos que no se deben coadministrar
con lopinavir/ritonavir

Clase de Farmaco

Farmaco dentro de la clase que no
debe coadministrarse

Antagonistas del Adrenoreceptor alfa
1

Alfuzosin HCL

Antibioticos

Acido fusidico

Antihistaminicos

Astemizol, terfenadina

Antipsicoticos

Blonanserin

Benzodiacepinas

Midazolam, triazolam

Derivados del ergot

Ergotamina, dihidroergotamina,
ergonovina, metilergonovina

Agente para la motilidad
gastrointestinal

Cisaprida

Producto herbal

Hierba de San Juan (Hypericum

perforatum)
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa | Lovastatina, simvastatina
Agonista del receptor beta 2- Salmeterol
adrenérgico de accion prolongada
Neurolépticos Pimozida

Inhibidor de la enzima PDE-5

Sildenafil* (Revatio®) solo al ser
usado para el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar (PAH,
por sus siglas en inglés)

disfuncion eréctil.

(*) Ver las Secciones “"Advertencias y precauciones” e “Interacciones del
medicamento” para la coadministracion del sildenafil en pacientes con

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Interacciones del medicamento




El Lopinavir/Ritonavir es un inhibidor de la isoforma CYP3A del citocromo P450.
La coadministracion del Lopinavir/Ritonavir y de medicamentos metabolizados
principalmente por la isoforma CYP3A, puede resultar en aumento de las
concentraciones del otro medicamento en plasma, que puede aumentar o
prolongar sus efectos terapéuticos y los efectos adversos (ver la Seccion
“CONTRAINDICACIONES”, Tabla 1, INTERACCIONES FARMACO-
FARMACO).

Toxicidad en recién nacidos prematuros

Una dosis segura y eficaz de lopinavir / ritonavir solucién oral en la poblacion de
recién nacidos prematuros no ha sido establecida. Lopinavir / ritonavir solucion
oral contiene los excipientes alcohol (42,4% v / v) y propilenglicol (15,3% w /v).
Lopinavir / ritonavir solucion oral no debe utilizarse en recién nacidos prematuros
en el periodo postnatal inmediato, debido a la posible toxicidad (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, uso pediatrico, y SOBREDOSIS). Cuando
se administra concomitantemente con propilenglicol, el etanol inhibe
competitivamente el metabolismo de propilenglicol, que puede llevar a
concentraciones elevadas. Los recién nacidos prematuros pueden tener un mayor
riesgo de eventos adversos asociados al propilenglicol debido a la disminucion de
la capacidad para metabolizar el propilenglicol, lo que conduce a la acumulacion y
el potencial de efectos adversos. Las cantidades totales de alcohol y propilenglicol
de todos los medicamentos que se van a administrar a los bebés debe ser tomado
en cuenta para evitar la toxicidad de los excipientes. Los bebés deben ser
monitoreados de cerca por el aumento de la osmolaridad sérica y la creatinina
sérica y la toxicidad relacionada con lopinavir / ritonavir solucion oral, incluyendo:
hiperosmolaridad, con o sin acidosis lactica, toxicidad renal, depresion del SNC
(incluyendo estupor, coma, y la apnea del sueno), convulsiones , hipotonia,
arritmias cardiacas y cambios en el ECG, y la hemdlisis.

Casos post comercializacion de toxicidad cardiaca que amenazan la vida
(incluyendo bloqueo AV completo, bradicardia, y cardiomiopatia), acidosis lactica,
insuficiencia renal aguda, depresion del SNC y complicaciones respiratorias que
puede conducir a la muerte han sido reportados, sobre todo en los recién nacidos
prematuros que recibieron lopinavir / ritonavir solucion oral.

Uso pediatrico

No se han establecido los perfiles farmacocinéticos ni de seguridad del
Lopinavir/Ritonavir en pacientes pediatricos menores de 6 meses de edad. Para el
uso pediatrico de la solucion oral de Lopinavir/Ritonavir, ver POSOLOGIA Y



