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CISPO.SiGIÓN

BUENOSAIRES, 03 JUN 1015

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-002936-15-9 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos,

Médica; y

CONSIDERANDO:

Alimentos y TectolOgía

I,

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT

LABORATORIES ARGENTINA S.A., solicita la aprobación de nuevos

proyectos de prospectos e información para el paciente para la

Especialidad Medicinal denominada KALETRA / LOPINAVIR - RITONAVIR,

Forma farmacéutica y concentración: SOLUCION ORAL, LOPINAVIR 80 mg

- RITONAVIR 20 mg; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,LOPINAVIR 200 mg -

RITONAVIR 50 mg; LOPINAVIR 100 mg - RITONAVIR 25 mg; aprobada

por Certificado NO49.278.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT
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DISPOSiCiÓN

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97,

Que a fojas 259 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facuitades conferidas por los

Decretos Nros,: 1.490/92 y 1886/14,
,
I
I

Por ello:

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos e información para el,

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada KALETRA/

LOPINAVIR - RITONAVIR, Forma farmacéutica y concentración: SOLUCION

ORAL, LOPINAVIR 80 mg - RITONAVIR 20 mg; COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, LOPINAVIR 200 mg - RITONAVIR 50 mg; LOPINAVIR 100

mg - RITONAVIR 25 mg;, aprobada por Certificado N° 49,278 Y

Disposición NO 6837/00, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES

ARGENTINA S.A" cuyos textos constan de fojas 98 a 119, 124 a 145 y

150 a 171, para los prospectos y de fojas 120 a 123, 146 a 149 y 172 aI~ información para el :aciente,
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OISPOSiCION N"

'b,l425
ARTICULO 20, - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO6837/00 los prospectos autorizados por las fojas 98 a 119 y la

información para el paciente autorizada por las fojas 120 a 123, de las

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la presente,

ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 49,278 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifíquese al
i

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos e información pJa el

paciente y Anexos,

Técnica a los fines

girese a la Dirección de Gestión de Información
I

de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archívese.

4425
Jfs

EXPEDIENTENO1-0047-0000-002936-15-9

DISPOSICIÓN NO

y I
,

'IOg ROGELlO LOPEZ
. lonal

AdmInIstrador Nac
A.N.M.A.'.l'.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES I
El Administrador Nacional de ia Administración Nacionai de Medicamentos,

I
Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No,4,,4,Z,~, a los efectos de su anexado en el Certificado de
I

Auto'ri~ación de Especialidad Medicinal NO 49,278 Y de acuerdo a lo
I

solicitado por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA SA, del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)lbajo:
I

Nombre comercial/Genérico/s: KALETRA / LOPINAVIR - RITONAVIR,
I

Forma farmacéutica y concentración: SOLUCION ORAL, LOPINAVIR 80 mg

- RITONAVIR 20 mg; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LOPINAVIR 200
l
mg -

RITONAVIR SOmg; LOPINAVIR 100 mg - RITONAVIR 25 mg,

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 6837/00,

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008929-00-1.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA:

Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs, 98 a
información para el N° 6366/14. 119, 124 a 145 y 150 a
paciente. (prospectos) 171, corresponde

desglosar de fs. 98 a
119, Información para el
paciente de fs. 120 a
123, 146 a 149 y 172 a
175, corresponde
desglosar de fs. 120 a
123. ,
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado,

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones dei REM

a la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S,A" Titular del Certificado

de Autorización NO 49.278 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

días "del mes de''''C'3.JUN 2015

4425Jfs

Expediente NO 1-0047-0000-002936-15-9

DISPOSICIÓN NO

\
ng OGELlO LOPEZ
AdmInistrador NacIonal

A,N.M.A.T.
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PROYECTODE PROSPECTO

KALETRA

LOPINAVIR/RITONAVIR

LISTASN.: 3956/6799/ 0522

Soluci6n Oral (Etixir)-Industrla Norteamericana - Comprimidos Recubiertos -Industria Alemana - Venta Bajo Receta

FORMULA CUAlI-CUANTITATIVA

Kaletra Soludón Oral (Elixir)- Cada mi contiene: 80 mg de lopinavir; 20 mg de Ritonavir; Alcohol deshidratado USP; 200 Proof, Jarabe
de maíz con allo contenido de fructosa, Propllenglicol USP; Agua purificada USP; Glicerina USP; Povidona USP; Saborl2ante i

Magnasweet-UO; Sabor natural y artificial de vainilla; Aceite de castor hldrogenado de polioxilo 40 NF; Sabor artificial de algodón de
azúcar; Acesulfame de potasio; Sacarina sódica USP; Cloruro de sodio USP; Aceite de menta NF; Citrato de sodio dihidrato USP; Ácido
dtrico anhidro USP, Mentol USP.

la solución oral de Kaletra contiene 42,4% de alcohol (v/v) y 1S,3% de propilenglicol (p/v).

ACClON TERAPEUTICA
/

Kaletra es un inhibidor de la proteasa del HIV con actividad contra el virus de la Inml:'nodeficiencia humana.

Kaletra Comprimidos Recubiertos - Cada comprimido recubierto de Kaletra contiene 200 mg de Lopinavlr, coformulado con 50 mg de
!{itonavir. Excipientes: Copovidona, Monolaurato de 50rbitán, Dióxido de Silicio Coloidal y Estearil Fumarato de ~odio. Para la cubierta
lel comprimido se utilizan los siguientes Ingredientes: Hipromelosa, Dióxido de TItanio, Polietilengllcol 400, Hldroxipropilcelulosa, Tal-
co, Dióxido de Silicio Coloidal, Polietlleglicol 33S0, Oxido Férrico Amarmo, El72 y Polisorbato SO. -.; j
Kaletra Comprimidos Recubiertos 100/25 - Cada comprimido recubierto contlene.Ú)Q mg de-~op;'navi~~c~formulado co~ 25 ms de
Ritonavir. Excipientes: Copovidona, Monolaurato de Sorbitán, Dióxido de Silicio Colo'idal ,YEstearil.Fumarato de Sodio. Para' la cubierta, . ,
del comprimido se utilizan los siguientes ingredientes: Alcohol polivinnico, Dióxido dE!titanio, Talcó, Polietilengllcol 3350 y Oxido Férri-
co Amarillo, E172. . , ______"""";

, '." \',

INDICACIONES ,,
Kaletra está indicado en combinación con otros agentes antirretrovi~ales para'el tratamiento de la infección por HIV. Esta indicación se
basa en los análisis de los niveles plasmáticos de ARN HIV Y recuentos de células CD4 de un estudio controlado de 4S semapas con Ka-
letra y de estudios de menor tamaño no controlados de rangos posológicos con Kaletra de 144-360 semanas de duración. Aún no se
han publicado los resultados de los e~tudíos c.ontrolad6s,,~ue evalúan el efecto de Kaletra sobre el avance clínico del HIV. I
DESCRIPCION / .,,-' /\ '_ \

Kaletra (Loplnavlr/Ritonavlr) es.una coformulacl~ deloPinavir y Ritonavir. Lopinavir es un inhibldor de las proteasas del HIV-1 y H1V-2.
":n esta coformulación, Ritonavir inhibe el metabolismo de Lopinavir ri.ediado por la CYP3A y de esta forma proporciona mciyores nive-
.es plasmáticos de LopirÍavir. I
Lopinavir es qufmicame}te desig'nado como 11S-[lR"',(R"'), 3R"', 4R-n-N-[4-112,6-(dlmetilfenoxi) acetillaminoJ-3-hidro~¡-5-fenil'¡'
(fenilmeti1)pentil]tetrahidro-alfa-{1-metiletil)-2-oxo-1(2H)-pirimidineacetamlda. Su fórmula molecular es CnH4lIN.Os y su peso molecu-
lar es de 628.S0. Lopinavir posee la sisuiente fórmulil'estructural:

/

Ritonavir es químicamente designado como 10-hidroxi-2-metil-5.-(I-metiletll)- 1-[2-(I-metlletll) -4-tiazolil]-3,6-dioxo-8,1l-
bis{fenilmetil)-2,4,7,12-tetraaza-tridecan-13-oico, éster 5-tiazolilmetil, (SS.-(5R.,SR-,lOR- ,UR-)]. Su fórmula molecular es CnH.sN60SS1
y su peso molecular es de 720.95. Rltonavlr posee la siguiente fórmula estructural:

Dra. Marra AleJand a Blanc
Farmacéutica - (o-DIrectora Técnica
Abbon laboratorles Argentina S.A.

abbolt.~tna,regJ!ataloCabbott.com
Aanta hdustrial: Av.VaIE:rrti'IVergN8 7989
Bl8918JE. hg. AIllrI. Fb'encIoVM9la. Bs.M>. Ngentha

r. sergio Shiroma
Fa macéutlco - Apoderado

Abbo Laboratories Argentina S.A.

I
r•.,5411 42294245 a A~ibott
Fax: 54 11 4229 4366 ,u
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Microbiología

Mecanismo de acción: Ellopinavir, inhibidor de las proteasas del HIV-1 y HIV-2, impide el c1ivaje de la poliproteina gag-poi, dando co-
mo resultado la producción de partículas virales inmaduras no infecciosas. j
Actividad antiviral in vitro: Se evaluó la actividad antiviral in vitro dellopinavir contra cepas de laboratorio y aislados c1inico~ del HIV en
líneas celulares linfoblástlcas agudamente infectadas y en linfocitos de sangre periférica, respectivamente. En ausencia de suero hu-
mano, la concentración efectiva media del SO%(CEso)de lopinavir contra cinco diferentes cepas de laboratorio del HIV-1 Ósciló entre
10 y 27 nM (0,006 a 0,017 mcg/ml; 1mcg/ml = 1,6 microM) y entre 4-11 nM (0,OO3 a 0,007 mcg/ml) contra distintos aislados clínicos
de HIV-1 (N=6). En presencia del 50% de suero humano, la CEsomedia de lopinavir contra estas cinco cepas de laboratorio osciló entre
65 y 289 nM (0,04 a 0,18 mcg/ml), o sea 7 a 11 veces de atenuación. No han finalizado los estudios sobre la actividad de loplnavir en
combinación con otros inhibldores de la proteasa o Inhibidores de la transcriptasa inversa. '1~,
Resistencia; Se seleccionaron aislados de HJV-1 in vitro con susceptibilidad reducida allopinavir. la presencia de.Ritonavit no parece
afectar la selección de virus in vitro resistentes allopinavir. l

", t
"'0 se ha tipificado la selección de resistencia a Kaletra en pacientes vírgenes de tratamiento antirretroiÍkat En un'estudio fase 111en
S3 pacientes vlrgenes de tratamiento antirretroviral (Estudio 863), se analizaron los aislados virales plasmáticos'de cada paciente en

tratamiento con más de 400 copias/mi de HIV en las semanas 24, 32,40 y/o 48. No se observó evidencia de resistencia a Káletra en 37
pacientes evaluables tratados con Kaletra (0%). Se observó evidencia de resistencia gé~otípita .al Nelfinavir definida como la presencia
de mutaciones D30N V/o 190M en la proteasa de HIV en 25/76 (33%) de los pacientes' evaluables tratados con Nelfinavir. Lk selección
de la resistencia a Kaletra en pacientes pediátricos vlrgenes de tratamiento antirretrovlral (Estudio 940) parece coincidir cJn to obser-
vado en pacientes adultos (Estudio 863). / \" ,.' 1
Se ha observado resistencia a Kaletra en pacientes tratados con otros inhibidores de.la proteasa antes de Kaletra. En estudios de fase 11
en 227 pacientes vírgenes de tratamiento antirretroviral y tratados con inhibidores de'la proteasa, los aislados de 4 de 23 pacientes
con ARN viral cuantificable (>400 copias/mi) después del tratamiento con K~ietra"durante 12 a 100 semanas exhibieron sus¿eptibilidad•significativamente reducida al lopinavir en comparación con los correspondientes aislados virales basales. Tres de estos pa,cientes ha-
bían sido tratados con un solo inhibidor de la proteasa (Nelfinavir, Indinavir o Saquinavir) y uno había sido tratado con varlds inhibido-
res de la proteasa (Indinavir, Saquinavir y Ritonav(ri. los cuatro paciente:s presentaron por lo menos 4 mutaciones asociada~ con resis-
tencia a los inhibidores de la proteasa inmedlá"tamente antes del tratamiento con Kaletra. luego del rebote viral, todos los ~islados de
estos pacientes contenían más mutaciones, algunas asociadas con resistencia a los Inhibidores de la proteasa. Sin embargÓ, los datos

, " ,disponibles son insuficientes para identificar patrones de mutación asociados con lopinavir en pacientes tratados con Kaletra. la eva.
luación de estos patrones de mutación se encu"ent(~ actualmente en estudio. t
Resistencia cruzada. EstudioS preclínicos: Se han observado distintos grados de resistencia cruzada entre los lnhlbidores de la protea-
3. Hay escasa información disponible sobre la resistencia cruzada de virus que desarrollaron susceptibilidad disminuida ~I lopinavir
durante el tratamiento c'on Kaletra. Se determinó la actividad 11, vitro de lopinavir contra aislados clínicos obtenidos de paqentes pre-
viamente tratados con un solo inhibidor de la proteasa .•(os aislados que exhibieron susceptibilidad reducida >4 veces a' Nelfinavlr
(N=13) y Saquinavir (N=4), exhibieron susceptibilidad réducida <4 veces al lopinavir.los aislados con susceptibilidad reducida >4 veces
a Indinavir (N=16) y Ritonavir (N=3) exhibieron una susceptibilidad reducida media al lopinavir de 5,7 y 8,3 veces respectivamente. los
aislados de pacientes previamente,tratados con'dos o más inhibidores de la proteasa demostraron mayores reducciones en' la suscep-
tibilidad allopinavir, según se descri~e más "adelante. (Estudios clínicos/Actividad antivlral de Kaletra en pacientes ya tratados con in-
hibidores de la proteasa). l
Resistencia cruzada durante el tratamiento con Kaletra; Es escasa la información sobre la resistencia cruzada de virus seleccionados
durante el tratamiento con Kaletra. los aislados de 4 pacientes previamente tratados con uno o más Inhibidores de la prbteasa que
exhibieron mayor resistencia fenotípica al lopinavir durante el tratamiento con Kaletra, se mantuvieron resistentes o de~arrollaron,
resistencia cruzada a Ritonavir, Indinavlr y Nelfinavir. Todos los virus de rebote permanecieron totalmente sensibles o presentaron una
susceptibll1dad ligeramente reducida al Amprenavir (hasta 8.5 veces Junto con 99 veces de resistencia a lopinavir). los aisládos de re.
bote de los 2 sujetos sin tratamiento previo con Saquinavir permanecieron completamente sensibles al Saquinavir. I,
Correlatos genotípicos de respuesta vlrológica reducida en pacientes con experiencia antlrretrovlral. iniciando un régimen combinado
basado en Kaletra; la respuesta virológica a Kaletra ha demostrado ser afectada por la presencia de tres o más de las siguientes susti-
tuciones de aminoácidos en la proteasa basal: 1l0F/I/RIV, K20M/N/R, l241, l33F, M361, 147V, G48V, IS4L/T/V, V82NC/F/S!T e 184V.la
siguiente tabla muestra la respuesta virológlca a las 48 semanas (ARN del HIV <400 copias/mi) de acuerdo al número de las mutaciones
de resistencIa del inhibidor de la proteasa basal mencionadas, en los estudios 888 y 765, ven el estudio 957 .

Dra. Maria Alejandra lanc
Farmacéutica - Ca-Directora Técnica
Abbott laboratories Argentina S.A.

abOOtt.arganllna.rBgJlatOfk::laabtXltt.com
Ranta hdustrlal: Av.VaIen1nVergéU"a7989
B1B91EUE,hg. AIl<Il.F1orancloVareIa,Ss. />S. Argentha

. sergio Shlroma
a acéutlco - Apoderado

Abbott laboratories ArgentlnJ 5.A.

I
Te.' 54 114229 4245 =" Ab""ott
Fax: 54 11 4229 4366 L.J 'U
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lót;b I"RH deHIV dOOcopln/m!)a 111~mIIn. 48, d~ .cu~rdD a la llllcl'ptlbllldadbaul.l::f¡lttl1lVil nlimerodelassustitucionesde ti prOle.s.asociadoconun.
'6 esta reducid•• KlI1elr.' ,
Húmero de mul'clQMsdellnhlbldorde li útudlo B88IPiltlenlesconuperlenda, un solo Estudio165 • (El¡)tñencill.un $010 IP " Estudio9S1.{hperlencllllmvltlptes1In',

Of01el~,bas••" InhlbldO'de Illlf'Otena' NNRl1- nl~I--N.13D NNRl1. nlI¥el' N_ 56 NNRl1. nI~l. N. 50., 76/103(74"1 34/45 (16"1 19no (95"11,., 13f26(5O%) 8/11(73"1
18~~~~~~)j66 "gs 0/1 (O%) "'. 1/4 25"

1llJ JW!lludonesconslde'llduen el,,,,~sls IncluyeronUor-II/RIY,KlOM/NIR,1141.U3f. M36I,I47V,G4SV,ISAl/T/V,V82AJC/f/SIT. e lS4V;'43'40tndl.,.IIl,. 42" Neffin.vlf.1~ R!tonlVlr,
15" UQulnav!t;'41" rndllVVlr,~ Nelflnnlr.'" Rltonrtlr,16" uo"'na'o'l,;"86"'ndln•.;" S4"Ne!flrnl¥t,.80" Rltonrñr.10%»ouin,w. •

• •la Tabla 2 muestra la respuesta virológica a las 48 semanas (ARN de HIV.l <SO coplas/mi) en el Estudio 802 de acuerdo con el número "
de mutaciones de resistencia asociadas con lopinavir señaladas en la Tabla 1 presentes en la evaluación basal. No se dispone de sufi-
cientes datos para avalar la administración una vez al día de Kaletra en pacientes adultos con tres o más mutaciones asociadas con
loplnavir. I A F' I

.8), el tratamiento con dosis múltiples de 400/100 mg de

Abbott'-'bo"l"'es ""e"'j S.A.

TO.' '" " 4229 42'" aAjibott 1
Fa,,, '" " 4229 4366 r

'--'

]

J
I:!/---:"<.:....: ..••••...
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8bbon.argEJltha.regJatorloCabbolt.com
Planta Industrial: Av.Va9lin Vaga-a 7989
818918JE. hg. AIm. AorancIo Va-eIa, Ss. k,. Ngerrtila

,
Ora. Malla Alejandra lanc

Farmacéutica'- Co-Directora Técnica
Abbott Laboratorles Argentlna S.A.

I

I
Absorción: En un estudio farmacocinético e

dad in vitro reducida al lopinavlr mediante la respuesta vlrológlca al trat~mlento con Kaletra, respecto del genotipo y ferotiPo viral
basal, en 56 pacientes no tratados con Inhibidores no nucleótidos de. la tran~iPtasa reversa (INNTR) con ARN HIV >1000 topias/ml a
pesar del tratamiento previo con por lo menos dos de los lnhibldores de la proteasa Nelf1na'vlr, lndinavir, Saquinavir y Riton~vir. la CEso
de lopinavir contra los 56 aislados virales basales fue de 0.5 a 96 veces superior qúe la CEso frente al HIV de tipo salvaje. El 55% (31/56)
de estos aislados basales exhibió una susceptibilidad reducida >4 veces allopinavir. Estos aislados presentaron una redu¿ción media
de 27,9 veces e~ la susceptibilidad a lopinavir. __ \ ~ V I
Después de 48 semanas de tratamiento con Kalétra, Efavirenz e inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa, se observó ARN
H1Vplasmático S 400 copias/mi en el 93% (25727), 73 % (11/15) Y 25% (2/8) de los pacIentes con menos de 10 veces, 10 a 40 veces y 2:
40 veces la susceptibilidad reducida al loplnavir al nivel basal, respectivamente, y S 50 copias/mi en el 81% (22/27), 60% (9/15) Y
25%(2/8) respeCtivamente. los datos disponibles son insuficiéntes para identificar patrones de mutación asociados con LOpinavir en
pacientes tratados con Kaletra. Es -necesaria la realización 'de estudios para evaluar la asociación entre patrones específicds de muta.
ción e índices de respuesta virológica."la Sociedad Europea Clínica de SIDA (EACS) define que loplnavir/r es no sólo una d10ga antire.

• . . •• f
'oviral con clara y demostrada penetración en fluido cefaloraquldeo cuando se la estudia en poblaciones saludables Infectadas con... ,
./lV (concentración por encima de le90 en >90 % de paclentes.examinados) pero también con eficacia probada a corto plazo (3.6 me.
ses) sobre la función cognitiva o sobre la disminución de la.carga viral en líquido cefaloraquldeo cuando se la evalúa como a8ente único
o en estudios controlados (publicaciones revisadas POLpareS). /" I

I !. ,/-'
Farmacocinétlca: En la evaluación de las propiedades farmacocinéticas de lopinavlr coadmlnistrado con Ritonavir en volunt~rios
adultos sanos y ~n pacientes con ¡:Il~no' se observaron diferencias significativas entre ambos grupos. Ellopinavir es I
fundamentalmente metaboll2ado por la CYP3A. El Ritonavir Inhibe el metabolismo dellopinavlr y, por lo tanto, aumenta los niveles
plasmáticos de ~opinavir. En los estudios c~nicos~ la administración de 400/100 mg de Kaletra dos veces por día produjo I
concentraciones plasmáticas medias de loplnavlr en estado de equilibrio 15 a 20 veces superiores a las de Ritonavir en pacientes con
H1V. las concentraciones plasmáticas de Ritonavir son inferiores al 7% de las obtenidas con dosis de 600 mg de Ritonavlr dos veces por
día. la CEso antiviral in vitro de loplnavlr es aproximadamente 10 veces menor que la de Ritonavir. Por lo tanto, la actividad antlvlral de
Kaletra se debe ~Iloplnavlr. I
la Figura 1 presenta las concentraciones plasmáticas medias de lopinavir y Ritonavir en estado de equilibrio después de la administra.
ción de 400/100 mg de Kaletra dos veces al día con las comidas, durante 3-4 semanas extraldas de un estudio farmacocln~tlco en pa-
cientes adultos ~nfectados con HIV (N=19). I
Figura 1. Concentraciones plasmáticas medias en estado de equilibrio con intervalos de confianza del 95% en pacientes adultos con

u",I ••_10\
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• ~ Ve\ \'--"Estudios Clfnlcos .
•Actividad antiviral de Kaletra en pacientes ya tratados con inhibidores de la proteasa. Se evaluó la relevancia clínica de la usceptlblli.-
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s por día con las comidas, durante 3 semanas produjo una c:..... media de lopinavir t OSde 12,3 :i: 5,4 mcg/ml en apro-
ximadamente 4 horas después de la administración. la concentración mlnlma media en estado de equilibrio antes de la dosis de la
mañana fue de 8,1:t S,7 mcg/ml y la concentración mínima dentro del Intervalo de dosis fue de 5,6:l:: 4,5 mcg/ml. Ei AUC de loplnavir
durante un intervalo posológico de 12 horas promedió 113,2 :l::60,5 mcg x h/ml. No se ha establecido la blodlsponibilidad absoluta de
lopinavir coformulado con Rltonavlr en los seres humanos.

Efectos de las comidas sobre la absorción oral:

Kaletra comprimidos recubiertos: No se observaron cambIos dlnlcamente sIgnificativos en la c",.. y AUC con la administraciÓn de Kale-
tra comprimidos recubiertos después de haber ingerido alimentos, comparativamente con lo comprobado cuando el fármaco fue ad-
ministrado en ayunas. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno, la administración de Kaletra comprimidos recubiertos, con
una comida con moderado contenido graso (SOO-682 kcal. con un 23-25% de ras catarías derivadas de las grasas) produjo un Incremen-
to en el AUC y en la c:..... delloplnavlr, del 26,9% y el 17,6% respectivamente. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno, la
administración de Kaletra comprimidos recubiertos, con una comida de alto contenido graso (872 kcal, con un 56% de las calorías deri-
vadas de las grasas) produjo un aumento aproximado del 18,9% en el AUC pero no en la Cm.,. Por lo tanto,~Kaletra comprimidos recu-
biertos puede ser tomado con las comidas o alejado de las mismas. la administración de una dosis única de la solución .oral (Elixir) de
KAlETRA con una comida moderada en grasas (S00-682 kcal, 23 a 2S% de calarlas provenientes de las gr<lsas) estuvo asociáda con un
lumento medio del 80% y 54% en el AUC y Cmax de loplnavir, respectivamente, en comparación con la dosis en ayunas. E':l compara-
ción con la dosis en ayunas, la administración de KAlETRA con una comida rica en grasas (872 kcal-56% proveniente de grasas) aumen.
to el AUC y la Cmax de lopinavir en 130% y S6%, respectivamente con la solución oral (Elixir). Para aumentar la blodisponibllidad y mi-
nimizar la variabilidad farmacocinética, KAlETRA Solución Oral debe ingerirse con las comidas...., ' i
Distribución: En estado de equilibrio, lopinavir se une en un 98-99% a las proteínas plasmáticas. Si bien lopinavlr se une a la glucopro-
telna ácida alfa-1 (GAA) y a la albúmina, posee mayor afinidad por la GAA. En estado de eq~1Iibrio, la unión de lopinavlr a la~ proteínas
se mantiene constante sobre el rango de concentraciones observadas después de la administración de 400/100 mg de Kaletra dos ve-
ces por día y es similar entre voluntarios sanos y pacientes HIV-sero'positivos.' f
Metabolismo: los ensayos in vitro con mlcrosomas hepáticos hum'anos indican que el metabolismo de lopinavir es principai'mente oxi-
dativo. El lopinavir es extensamente metabolizado por el sistema hepático del citocromo P450, casi exclusivamente por la isoenzima
CYP3A. El Ritonavir es un potente lnhibidor de la CYP3A que Inhibe el metab'olismo de lopinavlr y, en consecuencia, aumenta los nive-
les plasmátlcos de lopinavir. Un estudio con 14C_lopinavlr en seres humanos demostró que el 89% de la radioactIvidad plasmática des-
pués de una dosis única de 400/100 mg de Kaletra se debió al compuesto madre. Se han identificado por lo menos 13 metabolitos oxi-
dativos de lopinavir en los seres humanos. El Ritonavir ha demostrado inducir las enzimas metabólicas, provocando la induéción de su
propio metabolismo. Con dosis múltiples, las concentraciones predosis de lopinavlr disminuyen con el tiempo y luego de aproximada-
mente 10 a 16 días se estabilizan. . \ \, , I
Eliminación: Después de una 'CÍoSiSde 400/100 mg de 14C-Lopinavir/Ritonavlr, aproximadamente 10,4 :l::2,3% Y 82,6 :l::2,5% ,de la dosIs
dministrada de 14C_Lopinavlr se recupera"en la orina y heces, respectivamente, después de 8 días. Alrededor de 2,2% y 19,8% de la
dosis administrada de lopinavir se elifnina sin cambios por vía'renal y fecal, respectivamente. Después de dosis múltiples, !nenas del
3% de la dosis de lopinavir se excreta en forma inalterada en la orina. El dearence oral aparente (Cl/F), de lopinavir, es 5,98:l:: 5,7S l/h
(media :t 05, N=19). / l
Dosificación de Una Toma Diaria: la farmacodnétlca de Kaletra de una toma diaria se ha evaluado en pacientes Infectados con HIV y

vírgenes de tratamiento antlrretroviral. Kal.etra'800/200 mg fue administrado en combinación con Emtricitabina 200 mg y Tenofovir DF
300 mg como parte de un régimen de una toma diaria. Dosis múltiples de Kaletra 800/200 mg una vez al día durante 2 semanas inde-
pendientemente de las comidas (N=16) produjeron c..... medias de 14,8.!: 3,S mcgfml, que se presentaron aproximadamente 6 horas
después de la administración. La concentración valle media en estado de equilibrio de Loplnavir antes de la dosis matinal fue de 5,S.!:
S,4 mcg/ml y la concentración mlnima entre dosis fue de 3,2.!: 3,4 mcg/ml. El AUC de .lopinavir a lo largo del Intervalo de 24 horas en-
tre dosis promedió 206,S.!: 89,7 mcg.h/ml. I
Efectos sobre el electrocardiograma: El Intervalo QTcF fue evaluado en un estudio randomizado, cruzado y controlado contra placebo y
contra droga activa (Moxiflacina 400 mg una vez al día), en 39 adultos sanos, con 10 registros ECGa lo largo de 12 horas en el dla 3 del
estudio. las diferencias máximas medias (IC 9S%) del QTcF respecto al placebo fueron 3.6 (6.3) mseg y 13.1 (5.8) mseg para la dosis de
400/100 mg diarios y para la dosis supraterapéutica de 800/200 mg diarios de Lopinavir/Ritonavir, respectivamente. Los dos reg(menes
resultaron en exposiciones mayores a 1.S y 3 veces que aquellas observadas con la dosis recomendada, ya sea una o dos veces diaria
de lopinavir/Ritonavir en estado de equilibrio en el dla 3. Ningún sujeto experimentó un aumento del QTcF~60 mseg en relación al
basal o un Intervalo QTcF que excediera el umbral potencialmente relevante desde el punto de vista clínico de 500 mseg. También se
observó una prolongación modesta del intervalo PR en los sujetos que recibfan Lopinavlr/Ritonavir en el mismo estudio en "el día 3. El
intervalo PR máximo fue de 286 mseg y no se observó ningún bloqueo de segundo o de tercer grado (Ver Precauciones)

Poblaciones especiales:



CCOS03080215 - Rev Feb201S

AbbottLaOOraloriesArgenthaS.A
k'lg. E. 8utty 240 l?' Piso Cl001.AR3
Ciuc1adAutónomade BuenosAJes

Tal. 541157767200
Fax 54 11 57767217

5

l:;;;;;;;;~~a¿d: No se ha evaluado la farmacocinética de lopinavir en pacientes geriátricos. En pacientes adultos no se observaron
diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres. No se identificaron diferencias farmacocinéticas debidas a la raza clínicamente
significativas. f

Pacientes pediátricos: Se evaluó la farmacocinética de Kaletra en dosis de 300/75 mg/ml y 230/57,5 mg/ml administradas dos veces
por día a un total de 53 pacientes pediátricos con edades comprendidas entre 6 meses y 12 al\os. las concentraciones plasmáticas de
lopinavir con el régimen posológlco de 230/57,5 mg/m2 dos veces por día sin Nevirapina y con el régimen de 3OO/7S mg/nj2 dos veces
por día con Nevirapina fueron similares a las obtenidas en pacientes adultos con dosis de 400/100 mg dos veces por día sin 'Nevirapina.
Kaletra no debería administrarse en una sola toma diaria en pacientes pediátricos. ElAUC, la c..... y <:mm de lopinavir en estado de equi-
librio fue de 72.6 t 31.1 mcg x h/mi, 8.2 t 2.9 Y3.4 t 2.1 mcg/ml, respectivamente después de la administración de 230/57,5 mg/ml de
Kaletra dos veces por día sin Neviraplna (N=12) y de 85.8 t 36.9 mcg x h/ml, 10 t 3.3 y 3.6 :f: 3.5 mcg/ml, respectivamente luego de
300/75 mg/m2 dos veces por día con Neviraplna (N=12). la Nevlrapina se administró en dosis de 7 mg/kg dos veces' por día en niños de
6 meses a 8 aftas o en dosis de 4 mg/kg dos veces por día en niños >8 años. . / f
KONCERT/PENTA18: Kaletra Una toma Diaria Estudio Randomlzado de la Farmacocinética, Seguridad y Eficacia de la administración, >
dos veces por día vs Una Toma Diaria de lopinavir/Ritonavir Tabletas en Dosis por Peso, como Parte de la Terapia Antirretroviral Com-
binada en Pacientes Pediátricos infectados con VIH-1. Red Pediátrica Europea para el Tratamiento del SIDA.KONCERT/PENTA18es un
itudio prospectlve, multicéntrico, abierto, randomlzado que evaluó el perfil farmacoclnétlco, de segu;idad y eficacia de la ~dminlstra-
.;ión de lopinavlr/ritonavlr tabletas de 100/25 mg dosis por peso, dos veces por día vs una sola toma diaria como parte del t~atamiento
antlrretroviral combinado ( cART)en niños infectados por VIH-1 vlrológicamente suprifnidos {n:173).los niños fueron elgi~OS si eran
< 18 años, 2:15 kg de peso, recibían cARTque incluyera lopinavir/ritonavir, tenian < SOcopias/ml de VIH-1 en acido ribon~cleico
(ARN)al menos por 24 semanas y eran capaces de tragar tabletas. En la semana 24, la eficacia Y,-Iaseguridad con dos tomas,diarias

, .
(n=87) en la población pediátrlca recibiendo loplnavir/rltonavir 100/25 mg.tabletas fue consistente con los hallazgos de seguridad y
eficacia en estudios previos en adultos y niños tratados con lopinavir/ritonavir dos veces por día. t
Insuficiencia renal: No se ha evaluado la farmacocinética de loplnavir en pacientes con insuficiencia renal; sin embargo, debido a que
el clearance renal de lopinavir es insignificante, no es probable que el c1earance corporal total disminuya en pacientes con insuficiencia
~nal. , t
Insuficiencia hepática: lopinavir es principalmente metabolizado y eliminado por el hígado. Múltiples dosis de lopinavir/Ritonavir
400/100 mg dos veces al día administradas a pacientes coinfectados con HIVy HCV,con compromiso hepático leve a mo~erado, pro-
vocaron un aumento del 30% en el AUCde lopinavir y un 20% de aurhento en la c..... comparado con pacientes infectados con HIVcon
una función hepática normal (N=12). Adicionalmente, la unión a las proteínas plasmáticas de lopinavir fue menor tanto e~ el compro-
miso hepático leve como moderado, '¿omparado con control~$,(99,09 vs 99,31% respectivamente). Se debe proceder con cautela al
administrar Kaletra a sujetos con i~suficlencla hepática. Kaletra no,ha sido estudiado en pacientes con un compromiso hepiWco severo
(ver Precauciones). / ", "'-. I

' ~ , \
Iteracclones droga-droga: Ver también Contraindicaciones e Interacciones medicamentosas en Precauciones. Kaletra es un inhibldor

,n vitro de la isoforma CYP3Adel c1tocromo P450. la coadministración' de Kaletra con otros agentes principalmente metabolizados por
la CYP3Apuede provocar una elevación de las concentraciones plasmáticas de esos agentes que podrlan aumentar o prolongar sus
efectos terapéuticos y adversos (ver Contraindicaciones). Kaletra no inhibe a las isoformas CYP2D6,CYP2C9,CYP2C19, CYP2El. CYP2B6
o CYP1A2en concentraciones clínicamente signiflcátivas. Kaletra ha demostrado Inducir in vivo su propio metabolismo y elevar la blo-•transformación de algunas drogas metabolizadás po~ las enzimas del citocromo P450 y por glucuronlzación. Kaletra es nietaholizado
por la CYP3A.Es de esperar que los agentes'inductores de la actividad de la CYP3Aaumenten el c1earance de lopinavir y.por lo tanto
reduzcan su concentraci6n plasmática. la administración concomitante de Kaletra y otros agentes ¡nhibidores de la CYP3~ puede au-
mentar las concentraciones plasmáticas de lopinavlr. si bien este efecto no se ha observado con la coadministraci6n de Ketoconazol.
Se llevaron a cabo estudios de interacciones farmacol6gicas entre Kaletra y otros agentes probablemente a ser coadminlstrados y al-
gunos agentes comúnmente empleados como controles para estudiar las Interaccione~ farmacocinéticas. la Tabla 3 resume los efectos
de la coadminlstración de otros agentes sobre el AUC, c..... y c",1rIde lopinavir coformulado en Kaletra y la Tabla 4 los efectOs de Kaletra
sobre otros agentes. los efectos de otros agentes sobre Ritonavir no están ilustrados. salvo por las notas al pie de la tabla, ya que ge-
neralmente se correlacionan con los observados con loplnavir (sllas concentraciones de lopinav1r disminuyen, tambIén diiminuyen las
concentraciones de Ritonavlr). Para información sobre recomendaciones clínicas, ver Precauciones. I
Tabla 3 - Interacciones medicamentosas: Parámetros farmacoclnétlcos de loplnavir en presencia del agente coadmlnls'trado (Ver

Tabla 13 para ajustes recomendados en la dosis o régimen) f
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Tabla 4 -Interacciones medicamentosas: Parámetros farmacocinéticos del agente coadmlnlstrado en presencia de Kéiletra (Ver t

I Tabla 13 para ajustes recomendados en la dosis o régimen) I
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Alorv.l~atlna 20 diarios, 4 d .00/100 dos \/fif!J al dll, " 4,67 ,,,,5.88 , 2.28, '" 3.35,1>.51 '.69.7.37 f1.91, 1.711

""", .•. 8fIOntl Clda 8 horas, 6 d .00/100 comprimidos dos " ,." ,n.0.55
, 0.'3

• 'leces al dla 22 d 0.'5 0,55 0.• 9 0.61 io.36 0.531

Deslpramlna' 100 únlcl dOlh 400/100 dQSvecf!Jal dI., " 0.91 u"I.05 1 .,
• '" 0.&1,0.97 0.96.1,16

Efa1llren¡ 600 cJlIOdle. 9 d 400/100 dos W'Cn II dll, 9 11, 12"
1n.:

0
.
91

~I ID. 0.84 I 0.84, d 0.72,1.15 0.62,1.151 io.ss.uol

£tInlleltrldiol 35"'Ql diarios, 21 dral (Ortho 400/100 dos ¥f!Cesal dia, " '", '.>9 •• In 0.58 t 0.42, Nowm'l '" 0.52.0.66 0.$4,0.62) iO.36,D.491

¡
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7

, ,
, • e-.:" ••••.'-.

l' ,," ., mlnb;lr,do [)mis dt'l aSfflI~ COIdmllllstffdo Dosisd~ K4l1~•• ("'«1 , R~lad6n (coo/sln hletr.) d~,:;~,,:,'.os l.rm.coctn~IcOI d<!l

''''' • ~nl~ COIdmlniltfitdo IC9Ol" : SInef«lO. 1.00,-, 'OC c..;
Indl"""'" 600 dO!vt.c~/d, lOd combl•••do 400/100 dO!v«n/d, 15 " 0.7110.63.0.81} MI (0.15, 1.10) 3.47 (2'14.64}

sin fVUnoV1800tr~ vr.cn/d. S ,.,
di., solo ~n 'YUnaS

Ke1OCOllflOI 200 Iinlu dO!Is 400/100 !tos vt.C~.1 dlll. " 1.13 3." ,,'
'" '0.91, 1.40\ '2.44,3.791 ¡

Me1ldon. S dO!1sllnlcn 400/100 ltos vW!s.I~, " 0.55 0.47 Nci'

'" '0.48 0.64' 0.42,0.531 I
N~Wnavlr' 1000 dO!vt.c~/d, 10dlas 400/100dO!vt.«S/d, 21 d " 0.93 0.82, 1.0S 1.07 0.95,1.191 1.86 (l.S7, 2.22)

Mf1.boIlto MB comblniHlo'ilUSO 2vt.~/d,14 2.36 (l.91, 2.91) 3.46 (2.78, 4.31} 7.49 (5.85,9.581
dlas solo ,

Nevlffpln, 200 diaños, 14 dial; 2 vtc~ .1 dla, 400/100 dos vec~s 1Idí., 5,6' L'" '.08 , , 1.15
6dru "" 10.72,1.S2) (0.72,1.64) '~/ (0.71, U6)

Noretlndron. 1diario, 21 d (onhoNOwm'} 400/100 dos v«tS 1Idla, " •• O." "' 0.83 J4). / ;, O,,"m
'" 0.75,0.90' (0.73,0.94 / '. 0.54 b.8S

Pr•.•• Sll1l0. 20 diarios, 4 d 400/100 ltosveces .1 d!ll, " ID, 1.26 13\ ro 1.33 ~l "'" D.87,1.83 0.91,1.94 , 1
Rlf.butln. ISOdiarios, 10 d combln'dc1V1 400/100 dos VfiM .1di., " 2.12 3.03 . 4.90

300 dla,los, 10 lt, ,010 '" 11.89,2.381 2.79 3.30\ /3.18.5.16'

2S.Q.desac<!l1lrlf,blllllll 23.6 ." ~~~'U.7,25.31 (29.3,51.81 (74, 22}

Rlf.bulln•• 25.().d~s~ce111 n 3.46 ," 5.73 .~, . 9.53 '"
rlf.blllln.' 3.07,3.91 (5.08,6,46 7.56,;12.01
saqulnavlr' 800 dos vec~/d, 10lt combln.lto 400/100 eSosveces/d,1S lt /14 634 {S.32,7.sS1 9.62 (8.05, 11.49) 16.74 (1Ji;3, 20.42}

vsUOO tres vtcei/d, S lt solo • . , ,,
1200 dO!v«f:S/d, 5 dlas 400/100 lto! vr.cn/d, 20 lt

,
"10 6.44 (5.59,.7.411 9.91 (8.28, 11.86) 16.504(lTI,25.(8)

comblllldo V112001l~ ve~/d, S , '. ,
"""

.. \
Teoof(Ni,' 300mB 1¥el/lt, )4 dl.s 400/100 2 vettJ/d, 14 dIal. ,.24 SC' /1. 1,32Jal ¡"1,26-1,Ja 11,3 -1,661

To6OllOl fitudios de IntMlCcIlloS~llevaron. ClIlo eo suJeto! ~TlOl.HIY"Moneplivos, SlIlvoInltitacl6n en Conlrllrio;ll.1/el.d6n de par'metros PIra Amfl"enlVlr,'rnlln...tr.
Ndfloavlr VS8Qulnavlrno MI'n normllllados para l. dO!Is;2 1.1ltMlpramln. ~ un suslrato probadcl plff evalu,r lOlef«lOS sobr~ ~I~1.boIismo ITIf!d~dopo¡ t. CYP206;~ O'IOS
extraldos dd P¡OSPf'CIOd~ fO!.mp¡enavfr; 4 Efecto sobre la 'IIm. de" dosis normal¡,itda de rifatlll!lnam.ltre VSilmet.botrto .ctlvo 25-().deslCetll- rllablllln.; S Oatos eJ<triITdosdel
p¡osptcto d~ t~noflMr;' OIseftode &l"lIpolPlralelOl; n '"1CI1etra' 'CeTlteco'dmlnlstrl/kl, n. $010a¡ente co.dmlnlstrado INO" nodisponlble 11st. SinamblOl "

Tratamiento concomitante I
Omepra201 y Ranltidina: Kaletra Solución Oral y Comprimidos Recubiertos pueden utlllzarse en combinación con agentes reductores de
la aclde2 gástrica (Omeprazol y Ranitidina) sin ajuste de la dosis. j
Efavirenz. Nevirapina, Amprenavlr o Nelfinavlr: Comprimidos: Deberá considerarse un aumento de la dosis de Kaletra a 500/125 mg
dos veces al día (por ejemplo dos comprimidos de 200/50 mg y un comprimido de 100/25) cuando se lo utilice en combinación con
Efavirenz. Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en el tratamiento de pacientes con experiencia previa en quienes se sospeche clínica-
mente una susceptibilidad reducida al Lopinavir (ya sea por la historia de tratamiento o por evidencia e oratorio) (Ver Interaccio-

POSOLOGfA - FORMA DE ADMINISTRACION ,'. 1
Kaletra comprimidos recubiertos pufde ser tomado con las comidas o alejado de las mismas. Kaletra comprimidos recubiertos deben
ser tragados enteros y no deben/ser masticados: partidos ni tritura~os. Kaletra Solución Oral debe ser Ingerido con las comidas. la do-
sis oral recomendada de Kaletra es la sigul~nt¿; .'\ \, I

' .••. ' I
.dultos ./ /
~~~ 'J /,

'8 Kaletra comprimidos recubiertós 400/100 rog (2 comprimidos reéublertos de 200/50 mg) 2 veces por dia, con las comidas o aleja-

dos de las mismas.' j
'8 Kaletra 400/100 mg (S ml)2 veces por día tomádos con las comidas.

'8 Kaletra comprimidos recubiertos 800/2oo~g (4 co"mprimidos recubiertos de 200/50 mg) 1 vez por día, con las comida o alejados
de las mismas en pacientes con menos de tres mutaciones asociadas con Lopinavir. No hay suficientes datos para avala'r el empleo
de la administración una ve2 al día de Kaletra en pacientes adultos con tres o más mutaciones asociadas con lOPinavir.1

'8 Kaletra 800/200 mg (10 mi) 1 vez por dla tomados con las comidas en pacientes con menos de tres mutaciones asociadas con Lo-
plnavir. No hay suficientes datos para avalar el empleo de la administración una vez al día de Kaletra en pacientes adultos con tres
o más mutaciones asociadas con Lopinavlr. 1

Kaletra no debe administrarse una vez al dla en combinación con Carbamazepina, Fenobarbital o Fenltoína (ver Interacciones Medica-
mentosas).

Ora. Maria Alejandr 81<mC
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

abbolt.arg6llha.ragJ.atorioOabOOtt.com
Planta rdustrlaI: Av. Valenth Verga-a 7989
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osas) - 50lución oral: 5e recomienda aumentar la dosis de Kaletra a 533/133 mg (6,5 mi) dos veces por día administra-
da con las comidas cuando se coadministre con Efavlrenz, Nevirapina, Amprenavlr o Nelfinavir en pacientes habitualmente tratados en
los que clínicamente se sospeche susceptibilidad reducida allopinavir {por antecedentes terapéuticos o evidencia de laborat6rloj (ver
Interacciones Medicamentosas). Kaletra no deberá administrarse como régimen de una vez al día en combinación con Efavirenz, Nevi.
rapina, Amprenavfr o Nelfinavir. • I l
Administración durante el embarazo y en el período postparto: No se requiere el ajuste de dosis con los comprimidos de lopina-
vir/ritonavir durante el embarazo y el postparto. La administración en una única toma diaria de loplnavfr/ritonavir no está fecomen.
dada para las mujeres embarazadas. I
Pacientes Pediátricos (Comprimidos)

los comprimidos y la solución oral de Kaletra no deberían administrarse en una sola toma diaria en pacientes pediátricos. la dosis de
Kaletra comprimidos para adultos (400/100 mg dos veces al día) sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir,"'pu"ede'ser utilizada
en niños de 35 kg o más, o con una superficie corporal de 1.4 m2 o mayor. Para niños con un peso menor de 35 Kg.ocon '~na'superficie

2 -' • ,", t
corporal entre 0.6 a 1.4 m y que sean capaces de tragar los comprimidos, referirse a las tablas siguientes. Lasolución de Kaletra está
disponible para niños con una superficie corporal menor de 0.6 m2 o para quienes no puedan tragar los comprimidos.~" .•.,

Tabla 5-Gu'a de dosificación oediátrica basada en A5e., sin Efavlrenz,Nevlra Ina, Nelflnavlro Amorenavlr concomitantes Comorimidos)
Área de superficie corooral (m') cantidad recomendada de comorlmidos de 100/25 mg, d'osveces al dia

2:0.6a<0.9 2 comorlmldos 1200/50ml!\ " " ) I
2:0.9a<I.4 3 comorimldos 1300/75ml!) \. '- ./

2:1.4 4 comorlmldos (400/100 ni 1 I
• ASe: i'ea de su~rf"ode c al . [1'IU de su '¡¡ele co' ,,' ede se, ca\cu1adl metÍ"nte la s "lente ecuacldn: ASéImll_'¡ AlIun[cml I Peso{ 1/3

~'-~,'- .... ,
Tabla 6-Gulasde dosificación Dl'!dlátrlcabasadas en el ASC.con Efavlrenz.Nevlraplna,'Nelflnavlro Amorenavlr concomitantes I
Área de superficie corporal"(m') cantidad recomendada de comprimidos de 100/25 mil dos veces al dia

2:0.6a<0.8 \\ , - 2 comprimidos (200/50 mg) I
2:0.8 a <1.2 \ ? J ,/ 3 comprimidos (3OO/75mg) i
2:1.2 a < 1.7 .•••. •.. \ -.-. 4 comprimidos (400/100 mg) I

2:1.7 " " V 5 comprimidos (500/125 m¡¡,)
'ASC:"udelu~rfidecorporal /. / ." r

La siguiente tabla contiene las guías de dosificación para los comprimidos de Kaletra 100/25 mg basadas en el peso corporal:
Tabla 7-00515pediátricás basadas en el oeso corporal, sin Efavlrenz,Nevlraolna, NelflnavirOAmprenavlr concomItantes I

Peso( KIl)1' -' "" • " "cantidad de comorimldos de 100/25 mildos veces al dfa I
7a.d5KIl /' /" ,. " No'se recomiendan los comorimidos. Utilizarla solución oral
15a2SKIl " -' " I 2

>2Sa3SKl! ./ -' ./ , 3
>3SKg I r - -' ", AIle,nnIVlllnente. ~~den u\lli,use dos eon\pflmtdo?de 200/50 ma;p.aÍl esta dOSificaciónMlaquellos pacientes que pueden tra&.1IIoscom~,lmidos mi, &"ndes. I

'\. ~ ~ .,
la siguiente tabla contiene las gulas de dosificación para Kaletra comprimidos de 100/25 mg basadas en el peso corporal cuafldo se

I

Tal.:54 11 4229 4245
Fax:54 11 42294366
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1

I
"

, AII<'1l'\1tlvamente,~~den ser uUII:adosdos comprimidos de 200/50 m&pa" esU dosJflcacl6n,en aquellos pldl!ntes que ~uedan trapI tos comprimidos mis I"ilndes

Pacientes pediátricos. Solución oral: Uso pediátrico (seis meses de edad o mayores): la dosis recomendada de Kaletra soluóión oral es I

de 12/3 mgfKg para aquellos con un peso de 7 a menos deIS Kgy de 10/2.5 mg/Kg para aquellos que pesen entre 15 y 40 J
Kg(aproximadamente equivalente a 230/57.5 mg/m1 dos veces al día tomados con las comidas, hasta una dosis máxima de 00/100
mg en niños de más de 40 Kg{5 mL}dos veces al dra. Kaletra no debería administrarse en una sola toma diaria en pacientes pediátri- ~
cos. Esp,efe';bl~ que el médko p,ese,'p'o, calculela dos;s ap,o,;mada en mgpa" cada niñode 12 años o nos de edad, r de'e,ml. f

rglo S iroma t
F macéutlco - Apoderado ¡
tt laboratorles Argentina S,A.

aA~bott!
I

utiliza en combinación con Efavirenz, Nevirapina,-Nelfinavir o Amprenavir en niños. 1
Tabla 8-Gulas de dosiflcaclón oedl"trlca basadas en el ceso coroaral, con Efavlren2,Nevlraolna, Nelfinaviro Amprenavlr concomlta'iltes

Peso(KJ!.) cantidad de comprimidos de 100/25 mil:dos veces al dla
7a<ISKi!. los comprimidos no están recomendados. Utilizarla solu¿ión oral

• 1520 Kg 2 I
>20a 30 Kl!. 3 1

.
>30Kll:a4SKl!. " I

>45 K¡¡, S I
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1

orrespondiente de la solución o el número de cápsulas blandas. Sin embargo, como una alternativa, la siguiente tabla
contiene las guías de dosificación para Kaletra solución oral, basadas en el peso corporal. los valores totales de alcohol y propilenglicol
de todos los medicamentos, incluyendo solución oral de lopinavir/Ritonavir deben ser tenidos en cuenta para evitar toxicidad por es-

I d d (6 1tos excipientes él ser él ministra os él lactantes ver secciones destripel n, precauciones y advertencias v sobredosis).
Tabla 8-Guras de doslftcaclón oedlátrlca basadas en PeSOcoroaral Sin Efavlrenz, Nevlraolna, Nelflnavlr o Amprenavlr concomitantes'

PesolKgl Dosls(mg/Kg). Volumen de la solución oral dos veces al día(80 mg de'lopina-
I vlr/20 mg de Rltonavlr por mi) I

7 a menos de 15 KI! 12 mRlKRdos veces al dra I
7alOKg 1.25 mi I

Más de 10 a menos de 15 KR 1.75ml I
15a40KR 10 mRlKRdos veces al dra .., • 1
15a20Kl!. 2.25 mi . < .

Más de 20a 25 Kl! 2.75 mi \J _''\. " ,Más de 25 a 30 KI! 3.50 mI , ...., .A
Más de 30 a 35 Kl!. 4.00 mi •••• "lJ
Más de 35 a 40 KI! 14.75ml \ ..•....•..
Más de 40 Kg Dosis para adultos . \ 5.0 mi I

• DosiflCilci6nbilsadilen,el componente lopinilvlrde la soluci6nloplnavir/Ritonilvlr{80mg{20ms por mIl-Nota; Utilizarl¡ dosiflcaci6nrecomendada pilra i1~ultospara
f nlilosmayores de 12alias de edad "\ l, '\ \ •

Terapia concomita'nte con Efavlrenz, Nevlrapina, Amprenavir, o Nelfinavlr: 5e deberá considerar un-Incremento de Kaletra solu.clón oral
a 13/3.25 mg/Kg para aquellos pacientes de 7 a menos de 15 KgY 11/2.75 'mg/Ki para aquellos de-entre 15 a 45 Kg( aproximadamente
equivalente a 300/75 mg m2) dos veces al día junto con las comidas, hasta una "dosis máxima de 533/133 mg en niños de más de 45 Kg
de peso dos veces al día., cuando se lo utilice en combinación con Efavlrenz, Nevlrapiña, Amprenavir, o Nelfinavlr en niños con1expe-
rlencla previa de e-ntre seis meses a 12 años de edad en los cuales se .sospeche: cllnicamente una susceptibilidad disminuida al [opina-
vir( por la historia 'de tratamiento o evidencia de laboratorio). la siguiente tabla contiene las guías de dosificación para Kaletra 'solución
oral basadas en el peso corporal, cuando se lo utilice en combinaclón",con Ha-viTenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir en niños (ver
Farmacología (linica: InteraccIones medícamentosas) ""\. 1 / I

Tabla S-Gulas de dosificación edlátrlca basadas en el DeSOcoroeral, con Efavlrenz, NevlraDlna, Nelfinavlr OAmorenavlr concomItantes
Peso (Kl!.) J. Dosis (mg/Kg)" " IVolumen de solución oral dos veces al dra (80 mg loplnavlr/20 mg Rltonavlr/ml)

7 a menos de 15 Kl! ,13 mg/Kll dos veces al día .... I
7alOKlI •••• ./ ./ '\- . " 1.5ml I

Más de 10 a menos de 15 t:'r • / /' '- \ 2ml ,
lSa45K2 « ./ ll1JÍ2/K2 dos veces al día j I I
15a 20KI! 'V .- ./

,
./' 2.5 mi I"

Más de 20 a 25 Kg , ./ ." ./ 3.25 mi I
Más de 25 a 30 Kg \ \ ./ , 'mi !
Más de 30a 35 Kg , , " ./ 4.5 mI ,
Más de 35 a 40 Ki! , -- / 'mi I
Másde40a45Kg " / 5.75 mi

I
Más de 45 Kg Dosis de adultos 6.5 mI

'Oosl!ladónb'W1dat1lti tompontnl~loplnmr dt IIsolud6nloplnllllr/Rll.llfII'IIr(80m£l20mEporml)Not.:utm••• lis r«Orrmld.eloncsdt doslf1c1tl6nplrl IduhosennllloSmlyoresde, 11l/Ios •

I

t,

, , I 'g/'Gulas de doslflcatión basadas en el área de superficie corporal (ASCllm ): La dosis recomendada de Kaletra es de 230 57.5 r'!l m
dos vetes al día junto con las comidas, hasta una dosis máxima de 400/100 mg dos veces al día. La dosificación de 230/57.5 m8tm2

puede ser insuficiente en algunos niños cuando se coadminlstra con Neviraplna, Nelfinavir, Amprenavir o Efavirenz. Deberá cónsiderar-
se un aumento de la dosis de Kaletra a 300/75 mgJmz en estos pacientes. la dosis deberá ser administrada utilizando una jerihga cali-
brada para dosificación oral.

• •Tabla 1().Guías de dosificación pediátrica de Kaletra Solución Oral basadas en el Ase sin Efavlrenz, Nevlraplna, Nelflnavlr o Amprenavlr concomitantes

J Área de superficie corporal(m2
• Dosis dos veces al dla(230/57.5 mg/m2

)

¡
•

!
¡
I
I
1
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0.75 2.2 mL(72.5/43.1 mg) I
1.00 2.9 mL( 230/575 m 1 I
1.25 3.6 ml(287.5/71.9 mgl I
150 4.3mL( 345/86.3 m ) I
1.75 5 ml(4025/100.6 mg)
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• ASe:'re.d!!lu ñlCll!e .1.(1'ru dI!su corpol1ll de sertlltutad. rTIl!d~IlII!'.si ll!nteecuación:ASem'J. VAllurllcml~Peso( /3600

CONTRAINDICACIONES . , I t
Kaletra está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a Lopinavlr, Ritonavir o a alguno de sus excipientes. la coad- J
ministración de Kaletra está contraindicada con agentes cuyo c1earance depende fundamentalmente de la CYP3A y cuyas co~centra-
ciones plasmáticas elevadas se encuentran asociadas con episodios serios y/o potencialmente mortales. La coadminisÚ-aclón de.Kaletra
está contraindicada con los inductores potentes de la CYP3A, donde las concentraciones significativamente disminuidas de Lopinavlr
pueden estar asociadas con la pérdida potencial de la respuesta virológica y con una posible resistencia así CO"1O. ta-mbié-n una resis-
tencia cruzada. Estas drogas se detallan en la siguiente tabla: <..- '\ <t\.'--"""" f

Tabia U.Dro ••as nue no deben ser coadmlnlstradas con Katetra ;- '" V} I
Jase a la nue nPrtenece la dro ••-~ Dro••a dentro de la clase, nue no debe ser coadmlnlstrada \ , , - I
Antagonista del adrenorec;;or Alfa 1 Alfuzosina Clorhidrato A - ., .•.. J ,
Antibióticos .. Acido Fusldico -.-. ., r ,'- ./, ,
Antlhfstamrnlcos Astemizol, Terfenadina .•.. , , 1..
Antiinfecciosos Rlfamnlcfna '" \/_- ....-, ~-,;

Benzodiazenlnas Mfdazotam, Triazolam .•.. '. , , •••
Derivados ergotamfnlcos Ergotamlna, Dlhldroergotamlna, Ergonovina, Metilerflonovina I

I A"entes nue actúan sobre la motllldad GI Clsaoflda \ ., "-
, ¡ I

F1toteránlcos Hvoerlcum oerforatum( Hierba de san Juan) I
lnhibldores de la HMG.CoA reductasa

,
V ILovastatina, 5imvastatina

Neurotéoticos Pimozida 1/ I •
lnhibldores de la PDE S / Sildenafil., s610 cuando se lo utilice nara tratamiento de hlpertensl6n pulmonar I
• V!!rI'l'eaudones /ldYerteooue Inlerlcclonn rTIl!dltimentoslsp••• ,. cOIdmlnlstrld6nde slldenarol!!n••.•dentes condisfunción!!.k¡1I

•

a
F acéutico - Apoderado

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbbtt
I

Tel.: 54 11 4229 4245
Fax: 54 11 4229 4366

abOOtt.arga-rtha.regJaICJ1OCabbolt.com
Planta Industrial: Av. ValBntíl Verg&a 7989
81891 EUE. hg. AIan. FIorerdo Varela, Ss. As. Argentina

~
Dra. Marra Alejandra anc

Farmacéutica - Co-Dlrectora Técnica
Abbon Laboratories Argentina S.A.

ADVERTENCIAS / ./ A\'\' r
ALERTA: Consulte sobre las drogas que no deben administrarse con Kaletra. La Solución Oral de Kaletra contiene 35,63% PN de 1-

cohololOko / ./ /./ ) \
nteracclones medicamentosas: Kaletrá es un ínhlbidor de la isoforma CYP3A del citocromo P450. La coadministradón de Kale ra con

. _. ¡

otros agentes principalmente metabolizados por la CYP3A ..puede elevar las concentraciones plasmáticas de esos agentes que podrían
aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adverSos (ver Farmacocinética: Interacciones droga-droga; Contraindicacion~s; Pre-
cauciones, Tabla 13 Interacciones farmacológicas estáblecida.s y otras interacciones potencialmente significativas). Los agentes' exten-
samente metabolizados por la CYP3A y con eleVado metabolismo de primer paso, parecen ser los más susceptibles a sufrir tin gran
aumento en su AUC (>3 veces) cuando se"coádmi~istran con Kaletra. Para agentes especlficamente contraIndicados debido al g~do de
interacci6n esperada y al potencial de episodios adversos serios, remitirse a la Tabla 13. Kaletra es metabolizado por la CYP3A. la
coadminlstración de Kaletra con agentes Inductores de la CYP3A puede disminuir las concentraciones plasmáticas de Lopinavir ~ redu-
cir su efecto terapéutico (ver Precauciones). La coadminlstraci6n de Kaletra con otros agentes inhlbldores de la CYP3A puede autnentar
las concentraciones plasmáticas de loplnavir, si bien no se ha observado este efecto cón Ketoconazol. I
Antimlcobacterianos: Las dosis estándar de Kaletra no debe coadministrarse con Rifamplcina debido a que la elevada disminución de
las concentraciones de lopinavir reducirla significativamente su efecto terapéutico. (Ver Interacciones Medicamentosas). la co-I
administración de Bedaqulline con inhibidores fuertes de CYP3A4puede aumentar la exposición sistémica de Bedoqulline, lo que
podria aumentar el riesgo de reacciones adversas relacionados con Bedaqulline (véase Interacciones medicamentosas). La Bedaqui-
Une asociado con Rltonovlr debe ser usada con mucha precaución, solamente si el beneficio de la coadministraclón supero el ~esgo.

o
Antipsic6ticos: Debe ejercerse precaución cuando se coadministra LopinavlrjRitonavlr con Quetiapina. Debido a la inhibición del cYP3A
por loplnavir/Ritonavir, se espera que las concentraciones de Quetiapina se incrementen, lo cual puede causar toxicidades relaciona-
das a la quetiapina (ver "Interacciones MedicamentosasH).

Corticosteroides: El uso concomitante de Lopinavirjritonavir y fiuticasona u otros glucocortlcoides que son metabolizados por el
CYP3A4, como el Budesonide, no son recomendados a menos que el potencial beneficio del tratamiento u ere el riesgo de fectos,
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oesteroideos, incluyendo Sindrome de Cushing y supresión adrenal. El uso concomitante de Kaletra y Propionato de
Fluticasona puede incrementar significativamente las concentraciones plasmáticas del Propionato de Fluticasona y reducir las concen-
traciones del cortisol plasmático. Cuando se administró Lopinavlr/ritonavlr con Propionato de Fluticasona o Budesonide por vla inhala-
toria o intranasal se informaron efectos sistémicos de los corticoides incluyendo Sindrome de Cushing y supresión suprarrenal. Ver
Precauciones: Interacciones medicamentosas). I
Inhibidores de la PDES: la coadministración de Lopinavir/ritonavir con Avanafil no es recomendada. Se deberá tener precaución cuan-
do se indique Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil para el tratamiento de la disfunción eréctil en pacientes que reciben Kale~ra. La co-
administración de Kaletra con dichas drogas Incrementa sustancialmente sus concentraciones y puede resultar en aumehto de los•eventos adversos asociados tales como hipotensión, sincope, alteraciones visuales y erección prolongada. El uso concomitante de sil-
denafil con Kaletra está contraindicado en pacientes con hipertensión pulmonar (HTP). (ver Contraindicaciones e Interacciónes Medi-

camentosas) ','\./ I
Agentes fitoterapéuticos: los pacientes que reciben Kaletra no deben utilizar productos que contengan hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) debido a que dicha coadministración podria disminuir las concentraciones de los inhibldores de'.Ia proteasa y, p~r'lo tanto,
podrfa producir pérdida del efecto terapéutico y desarrollo de resistencia a lopinavir o a la clase inhibidores de la proteasa ¡Ver Contra.
indicaciones). . ". '" , -.- ,

lhibidores de la HMG-CoA reductasa: El uso concomitante de Kaletra con Lovastatina o Simvastatiná está contraindicado (ver Contra-
mdicaciones). Se deberá tener precaución cuando se coadministren inhlbldores de la proteasa del HIV, ~ntre ellos Kaletra. tcon Rosu-
vastatina o con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa que son metabolizados.a través de la CYP3A4 (por ejemplo, Atorvastatina)
debido a que podrra aumentar el riesgo de reacciones adversas tales como miopatras, incluyendo rabdomiólisis (ver Precaubones: In-
teracciones medicamentosas). la Atorvastatina es menos dependiente de CYP3A para su metabolismo. Cuando la AtorvaJtatina fue
administrada junto con Lopinavir/Ritonavir, se observó un aumento promedio de 4.7 veces y 5.9 veces en la C"". y AUC de la Atorvasta-
tina, respectivamente. Cuando se utilice con Kaletra, se deberán administrar las dosis más pequeilas posibles de Atorvaslatina. Los
resultados de un estudio de interacción medicamentosa con lopinavir/Ritonavir y Pravastatina no revelaron una interacción significati-
va entre ambas drogas. . . . I
Tipranavir: En un estudio drnlco que examinó el tratamiento combinado con un inhibidor de la proteasa doblemente potenciado en
pacientes adultos HIV-seropositlvos con antecedentes de tratamientos múltiples, Tipranavlr (500 mg 2 veces al día) con Ritonavir (200
mg 2 veces al dial, coadministrado con Lopinavir / Ritonavir (400/100 mg 2 veces al dfa), provocaron una reducción del S$% y 70%,
respectivamente, en AUC Y Cmln del lopinavir. Por lo tantO, no se re'OOmienda la administración concomitante de Kaletra y ¡'liPranavir
con dosis bajas de Ritonavir. '\

..... ,'.
Simeprevir: un estudio farmacocinétiCo demostró que la administración concomitante de Simeprevir 200 mB una vez al dra con ritona-
vlr 100 mg dos veces al día resulti en un aumento de las c~ncentraclones de simeprevir. No se recomienda coadministrar rit~navir
con simeprevir. // / \. ,

ilpivirina: El uso concorflitante de lopinávir/ Ritonavlr con Rilpivrrina causa un aumento de las concentraciones plasmáticas ~e rilpivi-
rine, pero no se requieren,ajuste~ de dosis. Consulte infor"!ación de la prescripción de Rilpivirina. I
Etravirina: El uso concomitante de Lopinavir / Ritonavir e6n Etravlrina causa disminución de las concentraciones plasmáticas de etravi-
rine, pero no se require ajuste de, dosis. consulte,l~ información para la prescripción de Etravirina. I
Antidepresivos - Bupropion: la administración'concomitante de esta droga con Kaletra disminuye los niveles plasmáticos tanto del
Bupropion como de su metabolito activo (HlcÍroxlbuproplon). I
Diabetes mellitusl Hiperglucemia: Durante la vigilancia post comercialización se han informado casos de diabetes de nuevo ~omlenzo,
exacerbación de la diabetes preexistente e hiperglucemia, en pacientes infectados con VIH recibiendo terapéutica con inhibidores de la
proteasa. Algunos pacientes requirieron Iniciación o ajuste de la dosis de insulina o agentes orales hlpoglucemiantes para el (ratamlen-
to de estos eventos. En algunos casos ocurrió cetoacidosis diabética. En aquellos pacientes que discontinuaron el tratamieflto con el
inhibldor de la proteasa, la hiperglucemia persistió en algunos casos. Debido a que estos eventos han sido reportados en forina volun-
taria durante la práctica cirnlca, la frecuencia no puede ser estimada y no ha sido establecida una relación causal. Deberlo co~s¡derorse
el monitoreo de lo glucosa en sangre l
Pancreatltis: Se han Informado casos de pancreatitis en pacientes tratados con Kaletra, incluyendo aquellos que registraron marcadas
elevaciones de los triglicéridos. En algunos casos, se ha informado de muertes. Aunque no se ha establecido una relación tausal con
Kaletra. una marcada elevación de los triglicéridos es un factor de riesgo para el desarrollo de pancreatitis (ver Precaucionés I Eleva-
ciones de lipidos). los pacientes con enfermedad avanzada por HIV pueden presentar un mayor riesgo de trigllcéridos elevados y pan-
creatitis, y los pacientes con antecedentes de pancreatitis pueden presentar un mayor riesgo de recurrenela durante el tr~tamlento
con Kaletra. Se deberá considerar el diagnóstico de pancreatitls si se manifestasen slntomas clínicos (náuseas. vómitos, dolo} abdomi-
nal) o valores anormales de laboratorio (tales como elevaciones de los valores de amilasa o ¡¡pasa sérica) indl dores de esta ~atología.

I
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ar a los pacientes que manifiesten estos signos o síntomas y suspender el tratamiento con Kaletra y/u otro tratamiento
antirretroviral según corresponda desde el punto de vista c1inlco. I
EMBARAZO Y lACTANCIA

Uso durante el Embarazo: Información en Humanos: Loplnavir/rltonavir ha sido evaluado en 3.366 mujeres durante el embarazo. La
Información disponible sugiere que Lopinavir/ritonavlr no incrementa el riesgo global de defectos mayores de nacimiento comparado
con los índices generales. Lopinavir/rltonavir puede ser usado durante el embarazo si se requiere dinicamente. I
Antiretroviral Pregnancy Registry. En la vigilancia post-comercialización a través del Antiretroviral Pregnancy Reglstry, estabfecida des-
de 1989, no se ha informado un aumento en el riesgo de defectos de nacimiento sobre 1000 mujeres expuestas a Lopinaviilritonavir
durante el primer trimestre de embarazo. La prevalencia de defectos de nacimiento después de la exposición en cualquier trimestre
del embarazo es comparable a la prevalencia observada en la población general. Ningún patrón de defectos de nacimineto' sugestivo
de una etiología común fue observado. _ ) '1 1
Estudios clínicos. En un estudio farmacocinétíco abierto, 12 mujeres Infectadas con el VIH con menos de 20 semanas de embarazo y
bajo tratamiento antirretrovlral combinado, inicialmente recibieron Lopinavlr/ritonavlr 400 mg/loo mg dos vec"es por dia hasta' la edad
gestaclonal de 30 semanas, y a partir de ese momento la dosis fue aumentada a 500/125 mg dos veces por dra ha"sta I,asegun'da sema-
"'la post-parto; excepto por un caso de anemia en una paciente tratada con zidovudina y penicilina y un caso de Influ"en'za H1Nl, ningún
tro efecto adverso serio o muerte fue informado; todas las pacientes toleraron el aumento de la dosis' sln'discontinuacioneJ prematu-
ras. En otro estudio farmacocinético abierto, 19 mujeres infectadas con el VIH recibieron Loplnavlr/ritoñavir'400 mg/l00 mg~dos veces
por día como parte de un tratamiento combinado durante el embarazo y desde antes .de la concepción; lasa'normalidades de laborato-
rio incluyeron dos c~sos de aumentos de ALT grado 3 y los eventos relacionados al 'embarazo Incluyeron un caso de pre-ecjampsla, 6
partos prematuros, 7 casos de peso bajo al nacimiento (<2500 g) y dos muertes fetales; entre las pacientes no se InformÓ ninguna
muerte, efecto adverso serio o discontinuación de la medicación por efectos adversos; 17 de las 19 pacientes tuvieron carga" viral < 50

copias/mL al momento del parto. ~ \ ,J,~~~ I
Información en Animales: No se observaron malformaciones relacionadas" con el tratamiento cuando se administró Lopinavlr en com-
binación con Ritonavir a ratas o conejas preñadas. En las ratas se desarrollarón anormalidades en el desarrollo embrionario y fetal (re-
sorción temprana, viabilidad fetal disminuida, peso fetal disminuido, mayo(lncide.ncia de variaciones esqueléticas y retardos en la osi-
ficación esquelétlca) a una dosis maternalmente tóxica (lOO/SO mg/kg/dlaj.' Basada en mediciones del AUC la exposición a lá droga en
ratas a dosis de lOO/SO mg/kg/dia fueron aproximadamente 0,7 veces para Loplnavlr y 1,8 veces para Ritonavlr en machos y hembras

- • ,""o '.
respecto de las de exposiciones en seres hu"manos a la dosis terapéutica recomendada (400/100 mg dos veces al dla). En un estudio
peri y postnatal en ratas se observó una anormalidad del désarrollo (disminución de la sobrevida de las crías entre el nacirr\iento y el
dia 21 postnatal) a dosis 40/20 mg/kg/dra y mayores. No -se observó toxicidad sobre el desarrollo embrionario y fetal en conejos a una. - - - .• .
dosis maternalmente tóxica (80/40 mg/kg/dial. Básados en mediclones del AUC, la exposición de la droga en conejas a dosi~ de 80/40
mBlkg/día fueron aproximadamente 0,6 veces para Lopinavir y una vez para Ritonavir respecto de las exposiciones en seres ~umanos a

, dosis terapéutica reco,mEm~:da (4oo.J.100 m~2 veces al día) ..) ) I
liso durante la lactancia: Debido al riesgo de transmisión del HIV y de reacciones adversas serias en los lactantes, se deberá aconsejar a
las madres no amamantar a sus hijos mféntras estén recibiendo Kaletra. Los estudios en animales han demostrado que el Lopinavir
pasa a la leche materna. No se sabe si en los seres humanos ellopinavlr se excreta en la leche materna. I

"\ '\. " r
Toxicidad en neonatos pretérmino: No ha sido establecida una dosis segura y efectlva de Lopinavir/Ritonavir en la población de neona-
tos pretérmino. La solución oral de Lopinavir/ritonavir contiene como excipientes alcohol {42,4% v/v} V propilenglicol (15,3% v/v) La
solución oral de Loplnavir/ritonavir no debe ser administrada en neonatos pretérmino durante el período postnatal inmediato debido
a posibles toxicidades (ver Precauciones"y Advertencias, Uso Pediátrlco y Sobredosis) Cuando se administre en forma concomitante
con propilenglicol. el etanol inhibe en forma competitiva el metabolismo del propilenglicol, el cuál puede llevar a elevar las concentra-
ciones. Los neonatos pretérmlno pueden presentar riesgo elevado de eventos adversos asociados al propilenglicol debido a lá reducida
capacidad para metabolizar el propilenglicol, lo cuál lleva a su acumulación y potenciales eventos adversos. Los valores totales de al-
cohol V propilenglicol de todos los medicamentos deben ser tomados en cuenta para evitar toxicidad de estos excipientes cuando se
administren a lactantes. Los lactantes deben ser monitoreados cuidadosamente por Incrementos en la osmolaridad sérica y la creatlnl-
na plasmática asf como por la toxicidad relacionada a la solución oral de Lopinavir/ritonavir Incluyendo: hiperosmolaridad con o sin
acidosis láctica, toxicidad renal, depresión de sistema nervioso central (incluyendo estupor, coma y apnea) convulsiones, hlpotonía,
arritmias cardiacas V cambios electrocardlográficos V hemóllsis. Se han reportado eventos post-comerclalizaclón de toxicidad cardiaca
con amenaza a la vida (incluyendo bloqueo AV completo, bradicardia y cardiomiopatía) acidosis láctica, falto renal agudo, depresión de
sistema nervioso central y complicaciones respiratorias que llevaron a la muerte, predominantemente en neonatos pretérrnino reci-
biendo solución oral de Loplnavir/ritonavir. I
PRECAUCIONES

Disfunción h tica: Debido a que Kaletra se metaboliza principalmente en el hlgado, deberán extrem s precauciones cuando se
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agente a pacientes con disfunción hepática, porque las concentraciones de Kaletra pueden elevarse. Kaletra no ha sido
estudiado en pacientes con compromiso hepático severo. los datos farmacocinéticos sugieren aumento en las concentraciones plas-
máticas de lopinavir de aproximadamente 30% asl como disminuciones en la unión a las protelnas plasmáticas en pacientes -coinfecta-
dos con HIV y HCV con compromiso hepático leve a moderado (ver Farmacologla c1inica: Farmacocinétlca). los pacientes con hepatitis
B o C subyacente o con elevaciones marcadas de las transaminasas antes del tratamiento, pueden tener el riesgo de desarrollar poste-
riores elevaciones de las transaminasas o descompensaclón hepática. Hubo Informes post-marketing de disfunción hepática; incluyen-
do algunos casos fatales. Estos casos ocurrieron generalmente en pacientes con enfermedad avanzada por HIV que reciblan varias me-
dicaciones concomitantes en presencia de hepatitis crónica subyacente o cirrosis. No se ha establecido una relación causal con el tra-
tamiento con Kaletra. Se deberá controlar las elevaciones de la TGO/TGP en estos pacientes, especialmente durante los primeros me-
ses de tratamiento con Kaletra. Han sido reportadas elevaciones de transaminasas con o sin hiperbilirrubinemia en paclentés infecta-
dos con HIV-1 únicamente y pacientes no Infectados tan pronto como 7 días luego de comenzar tratamiento con loplnavirjdtonavir en
conjunto con otros agentes antiretrovirales. En algunos casos, la disfunción hepática fue seria, sin embargo, una r~laclóñ causal defini-

tiva con lopinavlr/ritonavir no pudo ser establecida. \ <. \ f-"
Resistencia/resistencia cruzada: Se han observado distintos grados de resistencia cruzada entre los inhlbidores de la proteasa. Se está
actualmente investigando el efecto del tratamiento con Kaletra sobre la eficacia de los inhibidores de la proteasa administrados poste-
-iormente (ver Microbiología). / "' ,"' I
,Iemofilia: Se ha informado aumento de sangrado, presencia de hematomas cutáneos espontáneos y hemartrosis en padentes con
hemofilia A y B tratados con inhlbidores de la proteasa. En algunos pacientes se administró factor VIlJ adicional. En más de la mitad de
los casos informados, se continuó o reanudó el tratamiento con los inhibldores de la proteasa. No se'-ha establecido una relatión causal
entre estos episodios y el tratamiento c0r:" inhibidores de la proteasa. ~ I I
Prolongación del intervalo PR: En algunos pacientes, Kaletra ha provocado una prolongación modesta y asintomática del intervalo PRo
Se han informado raros casos de bloqueo aurículoventricular de segundo o de tercer- grado en pacientes que recibían Kaletra y que
además presentaban cardiopatía subyacente y anomalfas preexistentes del sistema de conducción o en pacientes quien~s recibían
drogas con conocida posibilidad de prolongar el intervalo PR (tale~ como el Verapamito o Atazanavir). Kaletra deberá ser utilizado con
precaución en tales pacientes. (Ver Farmacología Clínica) 'I.~ ~--.."". I
Elevación de lipidos: El tratamiento con Kaletra aumenta considerablemente los niveles de los triglicérldos y del colesterol total (ver. , .
Reacciones Adversas, Tablas 14 y 1S e Interacciones Medicamentos~s Tabla 13). Se recomienda realizar un análisis de trig1icéridos y
colesterol antes de Iniciar el tratamiento con- Kaletra y determinaclonés periódicas durante el mismo. Las alteraciones en los Ilpidos
deberán ser clínicamente tratadas según cada caso. Ver Advertencias: Inhibldores de la HMG-CoA Reductasa e Interaccion~s Medica-
mentosas para información adici~nal sobre interac,c~ones p~tenciales entre Kaletra e Inhlbidores de la HMG CoA reductasa. I
Síndrome de Reconstitución Inmune: El Síndrome de Reconstitución inmune ha sido reportado en pacientes infectados con HIV trata-
dos con tratamiento antirretroviral cómblnado, incluyendo Kaletra. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado y
lando el sistema inmune' responde, los pacientes pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas fasintomá-

.,cas o residuales (tales 'como Infección por Mycobacterlum Avlum, Citomegalovirus, neumonla por PneumocysUs jirovecl o tubercu-
losis), las cuales pueden necesitar posterior evaluación y trátamiento. En el contexto de reconstitución inmune, desórdenes autoinmu-
nes tales como Enfermedad de Graves, polimiositis y Slf;drome de Guillain-Barré, han sido reportados, sin embargo el tiempo hasta su
aparición es muy variable y puede ocurrir varios meses luego' de haberse Iniciado tratamiento. I, ,
Carclnogénesis - Mutagénesis: No se han completado aún los estudios carcinogénicos a largo plazo con Kaletra en sistemas de anima-
les. Sobre la base de las mediciones del AUC, la exposición a altas dosis para los machos fue aproximadamente 4 veces superior a la de
los seres humanos a las dosis terapéuticas recomendadas (400/100 mg de Kaletra dos veces por día). No se observaron efectós carci-
nogénicos en hembras con las dosis estudiadas. la exposición a dosis elevadas para las hembras fue aproximadamente 9 vec~s supe-
rior a la de los seres humanos. Sin embargo, Kaletra no demostró ser mutagénico ni c1astogénico en una batería de ensayos iñ vitro e in
vivo tales como ensayo de mutación bacteriana inversa de Ames con cepas de S. typhimurlum y E. coli, ensayo en Iinfomas ml,rlnos,
ensayo en micronúcleos de ratones y estudio de aberraciones cromosómicas en linfocitos humanos. I
Uso en embarazadas: En un estudio farmacocinético abierto, 12 mujeres infectadas con el V1Hcon menos de 20 semanas de embarazo
y bajo tratamiento antirretroviral combinado, inicialmente recibieron lopinavir/ritonavir 400 mg/1oo mg dos veces por dra hasta la
edad gestacional de 30 semanas, y a partir de ese momento la dosis fue aumentada a 5OO/12S mg dos veces por día hasta la Segunda
semana post-parto; las concentraciones plasmáticas de lopinavir fueron medidas en cuatro periodos de 12 hs: durante el segundo tri-
mestre de gestación (semanas 20 a 24), tercer trimestre antes del aumento de la dosis (semana 30), tercer trimestre después'del au-
mento de la dosis (semana 32) y luego de 8 semanas post-parto; se observó que el aumento de la dosis no resultó en un significativo
aumento de las concentraciones plasmáticas de lopinavlr (ver Embarazo y Lactancia). En otro estudio farmacocinético abierto, 19 mu-
jeres infectadas con el VIH recibieron loplnavir/ritonavir 400 mg/iOO mg dos veces por día como parte de un tratamiento combinado
d,,,ote el emba",o y desde antes de la concepción; ,na mle de m,est"s de sangre f,eron recolectada; pr -dosis y a In,er'OS d,-
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12 horas en el segundo trimestre, tercer trimestre, en el parto y 4-6 semanas post-parto (en mujeres que continuaron
el tratamiento post-parto) para análisis farmacoclnético de los niveles libres y totales de las concentraciones plasmáticas de [ópinavir
(ver Embarazo y Lactancia). la tabla 12 muestra la Información farmacoclnétlca de [as mujeres embarazadas que recibieron comprimi.
dos de lopinavir/rltonavir 400/100 mg dos veces por día ~

Tab[a 12. Parámetros farmacocinétlcos en estado de eouillbrlo foromedio) en muieres Infectadas con VIH v embarazadas I
Parámetro Farmacoclnétlco t'O trimestre - N " 17. 3.' trimestre - N " 23 Post.oarto - N" 17••

AUCO.12w!'0hr/mL 68.7(20.6) 61.3 (22.7) 94.3 (30.3)

Cmal( 7.9 f21.11 7.5(18.7) 9.8(24.3\ I
Cpredosis Ul!. /mL 4.7 (25.2) 4.3 (39.0) 6.5 (40.4) I

o n" 18 oara Cmal(; o. n" 16 oara Coredosis I
•.•• • o

Uso en geriatría: los estudios clínicos con Ka[etra no incluyeron un suficlente número de sujetos de 6S años o más como para determ[-
nar si existen diferencias en la respuesta con [os sujetos más Jóvenes. En general, se recomienda precaución en la administra¿ión de_. -~ ...
Kaletra y manito reo en pacientes de edad avanzada por su mayor frecuencia de disfunción hepática, renal o cardíaca y'enfermedades

u otros tratamientos concomitantes. .-_ t" \.~'\...r
'so en pediatrra: No se ha establecido el perfil farmacocinético y de seguridad de Kaletra en paclentes'pedlátricos de meno~ de 6 me-
es de vida y prematuros (pretérmlnoJ en el perrada postnatal inmediato. Para el uso pediátriéo' de la solución

J

oral de Lopina-
vir/ritonavir ver Dosis y Administración, Precauciones y Advertencias y Sobredosis) En pacientes de 6 m~ses a 18 años de edad infecta-
dos con HIV, el perf)1 de episodios adversos observado durante los estudios clínicos'(ue Slm\)ilaral de~los pa-cléntes adultos. ~aletra no
deberla ser administrado en una sola to~a diaria en pacientes pedlátrlcos. ~ \ \ } I
Interacciones Medicamentosas 0.G""'\ ;:~,,/
Kaletra es un inhlbidor de la CYP3A (citocromo P4S03A) tanto in vitro como In vivo. La coadministraclón de Kaletra con otros agentes
principalmente metabolizados por la CYP3A {por ejemplo, bloqueado-res de los can'ales del calcio dihidropiridínicos, inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, inmuno-supresores e inhibidores de la fosfodiesterasas (Po'E5) puede elevar las concentraciones plasmáticas de
esos agentes que podrran aumentar o prolongar sus efectos terapeutl.eOs y adversos. los agentes que son extensamente njetaboliza-
dos por la CYP3A y tienen un alto metabolismo de primer paso parecen ser jos más susceptibles de presentar grandes incrementos del
AUC (más de 3 veces) cuando se coadministran con Kaletra. las drogas elue'están contraindicadas especificamente debido a la magni-
tud de la interacción esperada y al potencial d(eventos adversos sertos se enumeran en la tabla en la sección Contraindicaciones. Ka-
letra es metabolizado por la CYP3A. La coadmlnlstración de Kaletra y drogas que inducen CYP3A pueden disminuir las concehtraciones
plasmáticas de Lopinavir y reducir su efecto tera'péutico~ Aunque no se ha observado con Ketoconazol, la coadmlnlstraclón de Kaletra y
otras drogas que inhiben CYP3A pueden aumentar las contentra-Ciones plasmáticas de Loplnavir. I

-"" ' ,1" ~"

Tabla 13-lnteracclones farmacológicas establecidas y otras Interacciones potencialmente significativas: Modificación recomendada
le la dosis o del régimen en base a los estudios de Interacciones farmacológicas o Interacciones previstas - {Ver Farmacolo'gía Clínica

'\. /' .í ara rados de nieracción Tabl s 4 I

f

Oase f"mlcolÓ¡lCl concomlunle:
Nombre de Il dro I

Efecto sobre II concentrllclón de lopm.vn ,/
'odro lconcom~i1nte.

,/ Oro s AnlloHlV

I

1
j

,
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NOse o~erv.afOn cambios en ti f;o'miIcod~la de loplruoYITcuando KJlelril se administró solo o
en comblruoclón con SIIVUdInf umhrudlna.

K.l1et.a Induce lllfvcuronlrlc16n. por Iounlo el mismo posee el potendill1e r~~r lis COMel'l-
lrildones p1asmklkas ~ Zldovudlna v AIJ.llcav!r.Se desccnoc:e el sl¡nlflado dinlc:b de e.tillnte.-

ICcl6n lendal, '

NMr'plna: No ~ubo Clmblos IPlrenle. en 1;0 fllrmlcocln~tla de .:aletril en sulelOS fllultos
Sl1lm, d""lnte l. c~dmlnlstrildón de I'feY!r.plruo v ""letril. los re.ultildos de un e.ludio en

Pldente. pe'llljl'lcos VlH. positivo 'evelffon unl disminución de las concentrilctone. de LopII'lllVh
dUrilntela QUllmlnlltrldón de Ne¥lrilploil. Se espe'" que el efecto de la N.....trlplnl en P3cleMeS
Idultos VlH.posltivo Sel slmb, al de los pldeMes pedl~lrlcos yque liS conceM'idoocs de lopl-
na>\' puedan dlsmlnul,. Se dcsconoce elslgnlflcldo dlnlco de CSlll tntCfacdórl farmllcodn~t1cil.
~: Aumentlndo IIIdosis de .:alelrl comprimidos" SOOI12S mI dOSve-ees ~l diil, se oblu.
"'eron l;OnCentfldones P/llSmitlc.lS slmltlres tompI"dn con Kaletril comprlmldlls lOO/lOO mI
dos VCCCS1I drt slo (lJVlrcm {VC1"PosolollIll - forml de Admlnlslrildórl}. Aumenttodo 11cIosts de
Kalet" comprlm1dos II &00/150 {tres comp,lmldosl dos veces 1I dlll cOldmlnlsl.~os con (11111-
renr, lis concentrildones p1asm~llas de l.opIruovl•• umentaron en Ip'o.lmad'rrlente U1l36" V
lilSconcent,adone. de RIlonlVl. en 'Pl'01<lmldlmente 56% 1 92% complr.do ce;-. Klletrl como
prlmldos lOO/lOO mi dos vt"CCS1I dlt sin (llVIrenl. ""let.a U1l11VC' .1 dill no deb1' Idmln!ltrllrse
en combinación con N.....t'"plnil o (lllvlren, (ver Poso!oC:LIy Admlnlltrildón), Nota: Elavl'enry
NcvI'ilplnlllnduccn lil ilctMdld de cYPlA por lo que t1cnen el potendll de dlsmMuI, ln concen.
t'aclofles srnjtlots de ot~ Inhlbldores de III otea~ CUilrtdOson utlliladoS con Klietrl.

No Je han establecido I.s dosIS Idecu.dn de I1 comblnadón. 'especto de IIIselui-idld Vefladl.

I

I

abbott.argentha.reg.krtcrioCabbott.oom
Planta hiJslrlaI: Av.Vamtn Va-ga-a 7989
81891aJE, hg . .AIM. FIofencIoVtrela, Ss. As.lvgenth:l

----
Ora. MarIa Alejandra lanc

Farmacéutica - Ca-Directora Técnica
Abbott Laboratorles Argentina S.A.

Inhlbldor no m.odeósldo de IIIt.IMcriptil~
¡nwr~:

I>eIJVl'dlruo

Inhlbldores no n~ldol de 1;0 t,anICTlptl.
sainw'SlI:
Elawcnl'
Nevlrllplna.

lnhlbidores no nudeósldas de la trarucrlptl.
SI inversil: Sttvvdlruo lImlvudlnll:

lnhlbilklres no oucleósldol de la t'ansCTlptl'
n Inve,~: lldovudlruo VAbllcmr
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,el concom¡tlnt~: Ef~etosobre la concentlld4n de LoplnlVlr Coment.rlO dlnko INombre de l. !frop OdfO~1contamltlnl/!
Il\hlbldornuclll'dildo de Illrlnsa1pll~ ~letl1ll comprimldos rea.bIl!nos puede le, .dmlnlstrnlo slmultirleamente COI'lOidilflOSl'"sin

I~rn: hlIber¡~rldo .Umf!ntos.P'r' Kllttr. SoludOnOr", <"Saconsejallll! q~ 13Oldln~lnil seI.dml.
DId.nosIn. nl$trada (On el est~~do; por Iotlnto,l. ~~~nQ$1rUlItbtr' IOm.1rlelllofa .nle16 2 ~l, dts de Kllf!lrI SoIudón 0 ••1 admlnlstl'1do con lu comldu). I

Inhibido. nucleósldo de la Ir.rucr1pI15ll iTenofll'¥l. Un<"Sludloha ~mollr.ldo que 1OI1etr.lumtnll I.s concentraciones de TenoloYlr~~ drscl)ftOl:t
Inversa: el mteIJnb;mode tSU Ime••cdón.lo5 p.denle'l que redben IúIletr. yTenofovlr delltn let con.
TenofoYlr trolados DDIl'Wnlos .6vfflOI uoel.dos.1 Tl!1lofovh. •

tnhlbldOl'n de "p.Ole." ~I HIV: 1Amp,enav\r IAmprenlVlr750 m, bid mj¡ ", ••• ~ "", ~ .,-'" ••••" ~~, '" '"o ~ ,,,,"~dd",~._'''~.l'~""""'..AmprenlVlr" ~letr~ produce iAUc. ¡tmUarCmlY, VAclrnln\¡t~dón}.

I temtn, con ret.dón. Amprmll"lr 1200 m&
bId.

.h~ I~r

tnll\bldore¡ de l.protuSl det HtV: .1Ampren¡yir No se h.n e¡lIbleddo lis dosis Iproplldas de l. comb¡lIIdó~ de FOSImll'"elllY!'V~tetrl re¡lIfi'
FQSlmprelllVlr/RttonlVlr .1lopll11V1' to de su se&Vl'ld.dVelle.dl. ~ ha oMeN.do un .umemo en t. tnctdencll de efKtos 'Moas

o con l. COIdmlntw.cI6n de e¡tos medle.mentos. ,••••
lnhlbldore¡ de II protelS' del HIV: 1lndln.vlr (IndlnlVlr600 ms;bid. I:.Iletr. Reduelr t~dosis de Indin••••r • 600 m&dos vt"C~.1 dll, cu.ndo se .dmlnlstre en"toIrnbllllcl6ncon

Indlnlvir" prodllCeAUCsim~lr, .1CffilI,lCrnln con I:.Ilet~ 400/100m& 2 veces,l dll (ver F.rmICo\oWaOlnlal-lIbIa 3). NOh.lI¡Ido ~.lu.do el UlO
rellCl6n IlndllllVl, 800 m tld. de K.Iet~ Unl Velpor d~, en combill.ildóncon lndill.il,,;r I

tnhlbldore¡ de t. ptlltUSl det HIV: tNelfinlw (Nelnlllvlr 1000m&bid. "'le- Kaletr. un. ve! .1 dla no deber~ .dmtnlslrlrlOe en combl~ con Nelf.,¡yir (ver Posololl. V
Nelflnmr" tri produce slmUIrAUC,slm1l1.CfnlO, ~';Y~

I1 t Cmlncon relldón I Ne!f1l11V1r1200 m&.dI
I tMetabot~o MBde NetnnlVlr

!lopllllvt.
Inlllbldores de l. p.otraSl del HIV: tlopllllvt. RltonlVlr:Cuando I:.Iletrase co,dmlnlstró con 100 m&Idtelon.les de RltonlV\rd,rl ",",ce¡.1 d¡~,e!

Rllonrdr" AUCde t.opllllvtr lument6 un 33".Y l. Cmlnlumem6 un 64 " comp.ll,.do con K.ileu, 400/100

I m&(3 cApsulasde et1ltlnl bl.ndl) dos Vt(~ II dt~.No se hin "'-Ibleddo In dosis Iproplldn de
Rltanavlr .dldon~lo e~ combinaCIóncon KaItII1l,con re!ldón Illlnoculdld" efacil.

Inll\bldore¡ de la ptlltea¡¡ del Htv: tSlqulnlvtr (SiQulnlvtr Boom&dos veces \Jodos\¡ de SlQUIn.vlrser' de 1000 m&dos 'ffi:e¡ .1 dtl cuando debl COldrnlni¡tr~se con Kaletra
SlQulnavtr" II dtl Junto con Kaletn prodllCenAUC \ \500 -.~;: .. " ~'"''' ~~:.::.~"'..~.~,.,di.~''''rd'",~

I lumentlda, Co.lumentldl, c.... aurntn.
IIda. compafldoron SilQulnl'<'lr1200 ms;

tr~ veces al dla) /') .
tnllrbldores de ta ptlltu¡a del HCV;

~
la .dmlnllt~dón concomltlnte de teliprevlr y Iopln8VIr/r1tonavlrre¡ulló en reducción de Ii

Telaprtv1r (!l<JIOSldón.UI.prmr en e¡tado de =~brlo, mientras que la rvposlclón alopln~vlr." ~tado
'yr dr e Ubrlono fut alretld. ~

//A'\\ liI adrnlnlslf1dón concomltlnte dr bocrprtvlr y Ioplnavtr/r1ton'vIr rrsultó en redllCcl6nde 11
Inlllb1do,esde Ii protella del HCV: eoposldón I boctprevlr Ylopilllvtr/rttOlllvt. en e¡tldo de tQui~brIo !Ver Ploplt'dllles Farmaroló-

Boc:~, &len) NoSertromlendlli admlnlstradón conjunta dr Boceprtvlr y Ioplnavtrrtonavl'.
o

Inhlbldore¡ dt Inttlffll: / / ./ / "- los estudios dtnleos no 'rVl"I~ronImefRdón sll"lIitn/v;l e/lnleael\lfe IoPlnavlr/1tonlVlr y ralte.
Ralte•.•.ivlr \ pavl,.

Ant~&onl¡tlSCCRS \,/ //
,

la .dmlnlstrldón concomlt.ntr de muBvlroc con Loplnavlr/rltolllvlr IncrtlTlent,,~ los nlvtlrs
M.raWoc / plum~UCosde ma•• .troc (",",r Proplrdad~ flrmatol6llUs)la doslJ de ma,avlroc debe Stl' dl¡mj.

I ~ nulda dur.ntr la ~dmlnlstraclón con Lop\lIIVIr/r110navlr4llOm&fllJOrn& dos vete¡.1 dlll. PI"
m~sdetan~, IItr la Inlormacl6n de ftrr-sal",ltIn dr fnlravlroc. I

- ' ""''' •• •
Antlarrltmlcos: Amlod::~.lleprldll, Udo- \ "-

t An~arrflmleos/ St rKOfTllend.pr«.rutlón ymonltorro de LI. roncentrlCloM-s terlPt!utlCllsde ~IO¡ a&entrs al
alna (sls1~mlCll Qulnldlna, sr!' COIdrnlni¡t••do¡ (I)n hlttra. cuando Stl iblt. •

AmllrritMicos; ~o\na Un .rtlculo publlClldolIadrrnostrado Que ta COadmlnlstriKlónde RltOlllYlr1300m&cl12l1oras) y
OIEOo\na Di&Odnlprovocó "n lumtmo sl&"IRcItNode los niveles de OlEOvlnl.~ de~r' Ifl\f!r prfc.auclOn, CU4lnclo¡e cOlc!mlnlslrr K.llelrllcon 01&0011\.11,deb1lndose control" .decu.damente los nlvtl~

sMcos de Ol~o.tna. I

A¡rnles .ntlr>topl~¡1cos([J. VInctlsUn., Puede au_nt •• sU'!proplas conantraclo--
Vlnblastlnl, DrsIllnlb, Nilotlnlb) n~ S~IcM cu.ndo SeCOildm\nlstrancon

1

LoplllJYlr/RltollJYlr,resultando en un
lumtnto de los tw!ntos advrBOSpotendl.
'e¡ usualmente asociados con estos .~nlrl
.mlntoplhkos. PIra H~otlnlby ou.tlnlb,
r<"ntlllrsea los re¡pecI!vos prospttlos para

In¡tnm;lontl de Idminls1radón.

Antltoi&u1lntr: llls coneentradone¡ de W.rl.rIIIlI pueckn V~~r:fectadas cu.ndo SeCOldmini¡trt con KIItetrl. se
Warlarlllll recomienda monltoreo de Ii RNl relaclón norrmll,adalntenIJdonal).

Rhlarovabln UI.dmlnlstrKl6n concomitante de oolllIaban y Ioplnlltlrlrltonavlr put-de Incr:t.mar 1I eoposl.
o c16n. Mmoab.n lo cu'! ouede incrementar el rltsftl df IItmor,a .

AntlconwlsJvantes: .1t.oplnJvlr.Adidonalmente, la ooadmlnls. USlrcon precauCIón.Kalru. puede Stl'menos electivo debido Ila dlsmlnudón dt LIsconant •••
C1rbl1mal~llII. r."itotm y Frnobarbltll traclón lit fenltolnl y Lo¡llnavlr/Rllon.w, dontlplasm'tlcude Lo¡lln.vlren pacient~ QUtrtclben .mbos a&rntes concofnltantementr.

I prO'ilJC8dismInuciones moderld.l. de lis Kal<"1raunl ve!.1 dra no ddlt admlnlstrlfse." combll\llcl6n con Frr>Ob~rbltal,renltotna OCIf.
conc."trJdones de fenltolna en estado ~m.'eplnl. St drber' monltoru, i;lsconcent~.;;;/::r;:tlaS de IIIFenltdrna, cuando Se

establt. coJdmlnlstre con Lopl r/R avlr. ,

Ow ()~~lU ~o 1I 'v' . fBlo Snlroma¡
-/Far acéutlco - ApoderadoOra. Marfa Alejandra lanc
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Comrnllrio d •.•lco

1Ildmlnlltrae/4n eon<omlt.me de loploa-.lr/rttOlll-.l• ., (U.!qule~ dé mIS dr~s purdr aso-
d'lJr I unl red\ICcldnen liIrq¡osldón del.ntlconvvlslvintr. H.n. 50%dr .tdlltcldn rn 11r.PD-
sldlln IllImotrl¡lnl ha sido rrport'ela. Usar con prKludOn. Un Incremento dr la d01ls drl.nU.
cortVUhlvantepuede ser necesaria (U.ndo 5e co.elmhllstre con IoplnaYlr/rltonlvlr Vrl monllCfrD
dr l. eDncrntracldn del,nllconvulslvinte puede rSllr indado, en I'art\nllar d~ntr len ./lntn

de elosls •

Se drberli con1klrr.r rl 51t:ulrnte.Justr dr d011srn p'dentn con disfunción renll:
'Par. Plclentn con Cloodr lG. 6llml/mln, 5r deberli red\IClrl. dCl11sdr O.tilrOlllidna 111mlt.d.

.h", plclenttl con Cloo<lOml/mln, ~ drbrri frduclr la cklslsde O.rttromldn. en un 75"-
No5rr' net6lrlo. 11111dCl11srn ldentes ton funddn rellll norm.l.

Eturo concomlt.ntr de K.let", .,Tra,OOon. pued~ .~IIII'1 coocrnlrlclonn dr la T,"OOo-
fII. Se h.n obsel'Yldo _ntox adverWl t.ltI como n'lnUS, mllros, hlpotrMIón y srnco~ des.
pub de la coadmlrolrtraclóndr Tq,OOonl VRllon""r. Slll TrllOdoríl ~ 1Il11l1lcon un InhllJjdor
de 11CYP3M- como el RilOOIVlr- la combm-cIdn drber~ ser IJtlnllda coo p<rClucl6n y sr drbe

tonlklt<3r una dlsmlnudón 1Ir11dosl. de T"':060Ill. '. !,

[/e'CIOsobre l. conantr.ddn dr loplniVIr
o dr • concomll.mr

Abbott Laboralories Argentha SA
~. E. Butly240 12" PIsoCl001AFB
CIudadhJlonoma de Buenos Ares

,

1

Antldrprnlvos:
TqlOOonl:

I

I

Antlbilltlco:
O.rllromldn.

1

• ((IIlcomll.ntr:
Nombrr de l. dr •

lImetrlllnl y Val¡lrOiltO
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lit concent..clontl de Co/chld••• sr nprran qur rltvrn culndo sr cOldmlnlstr'n con lopln •..
-.lr/rltOlll-.lr.Revlsllla Jt«Ión dr nc' drl ox eto dr Cokl'lldnl.

Un estudio demostró qué l. ooWmW$lrld6rlde 100 mlde Rltonl-.lr cldll12 hOnol.Junlo con
VorlcOllllOl,reduJo el estlllo dr rfjuilibllo del AUCdr VorlcOlllrglm un 3'Nocoino p.orrmHo;
po!"Ionnto, l. ooadmlnlstracidn dr l.Ojllna-.lr/Rilon.-.lr.,Vorkonillol debe evitarle •• mrnos que
rl rltI¡o/ t>enefldop.q el padentr JUltlflqllt su ulllíllCl6n. NOs~ recornlrnd.n dbsJsmayorn.

,. ,,~- .- 200 m di.:!de ketocOlll,ol r ItracOIlIlol ,

Se ~comh!1';d. ~1Idr ti dOSisde RII.bllllna.1 menos en un 15"de l. dosis h.tlJlull de lOO
I mt:ldll {porejemplo ••unl dCl1lsmbtma de ISOma di. por medio o trn Vfirs ~ .emln.). Se
rrcomlMda un mayor control de las posibles re.cdone5l'dvefSls m p.dentts que rroben est.

'':'" comblnlcldn. PolI., srf nreesarlo rtd\ld •• lln mis 11dCl11sde'a lUI.butin•.

\
Pvede prOYOCIfun. ptrdid. dr rnpuntl Ylrolólla Vun. posible rnISlrncll.l'.¡:llrlra, o.la
dlS~ de Inl'llbidorn de la prOlrul, o. OlrOl.¡entn .ntlrrf'lrovll.ln oo.dmlnbtrldOl. {Ver
'"\,.V M.t:Nlud de lalnttr.cddn - Tlbla 3, rn fllmiICoIot:ll alnlCl) ,
otbldo"ala eran dismlnudón de las concentradonn dr lopln""r,l. RII.mplcllll no droo' srr
utIlÍr'da en comblnacidn con dC111tsttndlf de K.lrI", (ver Advertrnctas: lnterlcdontl meOO'
••. rnentOSlIJ. L
Eluro dr Rilampldna con eloslsnt'ndlf de KI~ra, puede 1Iev;I,.'.Illrdld. dr respunla

-.lrolólla Va posible reslstrncla • Kllttra o .11 dile de Inhlbldores de 11protelU;: u OlrOl.t:tr>-
tes .ntllfetrlMf.1M co.dmlnlSlrados. !

\ 1iIcoildmlnbtrldón de Rllampiclnacon 8001200 made lopln.vlf/Riton ••••r dOl ,ecruldia,
proyocó disminuciones drlloplrl.-.lr de hasu un S7Ky con lopin.YIr/RltOlll-.lr100/100 mldos
Yfen ,t di•. dlSmln\IClontsde h.m, 7Kcu.ndo 5e comparó con dOlIl de400/100 mldos \/tCe5.1
elIldr loplnlVlr/RltoniVIr,en 'lnend. de Rlhmplcfn•. Stolnel'Ylron rltvadonts ~e liITGPVde
11T<;Om ntudlos con mly(l~. dOSIlde loplnavlr/Rllonavtr ooadmlnlstrlda5 con ~Ihmpldna. V
purden ser dependlentel de 11secuencl. vde l. dosll de 11ildmlnlstf.ddn. SIsr chmldrrlrlla

, cGldmlnlstrlclóf'l, ~ drberi Inlcllr Killetrl. dCl11stil~nd •• dUflnle .pro.lmad.m~lIle dlel dias.

'IIln dr ~::.,::,~nr~RII~~:~~~~::~~~::'d~e~:U'.:~':.:e:.~~~ltuladl en

tn un stud/o de Int~ dr drooos con vohmtorlo5 lOrroscon .-00 ll'Itld~ bN1;u1111lf1!dosis
IInlco~ IopJrrrwIrj,lronovrr .OO/1fJOdos VfftS poT dio p« 24 dltn, ItI uposlddrr dt bNoqulllllfl!
(AVQ oumentó un 1nl. lJft1t1qul/lnedfttt Uf utntttldo con mudto /NftOUf1Onm fOrIlbJnod6n
COfIrltOftCftlfr,lOlfImtnte5/ rI bmeflClfl de /ti aHJf1m/lllstttlddrr 511j)tr1l'rI rl~(Jo.( Vl'on' AdIrtr.

tmdos P1MJu5ltmn; In~ mrd/nlmentolOs . I
Se dnconoce su slt;nlflc'ddn dlnlcil: detOOol rnod01. podr' 5tr r>tctSlrlo lumenll' l. dOlIl de

AtDW 1/0"'.

Se rrcomlet1d. prtclucldn Vcontrol c1lnlcom plclrnln qur .tcIb1n nI' comblnlclón.

I
Deblckl. r. Inhlblclóndrl C't'P3Apor loplnlVlf/RllonaYIr,sr I!:l¡ltraqur las ctlncentr.dontl de
Quetlaplnf, se lncrernrntrn. Rrn~a~,1a Inlcrmacldn dr plMalpdón dr Qurtl.ptna plralns.

tn.tCdontl de doslflCllcl6n(ver "AOVERTENClo\Sy PltECAUOONES" i
Empttilr con prtauclón. hlet •• puede resultar menos eflc'l debido .11 dismlnutlón de 1••

concentraciones pllsmjtlCls de lopllll-.lr en pidenles c¡1Itrtdben Imbos'lentes concomitan.
teme lile. I

£linO concomJllnte de lopllll-.l.jRllon.w VFllIlklronl u otros ¡lucocortlcoldfi ClIItSOOmt'!1'
bolluelos por cYPlM, t.les como Budnonldr. no n 'Komencl.do I mrnos qur ~ polrndll

benefldo dellfllamlrnto superr el tir1t:Od~ fMlos cortlcoelteroldros, Incluyendo flndrome de
Cush•.• y.u rllón IIlrrnll ,

lI.oIIItIón oql dr "-Irtra ctlntlrne .lcohol,1o q~ puede producir rucclOnts dellJIÍo drl Obulll-
rlm aJ.ndo se COIdminlrtll COOOIlutrlflm u otras dTot:I e prOOucrtlelra reacd (por eJrm.

, Mrlronlduc

-- !AIlM'qoolII

1Krloconnol
1"ltr.conllol

Se elnconoce rl tfe'CIOdrl VorIconllol

1"BIoq~.dorn dr los ClllIln ~ ClIdo
Dlhldropl1ldlnlcos

-

Buproplon: lI.dmlnlslrldón ronc:omll.nlr
de nt. elrOI' Junto con Ka~ra dlsmlnUVl'
los l1lYtIesplasmjlJcos I.nto drl6uproplon
como dr su mel.bollto .ctlvo (hidro.loo-.",.

1Colchldn.

abbotl.argentha.reg.AatorloOabbott.com
PlantahdustrtaI: Av.VaIentt'IV~ 7989
81891 EllE, ~. MYl. F1orenclo Va-a1a, Ss. As. Argeflti'la
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•
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1
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RIf.butllll"
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COIchldn.
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Ilr.COftIlol
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~rniar~ca concomitante: Efecto ,obre la concentración de lopinav" Comentario clínico
Nombre de la droga o droga concomitante

Inhlbidores de la, FOE: Avanafil. S.ldenafil. "iAvanafil Un estudio f¡umacocinético demostr6 que la administración concomitante de Avanafil 50 mg con
Taladafil, Vardenafil "iSildenafil Ritonavir 600 mg cada 12 horas resultó en un incremento de aproximadamente 13 veces y 2,4

"iTaladafil veCes en el ABC,.,yC"", re,peetivamente por lo que la administración concomitante de lopina'

"iVardenafd vir/Ritonavir con Avanafil no es recomendada. Usar Sildenaftl con precaución en dosis reducidas
de 25 mg cada 48 horas con un mayor control por posibles reacciones adversas. El uso concomi.
tante de ,ildenafil con Kaletra e'té contraindicado en los paciente, con htpertensión arterial

pulmonar (HTP) (Ver Contraindicaciones) ,
UsarTadalafil con precauci6n en dosi, reducidas de no más de 10 mg cada 72 horas Can un au-

mento del monitoreo de eventos adversos, Cuando Tadalafll sea administrado para el tratamiento
de la hipertensión pulmonar de pacientes que e,tén recibiendo lopinav" /Ritonavir, reVISar la

información de prescripción en el prospecto de Tadalafil. ,
Util"ar Vardenafil con precaución en dosis reducidas no mavores de 2,5 mg cada 72 horas COn

aumento del monitoreo por eventos adversos,

Inhibldores de la HMG.CoA reductasa: i Atorvastatinil Lo, inhibidores de lil HMG-CoA reductasa, los cuales son altamente dependientes de lil CYP3A4
Atorv"'tiltinil' pilra su metabolismo, tilles como Lovilstatina y Simvastatina, se ,upone que pueden presentar

aumentos mareildos de las coneentrilClones plilSmáticilS cuando se coadministran con Kaletra,
Dado que la, coneentradone, elevilda, de los Inhibidores de la HMG.CoA reductasil pueden

causar miopatía, incluyendo rabdomiolisis, la combinación de estas drogas con Kaletra está con.
traindicada (ver Contraindicaciones). La Atorv"'tatina e, men05 dependiente de la CYP3A para su
metabolismo, Cuando la Atorva,tatina fue administrada coneomitantemente con Kalet'a, se

observó un aumento promedio de 4,7 y 5,9 veceS de la C••••y de AUC de la Atorvasiatona respecti-
vamente. Cuando se la utilice con Kaletra, deberá administrarse la d05is más baj;; po,ible, Los
resultados de un e,tudio de interacción con Kaletra y Pravastatlna no revelaron una interacci6n
c1inicamente signifocativa. El metabolismo de la Prava,tatina y de la Fluvastatlna no depende de la
CYP3A4, por lo que no se e,peran interacciones con Kaletra. Si debiera indica"e uh tratamiento
con inhibidores de la I-lMG-CoA reduetasa. se recomienda utilizar Pravastatlna o Fluvastatina,

Inmunosupresores' ilnmunosupresores Se recomienda control de las concentraciones terapéutica, de los agentes inmun6supresore,
Ciclo,ponna, ," \«landO se coadministren con Kaletra. ITaerolimu" .

'V
Sirollmus (Rapamieina) , ,
Analgésocos Narc6ticos: lMetadona Podrá haber necestdad de aumentar la dosis de la Metadona durante el tratamiento wneomililn-

Metadona- te con Kaletra. ,
Anticonceptivos Orale, o parches ant,con- lEtinile5tradiol Se recomienda emplear medidas anticonceptivas alternat,vas Oadicionales cuando'se coadminis-

eeptiv05' tre Kaletra con anticonceptivos orales Oparches anticonceptivos a base de estrógenos.
Etinilestradiol'

Agentes vasodilatadores "iBosentan " La admlnlStrac>6n conjunta de Bosentan y Lopinavir/Ritonavir incrementó la coneentradón m;;xi-
Bosentan ma en estado de equilibrio de Bosentan (C"",,) y el Area bajo la curva en 6 y S veces re'pectlva-

o mente. Consultar el prospecto de Bosentan sobre información de prescripción,

Productos fitoterapéuticos: Hierba de San lLopinavir / Ritonavlr " Los pacientes que reciben Kaletra no deben utili,ar concomitantemente producto, que contengan
Juan la Hierba de San Juan, dado que con esta eombinadón puede provocar redUCCión de las coneen-

/\ \, traciones plasmáticas de Kaletra. E,te efecto puede deberse a una inducción de la CYP3A4 y
puede resultar en una pérdida del efecto terapétJlico y desarrollo de resi,teneia (Ver Contraind,-

/ ,
cacionesl

a
. Sergio Shiroma

F rmacéutico - Apoderado
Abbott Laboratories Argentina S.A.

1
AbbottTel.: 5411 42294245

Fax: 54 11 42294366
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81891EUE,Ing,A1lan.RorenciaVarEJ!a,8s, As, Argentina

Dra. María Alejandra Blanc
Farmacéutica - Co.Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

1

Ver Farmacologia Clinica por el grado de interacción - Tablas 3 y 4. ') 1
Jtras Drogas:.los estudios de interacción farmacológica no rev~aron interacciones clínicamente significativas entre la Desipramina
(prueba de la CYP2D6), el Omep~azol o la Ranitidina. I
Analgésicos: Fentanilo: Kaletra inhibe la CYP3A4 y, en consecuencia, es probable que aumente las concentraciones plasmáticas de Fen-
tanilo. Se recomienda estrecho monitoreo de los efectos terapéuticos y adversos (Incluyendo depresión respiratoria) cuando s~ admi-
nistre Fentanilo concomitantemente con Kaletra. - i
En base a sus perfiles metabólicos conocidos, no se prevén interacciones medicamentosas clínicamente significativas entre Kaletra y
Fluvastatina, Dapsona, Trimetoprima/Sulfametoxazol, A2itromicina, Eritromicina o Fluconazol, en pacientes con función renal ó hepáti-
ca normal. ¡
El uso combinado de este producto con Blonanserina (Antipsicótico) y con Salmeterol (Beta-bloqueante de acción prolongada) no es

recomendado. 1
REACCIONES ADVERSAS

Adultos: Reacciones adversas asociadas con el Tratamiento: la seguridad de lopinavir/ritonavir ha sido estudiada en mas de 2600 pa-
cientes en Estudios Clínicos Fases 11a IV, en los cuáles mas de 700 pacientes han recibido una dosis de 800/200 mg (4 comprimidos)
una vez al día. En algunos estudios junto a Inhibidores nudeósidos de la transcriptasa reversa, lopinavir/ritonavir fue administrado en
combinación con efevirenz o nevirapina. las reacciones adversas a lopinavir/Ritonavir comúnmente reportadas durante estudios clíni-
cos incluyen diarrea, náuseas, vómitos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Diarrea, náuseas y vómitos pueden ocurrir al co-
menzar el tratamiento mientras que la hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia suelen ocurrir luego. las siguientes han sido identifi-
cadas como reacciones adversas de intensidad moderada a severa:

mailto:aboott,argentina.regulatorio@abbott.com
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Tabla 14: Reacciones adversas al tratamiento emergentes de intensidad moderada a severa que ocurrieron en al menos 0,1% de Jos
I pacientes adultos recibiendo lopinavir/rltonavir en Estudios Clínicos de Fase 11a IV (N=2612) I

Sistema de órll:ano clase y Reacción adversa N 1. I

San"re v desórdenes del sistema linfático I
Anemia. 54 2.067 J
leuco ••••nia v neutrODenla" •• 1.685 ¡
Unlaadenooatla" I 3S 1.340 I
Trastornos cardiacos I
AteroeKlerosls tal como infarto de miocardio. 10 0.383 J
Bloqueo alrlOV('ntricularo 3 0.115 ,
Insuficiencia tr!cuspldeao 3 '" 0.115 •
Oldo Vdesórdenes dellaberlnlo • /' I

VértilFo' 1 1 7 < , .1'" ,'10,268""
Tinitus , 1 6 , r I 0.230 •..•

Tr.lstornos endócrinos "" ," . ~
'lpoRonadismo. , 116 ,- -1 O.78SQ

,(~stornos oftalmol6l!lcos j , , - I

DIsminución de la OlRudezavisual. ••• - \j 8 ~ , I 0.305 I
Trastornos l!astrolntestlnales •• "" '''- / j

Diarrea" "' • \ 510 19.525
Náuseas l '" " "'-" ,--, , 26' 10.299
Vómitos. I V', ..,

"- " , 177 6.776 1
Dolor abdominal fsuotrior e inferior}O ••••• " " \ , 160 6.126
Gastroenteritis v cotitis" , "- "' ---- 66 2.527
Dispepsia t \- .••••. .•••.. ,. "'-' 53 2.029

P¡mcreatltls' I lV ..•••;"\., 45 1.723 I
Enfermedad por reflu:l RastroeKlfá leo' \ • V 40 1.531 I
Hemorroides I /' "' • , 39 1.493 I

Flatuk!nclils I ,/ .•. - ~ 36 1.]78
Distensión abdominal! ..•. , "' .•. 34 1.302
Conslinaci6n° , ••• , "' \. 26 0.995
Estomatitis v úlceras o.ales' " /' /' , "' , 24 0.919 I
Duodenitis Vl!i1strltls'

- / ? , I/' /' , 20 0.766
emanaDI •• "ilstrolnlestlna' incluyendo hemorra la r6ct¡¡lo /' " 1 13 0.498

"'" ~
\. , /' /' .r J , 0.345

Úlcera lIaSlroinlestinal' " " /' '" 6 0.230
Incontinencia leal • , ,

'"
, 5 0.191 1

Trastornos I!enerales I • , ,1" /' I
Fatiga Incluyendo astenia' , , ./ /' I 198 I 7.580 I
Trastornos hellatobUiares , , - /' I

Henatitis incluyendo elevación de AST, AlT v GGT' , " 3.484 ,
Hepatome al~

. 15 0.191
ColanRiti~ , 3 0.115 I
Esteatosl~ hep"tlciJ I 3 0.115 i
Trastornos del sistema InmunolóRlco 1
Hioersenslbrlidad Incluyendo urticaria v anRioedema' 1 70 I 2.680 I
Slndrome de reconstitución Inmune 1 3 I 0.115 ,
InfeccIones e Infestaciones I
Infe«ión del tracto resoiratorlo ~lIllerior' 363 13.897 I

Infe«lón del tracto resoiratorio inferior' 202 7.734 1

Infecciones de la plellncluvendo celulitis, follculltls y forvnculo' 86 3.292 ,
Trastornos del meubollsmo v nutrlclonales I
Hi<Mrcolesterolemla' • 192 7.351 I

HlpertrlRllcerkleml¡¡ • I 161 6.154 j
DC!scC!nsode OI'SO' •

~ 2335
I

( ~A n irl,( /11 J /'
• Q

-- 1l1"r1Iroma
Dra. Maria Alejandra Bral ( céutico - Apoderado
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Tel.: 54 11 4229 4245
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I I tiAnormalidades de laboratorio

las Tablas 15 y 16 ~resentan el porcentaje de pacientes adultos tratados con la terapéutica de combinación que incluyó a Kaletra, y
que registraron anormalidades de laboratorio de Grado 3-4.,

- 1
e ar ano clase \1 Reacción adverS<l

- -
-I~cma N %

Olsmlnuclón del apetito 52 1.9911
Trastornos de la I!lucemla Incluyendo Olabetes Mellitus. 30 1.149 J
Incremento de pe!o00 20 0.7661.
Acidosis táctIca" 11 0.4211
Incremento de 11""'110 S 0.191 l
Trastornos musculoesqueléticos v del telido conectivo I
Dolor muscu~'!.(]uelélico intluVf'ndo art •••ll!la V dolor de esnaldao 166 6.355 I
Mi<lIRIaS' 46 1.761 ,

Trastornos mUl.CulilreStilles como debilidad v esoasmos. , " 1.302 t
RabclomlÓllsls' , 18 ~ 0.689 •

Ostconecrosls , 3 , O.ÜS.
Tl"iIstornos del Sistema Nervioso Cenlr¡¡1 A /

"-
••••

Cefalea Incluvendo m'l!ralla 165 , -"r . 6.317.1 1

Insomnio 99 •• ,, '3.790 ~
"'eurolliltla y ncurapa!ía periférica 51 ..•.. " , 1.953 ,
,areos , , 4S , " " 1.123 ,

I AReusla , l 19 , ) 0.721 I-
COnvulsiones , ..- " , " 9 -" 0.345 ,
Temblores I , , • 9 0.345 I
Atcidente cerebrovascular ~ -, , • , 0.230 •
ir.tstarnos Dsiaui:!lriCOs <... '\ IJ"'-.. " ,- I
Ansiedad' " , , J - 101 3.867 I.
Sueños anormales' , ~ -,. "- '-' /- 19 0.727 I
Disminución de la libido \ ,..•. ... "' , 19 0.727 1
Trastornos remales v urinarios " \ ...••......... " ,
Fallo renal' • \ , < , 31 1.187 ¡
Hematuria' , "r ••• l " .. 20 0.766 ¡
Nefril1s' r ..-

"-
V'-, 3 0.115 i

Trastornos del sistema reoroductivo y mamarios , ..-
"-
\ i

DlsfundOn eréctil' , ,; " " " " I 1.668 ,
Trastornos de la menstruaCI6n.amenorrea:menorraRia' /'. " " 10 I ],742 1
Trastornos de la olel y te!lido subcut¡lnéo " " , , '- I
uh Incluyendo rash rnaculo=nular' , /' ,- " , 99 3.790 1
ermatitls!rilsh incluyendo eccema y dermatitis seborreitil' / • SO 1.914 I
Sudores nocturnos" , ~ / " /' ./ " 1.608' 1
Prurito' , • / -' / 29 1.1101 iA__ , , , /' ,- 10 0.383 I
C¡plJarltls y vascuUtls' , , / .. 3 0.115 1
Trastornos vasculares I " '-/ .- I
HiDPrtensi6n' , , / " 1.799

Trombosis venosa profllnd3. -- 17 0.651

.Representa 111'1concepto médko Incluyendo varios similares según térmInos preferidos en MedRA
1. Porcentale de ooblaclón mascutlna 1~:a20381- 2. Porcentale de oob~cl6n femenina 11'1=574)

- 1

1
I
¡a Abbott

I
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ar acéutlco - Apoderado

Abbott Laboratorles Argentina S

Tel.: 541142294245
Fax: 5411 422943€6

abOOtl.argentha.regJlalorloOabbotl.com
Planta k1dustrla1: Av. Valanth \Jefg<'ra 7989
81 8918JE. hiJ. AIM. AorEf'lCio Vwela, Ss. As. Ivgerltna

I
Dra. MarIa Alejandra Blanc

FarmacéutIca - Co-Dlrectora Técnica
Abbott Laboratorles Argentina S.A.

I



I

Tabla 15 • Anormalidades de laboratorIo de Grado 3-4 registradas en ~2% de los pacientes adultos ,",¡rgenes de tratamiento antlrre-
troviral I
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lSN_lIm1te IUlM'rlor de! 'InCO normal, N/A. N(I ApHc.ble.. El c.lterlo OJIIIIz.doen el £Sll/dfo 730 fue >SrlSN{TGO/TGPI. 1
-- - t --..

Tabla 16- Anormalidades de laboratorIo de Grado 3-4 registradas en ~2% de los pacientes adultos con experiencia de tratamIentos
/' anteriores con inhlbldores de la Droteasa I
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Vlrl.1b~ Urnite' Estudio 863 (.8Iem"'~11 Estudio 418[4S semanas] Estudoo 720 (360 Est•••dio 7311(48Iem.~sl
semanu) •

Kllelrl 411O/100ml Nel!l",vi, 7!j() me 1:I1Mr. 800/200 mi Ule\ •• 4001100 mi KlIletr. 2 liff.ei/d K~et"no. K.letrl BID.
dos vtcWd • d4T .• lrellle~~d" 1141" una w.l/d' TOF.FTC 2 veces/d. • d4T .• 3ft TDF .• FTC ITDf" He

3ft IN-mi, 3ft N.327) fN~lISJ TOF.FT(-r~.7S1 /N_tool /N:333\ IN:331]

c¡,;m'" ." •
Glucon "so ,. ,. '" ,. •• •• I ".m~dl

""',.- ,,, ,. ,. •• •• ,. ,,. I ,.
m.Jdl

••o' "ro ,. •• ,. •• ,.. ~~"0I ,.
"'•• e' >21$ •• •• •• •• ,,. ( ,,. \ 'h ,.
"' '-'./ '.

"" '300 ,', '" ", '" ,.. < ~,N/A~, r '""' . , .
Colesterol t01l1 '300 '" ,. •• •• ,,. \ ."/ I '"m./dl

,,, ,
Trlt;lk~ldos ,'SO '" ,. ,. ." '. - ~~ J '" I ••m~dl ./ , .' ,-,
AmlllY ,,,,-,, '" ,. '" ,. , • ••• - '" , '"UPISI >2d5N '" '" '" ,', , , '" '" ,.
Qulmlcl •••• , " , "' , ...••., •

Oea,an(e de 'SO '" '" ,', .
'\ \:") )' , '" ,. I ,.

CrUllnlna (licuo mI/min ./'..."",,,.•,," ••• , , - , I
Nw!rófilos 0.75' ,. '" 15" ./ ./.,. ,. ,. I ••10'/1 ' - :...•".

V"I~le Um~e'
./

EstucUo 88B (48 semann) Enud,095T y «¡,,,,dio Estudio 802 (48 lema nas), , \ 16s'(S4_14'lemanll) ,
blel •• aOO/lOOms d~ tMlbldor(Mlllt l.1lPfOlelsa te!ecd(>. KilIe\.a dos veceJ/d K.le1r. 800nOO una "-Ietr. 400/100 2
vt.cM/d. HVP' NRTls ~ nado(sl por Inv('Slic"dor' NVP. .NNRTl. NRTls vel/di,. NRTls veces/di.' NRTtI

~ - IN:148) , . NRThllN:l40] (N_In) (N_3001 (N_299)

c¡,;m'" Alto -' , , , , , I

G"""" >250 \
, •• // '" / ,. ,. ,.

/m;/dl .- -" •
BIHrrubln, total ~3.18 f ,., /' ,.- •• ,. ,.

m,'" , / •",o' ~180 U/I , ,. ./ .r ,,. •• ,. ••
TGP' ~21SU/l , •• , , , ,,. '''' ,. ••
GG7 >300 u/l N" - , '" '''' ,', ,',

CoIMllrol letal '300 '''' ./
,,. ". •• ••m-;/';I -. !

TrI«Iidrldln "SO ,,. ,,. ,.. ,. ••m"" •-. ,"'-', •• •• •• •• ••
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ricos: Episodios adversos emergentes durante el tratamiento: Kaletra ha sido estudiado en 100 pacientes pediátricos
de 6 meses a 12 años de edad. El perfil de episodios adversos observado durante un estudio clínico fue similar al de los pacientes adul-
tos. Durante el estudio clínico 940 en pacientes pediátrlcos tratados con un régimen combInado que incluyó Kaletra durante un perío-
do de hasta 48 semanas, los epIsodios adversos más comúnmente informados relacionados con la droga, de distintos grados de inten.
sidad, fueron disgeusla, vómitos y diarrea. Un total de 8 niños presentó episodios adversos de intensidad moderada o severa; al menos
posiblemente relacionados con Kaletra. El único episodio adverso clínico relacionado con la droga de intensidad moderada a severa
observado en ~2% de los niños incluidos en el estudio fue erupción (informada en un 3%). La Tabla 17 presenta el porcentaje'de pa-
cientes pediátricos tratados con la terapéutica combinada con Kaletra que registraron anormalidades de laboratorio de Grado 3-4.

ITabla 17- Anormalidades de laboratorio de Grado 3-4 re"lstradas en> 2% de "'aclentes "'edlátricor
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•Experiencia post marketing: Se ha reportado hepatitis, Síndrome de Stevens Johnson, necrólisis epidérmica tóxica, eritema multiforme
y bradlarritmia en pacientes baJOtratamiento con Kaletra. . J
SOBREDOSIS ' ,/ "

Se han reportado sobredosis con solución oral de lopinavir/ritonavlL Los siguientes eventos han sido reportados en asociación con
sobredosis no intencionales en neonatos pretérminos: Bloqueo AV completo, cardiomiopatra, acidosis láetlca y falto renaí agudo. Los,
médicos tratantes deben tener presente que la solución oral de Loplnavlr/ritonavir es muy concentrada y contiene alcohol al 42,4%
(v/v) y propilenglicol al 15,3% (p/v) por 10 tanto se debe prestar especial atención al cálculo de dosis de Lopinavlr/rltonavir en forma
precisa, la transcripción de una receta, al brindar información de entrega e Instrucciones de dosificación para minlmlzar:el riesgo de
errores y sobredosis. Esto es especialmente importante para lactantes y niños pequeños (ver Descripción, Dosis y Administración, Ad.
vertencias y Precauciones-Toxicidad en neonatos pretérmino y uso pediátrico). la experiencia de toxicidad aguda con KalEitra en seres

Jmanos es limitada. El tratamiento de la sobredosis con Kaletr~ deberá consistir en medidas generales de apoyo, incluyendo monito-
reo de los signos vitales y observac!ón del estado clfnico delpadente. No existe ningún antldoto especifico para la sobredosis con Kale.
tra. Si estuviera indicado, se deberá proceder a la elimInación de la droga no absorbida mediante emesis o lavado gástrico. Para ayudar
a eliminar la droga no absorbida también podrá administrarse carbón activado. Debido a que Katetra se une extensamente a las pro-
telnas, es improbable que la diálisis resulte beneficiosa para extraer cantIdades significativas de la droga. Sin embargo, hemodiálisis es
capaz de remover tanto el alcohol como el propilenglicol en casos de sobredosis con solución oral de lopinavor/ritonavir. l
Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o comunicarse las 24 horas del día en ArgentIna con
los Centros de Toxicologla: . 1

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires Teléfono: (011) 4962-6666/2247 I
••• Hospital A. Posadas - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777

I
••• Hospital de Niños Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4300-2115 t

••• Hospital de Niños Sor Marra ludovJca -la Plata - Teléfono: (0221)451-5555 l
••• Sanatorio de Niños - Rosario - Teléfono: (0341)-448-0202 1
••• Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

•. Uruguay: En caso de sobredosis accidental, consultar en Uruguay al Centro de Información y Asesoramiento Toxidológico{C1AT)
Hospital de Clínicas. Av. Italia -Tel. 1722- Montevideo !

INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

Se deberá informar a los pacientes que las disminuciones plasmáticas sostenidas del ARN HIV han sido asocia s con un Imenor riesgo
l
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el SIDAYmuerte. Deberá mantenerse a los pacientes bajo estrecha vigilancia médica durante el tratamiento con Kale-
tra. los pacientes deberán tomar Kaletra y demás antirretrovlrales concomitantes todos los días según la indicación del médico. Kaletra
debe ser siempre empleado en combinación con otros agentes antlrretrovlrales. los pacientes no deberán modificar la dosis ni sus-
pender el tratamiento sin consultar antes con el médico. En caso de que el paciente omitiera tomar una dosis, deberá tomarla tan
pronto como le sea posible y luego seguir con el esquema normal de administración. Sin embargo. cuando se saltee una dt;lsiS,el pa-
ciente no deberá duplicar la siguiente. I
Se deberá informar a los pacientes que Kaletra no es una cura para la infección por H1Vy que pueden continuar adquiriendo infeccio-
nes oportunistas y otras complicaciones asociadas con la Infección por HIV.Aún no se conocen los efectos a largo plazo de Kaletra. Se
deberá informar a los pacientes que hasta el momento no existen datos que demuestren que el tratamiento con Kaletra ;reduzca el
riesgo de transmisión del HIVa otros a través del contacto sexual. / !
Kaletra puede interactuar con algunas drogas; por lo tanto, los pacientes deberán Informar al médico si están tomando.otros medica-
mentos recetados, de venta libre o derivados de hierbas, especialmente hIerba de San Juan. '.... 1"
Kaletra comprimIdos recubiertos puede ser tomado simultáneamente con Dldanosina sin haber ingerido alimentos. Aquello~ pacientes
que estén tomando Dldanoslna deberán tomarla 1hora antes ó 2 horas después de Kaletra Solución Ora.," :.""-, .. ~'~. r
.~ deberá informar a los pacientes tratados con Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil que pueden presentar mayor riesgo de manifestar, .
.tectos adversos asociados con el Sildenafil, tales como hipotensión. alteraciones visuales y erección sostenida y. por lo tanto, ante
cualquier síntoma deberán comunicarse inmediatamente con el médico. . , /' \, "..... J
Deberá recomendarse a las pacientes que estén tomando anticonceptivos hormo~es a"base,de eStrógenos que adopten métodos
anticonceptivos adicionales o alternatlvo~ durante el tratamiento con Kaletra ..Kaletra_cC)mprimidos recubiertos puede ser tbmado con
las comidas o alejado de las mismas. Kaletra Solución Oral deberá tomarse júnto co,; las'eo'midas para aumentar su absorci6'n. Se debe.
rá advertir a los pacientes que puede producirse una redistribución o acu;"ulación de la gr'as'a,corporal en pacientes tratados con antl-
rretrovirales, y que hasta el presente no se conoce la causa ni los ~feaos,~~argo plazo de estas alteraciones sobre la salud. ,

PRESENTACION \ i" " .., .
\ ' "- '.

Kaletra Comprimidos recubiertos: Kaletra comprimidos recubiertos"se.pfesenta como comprimidos recubiertos de color amarillo, ova-
lados. conteniendo 200 mg de Lop;navlr y SOmg de Rltonavir. cada 'en'vase~ontlene 120 comprimidos recubiertos. Kaletra Comprimi-
dos recubiertos 100/25 se presenta como comprimidos recubiertos de c~i'or amarillo pálido, ovalados, que llevan impreso ellogotlpo
de la compafíía. conteniendo 100 mg de Lopinávir y 25 mg'de Ritonavir.-Cada envase contiene 60 comprimidos recubiertos!. . I
Kaletra Solución Oral IElilcir):Kaletra solutión oral (Elixir) es un liquido de color amarillo claro a anaranjado. Kaletra se presenta en fras-
cos de dosis múltiples conteniendo 160 m!. junto con un vasito dosificador graduado. "

CON$ERVACION ~/ . ~'\'\" I
'onservar Kaletra comprin'iÍdos recubierto{~ 20-25.C, con desvros permitidos hasta un rango de 1S-30"e. Se recomIenda evitar la ex •
..•.osición de este producto en condici9n;s de humedad elevadarfuera del envase original, durante más de 2 semanas. Coñservar Kale.~ ~ .
tra Solución Oral a 2.C a S.C hasta'su expendio. Evitar el calor excesivo. Conservar en lugar seco, evitar temperaturas extremas y la
exposición a la luz. . • / ,- f
Recomendaciones para el paciente: Las cápsulas blandas de gelatina y la solucIón oral de Kaletra conservadas en la heladera se man-
tienen estables hasta la fecha de"vencimiento .ini'presa en la etiqueta. Si se conserva a temperatura ambiente hasta 2S.C, la solución
oral deberá consumirse dentro de los 2 mese;. . ,

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE lOS Nrfilos I
MedltamentoautorizadoporelMinisteriode SlII11d.CertificadoN' 49.278.

COmprImidosrecubiertosel3borado~V acondicIonadosporAbbvleOeustchlandGmbHKG.,KnollstraReSO, 67061l11dwlgshafen- Rep(¡blicaFederalde Alemania.- Solll-
clónoralfabricadaV acondicionadaporAbbVieInc.,NorthChlcago,IIlinois,USA,ImportadoV dlstrlbllldoporAbbottlaboratorlesArgentInaS.A.- Ing.E. 811tty240,Piso
12(CH)(l1AF8),OlldadAllt6nom3de 811enosAIres-Plonto Industriol: Avda.ValentlnVergara7989(B1891EUEllngenleroAllan,P3rtldode FlorencloVar"ela,Provlnci3dI!

Blleno~Aires- DirectorTécnico:M6nlcaE. Yoshlda.Fannacélltlcil i
Fecho de últImo revlsl6n: MorlO 2015

1

;
. Sergio Shlromil,

F acéutico - Apoderado
Abbott laboratorles Arge~tina S.A.

albbott
I

Tel.: 54 11 4229 4245
Fax: 54 11 4229 4:J36

abtXltt.S"geOtina.ragulatorloCabbolt.c:om
Planta ~ustrial: Av.Vs01tfi Verga-a 7989
B1891BJE, ng, Abl. AorendoVM3la, Ss. As.Argentina

-Dra.Maria Aleja dra atanc
Farmacéutica - Ca-DirectoraTécnica
Abbott laboratories Argentina S.A.

1



CCDS0308021S - Rev Feb201S
Abbott LBroralorieshgenüla S.A.
ng. E. Butty240 12"PIso Cl001AFB
CWad Autón:lma de Buenos M"as

Tel. 54 11 5776 7200
Fax 54 11 57767217

PROSPECTODE INFORMACION PARA El PACIENTE

r. sergio Shlroma
Farmacéutico - Apodbrado

Abbou "'00'",0"" A"10""' S.A.

T~., 54 11 4229 4245 a Abibott
Fax: 54 11 4229 4368

I
abboU.argentna.reg¡Jalor1oCabOOtt.com
PlantandustrIaI: Av. Valantí1\largara 7989
818918JE, ng. flJBrI. FIorllf'do Va-eIa.Ss.~. hgElr1ü"e

Dra. MarCaAlejandra Blanc
Farmacéutica - Co-Dlrectora Técnica
Abbon laboratorles ArgentIna S.A.

I

I
• Dosificación en niños de 6 meses a 12 años: los niños de 6 meses a 12 años de edad.también pueden tomar Kaletra. El médico calcu-

lará la dosis adecuada en base al peso del niño. I
• Tome Kaletra con las comidas para ayudarto a que actúe mejor .

• No modifique la dosis que le recetaron ni deje de tomar Kaletra sin consultar antes con su médico .

• Cuando Kaletra se le esté acabando, consiga más de su médico o farmacia. Esto es muy importante debido a que la cantidad de virus
en su sangre puede aumentar si se interrumpe la medicación aunque sea por un corto perrodo. El virus puede desarrolla"r resistencia a
Kaletra y ser más dificil de combatir. ,

• Arme su propio programa de horarios y srgalo estrictamente. 1
• Tome únicamente medicamentos que le hayan recetado específicamente a usted. No dé ni recomiende Kaletra a otros y no tome
medicamentos recetados a otros.

KALETRAIIo •

LOPINAVIR/RITONAVIR ,

ATENCIÓN: Consulte sobre las drogas que NO deben administrarse con Kaletra. Remitirse a la sección "MEDICAMENTOS QUE NO DE-

BENroMA~EOON~. I
LA SOLUCiÓN ORAL (Elixir) DE KALETRA CONTIENE 42,4% DE ALCOHOL (v/v)

Por favor lea atentamente este folleto antes de comenzar a tomar Kaletra. Además, léal0 toda vez que le provean una nueva receta,
sólo por si cambió algo respecto del folleto anterior. Recuerde cuando comience a tomar esta medicación y durante los controles que
esta información no reemplaza la charla personalizada con su médico. Consulte con su médico si tiene alguna duda acerca de Kaletra.
Antes de tomar su medicación, asegúrese de haber recibido el medicamento correcto. Compare el nombre arriba"menclonado con el
nombre que figura en su frasco y el aspecto de su medicamento con la descripción que se incluye a continu.ación ..Contá'ttese inmedia-
tamente con su farmacéutico, si considera que ha ocurrido un error en la entrega de su medicamento. '. ~/ ~. t.
¿Qué es Kaletra y cómo actúa? - \, "<\ r"~ ....., \d
;¡Ietra es una combinación de dos medicamentos: lopinavlr y ritonavir. Kaletra se encuentra comprendido dentro de un tipo de medio

..:amentos conocidos como inhlbidores de la proteasa del HIV (virus de la inmunodeficiencia humana). Kaletra se emplea ~iempre en
combinación con otros medicamentos anti-HIV para tratar a personas con infección por él virus de la inmunodeficiencia hufnana (HIV).
Kaletra está indicado para adultos y para niños a partir de los 6 meses. La infección por HIV destruye las células CD4 (T), que son Impor-
tantes para el sistema inmunitario. Una vez destruida una gran cantidad de células T, se desarrolla el síndrome de la inmuntdeficiencla
adquirida (SIDA). Kaletra bloquea a la proteasa del HIV, una sustancia qulmlta ~ue"necesita el HIV para multiplicarse. Kalet~a reduce la
cantidad de HIV en su sangre y aumenta el número de células T. Al reduéir,Ja ,'antidad de HIV en la sangre, disminuye ~lriesgo de, ,
muerte o de contraer infecciones que aparecen cuando su sistema inmunitario tiene'bajas las defensas (Infecciones oportU\'listas).

¿Cura Kaletra el HIVo el SIDA? •...••.•.•," ~ / f
Kaletra no es una cura para la Infección por HIV o el SIDA. los efectos del tratamiento prolongado con Kaletra aún no se conocen. Los
pacientes que toman Kaletra pueden igual adquirir infecciones oportunlstas~u otras enfermedades asociadas con la infección por HIV,
tales como neumonia, infecciones por herpes viruta por e! complejo .Myc'obacterlum avium {(MAl. I
¿Reduce Kaletra el riesgo de transmitir el HIV a otros? \ ""..

, ,
Kaletra no reduce el riesgo de transmisión del HIV a otros a través del contacto sexual o sangre contaminada. Continúe pfacticando el

sexo seguro y no emplee ni compj!rtá agujas ya usadas. \ \ I
¿Cómo debo tomar Kaletr~? F ' •• / / " \

Usted deberá perman.ecer bajo la supervisión de un médico rT!ientrils esté tomando Kaletra y no deberá modificar ni interrumpir el
,ratamiento sin consultár primero con su ~édiéo. . / / t
• Usted debe tomar Kaletra todos los días exactamente co"mo se lo indicó su médico. La dosis de Kaletra para usted puede ser diferen-
te a la de otros pacientes. Siga exactamente las lnd:~ad~nes escritas en la receta de su médico. I
• Dosificación en adultos (incluidos niños a partir de 12 años): La dosis habitual para adultos es de S mi de solución oral (Elixir) dos ve-
ces al dla (ma~ana y noche), en combinación con otros medicamentos anti-HIV. El médico puede prescribir Kaletra en dosis de 10,0 mi
de solución oral (800/200 mg) una veZ:por día, en combinación con otros medicamentos antl-HIV, para algunos pacientes que no hayan
tomado medicación anti-HIV anterIormente ..
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¿Qué debo hacer 51me olvIdo de tomar alguna dosis de Kaletra?

Es importante que no se saltee ninguna dosis. Si omitiera tomar alguna dosis de Kaletra, tómela lo antes posible y luego tome la próxi-
ma dosis en el horario habitual. SI es casi la hora de la próxima toma, no tome la dosis que se salteó. Espere a tomar la próxima dosis

en el horario que le corresponde sin duplicarla. I
¿Qué sucede si tomé demasiado Kaletra?

Si sospechara haber tomado una canUdad mayor de la dosis que le recetaron de este medicamento, concurra inmediatamente a la

Guardia del hospital más cercano o comuníquese con los Centros de Toxicología: < " I
• Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez, Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4962-6666/2247

• Hospital A. Posadas, Provincia de Buenos Aires. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777
'/ ,

• Hospital de Niños Pedro de Elizalde, Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4300-2115 . .' I

• Hospital de Niños Sor María Ludovica, La Plata. Tel.: (0221) 451-5555 ('" / \. t ..
• Sanatorio de Niños, Rosario. Tel.: (0341) 448-0202 "' ,/' fc

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones. / " ':' ,

Al igual que con todos los medicamentos, Kaletra debe mantenerse fuera del alcance d~ 105nii\os. La soludón oral (Elixir de Kaletra
contiene una gran cantidad de alcohol. Si un niño de corta edad accidentalmente toma más dé la dosis recomendada de Kaletra, podría
descomponerse por haber ingerido demasiado alcohol. Si sucediera esto, concurra inmediatamente a la guardia del hospital o centro

de toxicología más cercano. \. I/ ¿'

¿Quién no debe tomar Kaletra? <--, \.
Usted y su médico decidirán Juntos si Kaletra está Indicado en su caso , '\. ~

• No tome Kaletra si está tomando determinados medicamentos. Esto puede provocar efectos colaterales serios que podrían causarle
la muerte. Antes de comenzar a tomar Kaletra infórmele a su médico de todo's'los medicamentos que esté tomando o piense tomar.
Estos incluyen medicamentos recetados, de venta libre y hierbas medicina:les. Encontrará más Información sobre los médicamentos
que no debe tomar con Kaletra en la sección "MEDICAMENTOS QUE NO DEBEN TOMARSE CON KALETRA.~ I
• No tome Kaletra si es alérgico/a a Kaletra o a alguno de sus comporientes, incluyendo ritonavir o lopinavir.

, ,
¿Puedo tomar Kaletra con otras medicaciones?* "

Kaletra puede interactuar con otros"'~edicamentos,.lnclUyend; ~quellos de venta libre. Usted deberá informarle a su médico de todos
los medicamentos que e.sté tomando o que planee tomar antes de'c~~enzar a tomar Kaletra. I

1EDlCAMENTOS QUE ~O.DEBEN TOMARSE CON KALETRA.

No tome los siguientes ,medicamentos con Kaletra, debido a que pueden causarle problemas serios o la muerte si se ingieren junto
con Kaletra: Dihidroergotamlna, ergonovina, ergotamina y.m~tllergonovina tales como Cafergot'l, Migral-, D.H.E 45., Ergotrate Malea.
te, Methergine y otros; Halcion- (triazolam); Hismanal""(astemlzol); Orap- (plmozida); Propulsidll (cisaprida); Seldanee (terfenadina);

Versedll (midazolam); -.",' " .. / !
• No tome Kaletra con rifampicina>también conocida como Rimactane., Rifadin", Rifater. o Rifamate-.la rifampicina puede disminuir
la cantidad de Kaletra en su sangre y ento~ces seria menos efectiva j

• No tome Kaletra con la Hierba de San Juan (hypericum perforatum), una hierba medicinal que se vende como suplemento dietético, o
con productos que contengan esta hierba. Comuníquele a su médico si está tomando o va a tomar Hierba de San Juan. Tomar esta
hierba puede reducir los nivetes de Kaletra, lo que produciría un aumento de la carga viral y una posible resistencia a Kaletra o resis-
tencia cruzada a otros medicamentos antl-HIV .

• No tome Kaletra con los medicamentos que reducen el colesterol Mevacor. (Iovastatina) o Zocor" (simvastatina) debido a posibles
reacciones serias. También existe mayor riesgo de interacciones medicamentosas entre Kaletra y Lipitor. (atorvastatina) y Baycole (ce-
rivastatina); consulte con su médico antes de tomar alguno de estos medicamentos reductores de colesterol con Kaletra.

Medicamentos que requieren ajustes posológicos:

Es posible que su médico necesite aumentar o disminuir la dosis de otros medicamentos mientras esté tomando Kaletra. Recuerde
comunicarte a su médico todos los medicamentos que esté tomando o va a tomar.

Antes de tomar Vlagra. (slldenafil); Cialis- (tadalafil) o levítra- (vardenafil) con Kaletra, hable con su médico sobre los problemas que
pueden causar estos dos medicamentos cuando se toman juntos. Usted podrá correr mayor riesgo de presentar los efectos adversos
de Viagra, Cialis o Levitra, tales como hipotensión, alteraciones visuales y erección peneana de más de 4 ras de duración. Si una

I
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as de 4 horas, deberá buscar ayuda médica urgente para evitar que su pene se dañe en forma permanente. Su médico
podrá explicarle estos síntomas .

• Si usted está tomando anticonceptivos orales ("la pOdora") o usando una parche anticonceptivo para evitar el embarazo, deberá em-
plear además otro anticonceptivo u otro método anticonceptivo debido a que Kaletra puede reducir la eficacia de los anticónceptivos
orales o en forma de parche. ,

• Efavirenz (Sustivatl), Nevirapina (Viramunetl), Agenerase (amprenavir) y Viracept (nelfinavir), pueden disminuir la cantidad de Kaletra
en su sangre. Su médico podrá aumentarle la dosis de Kaletra si usted está tomando efavirenz, nevirapina, amprenavir o'netfinavir.
Kaletra no debe ser tomado una vez por día con estos medicamentos. I
• Si está tomando Mycobutintl (rifabutina), su médico reducirá la dosis de Mycobutin .

• El médico le modificará el tratamiento si usted está tomando Kaletra con: Fenobarbital; Fenitorna (Oilantintl y otros); carbamazepina
(Tegretol. y otros). Estos medicamentos pueden reducir la cantidad de Kaletra en su sangre y entonces sería menos efectivo. Kaletra
no debe ser tomado una vez por dia, con estos medicamentos. \ '1, •• ,

• Si usted está usando, o antes de comenzar a usar Flonasetl Inhalado (propionato de nutlcasona) converse con su médico acerca de
>

los problemas que pueden causar estos dos medicamentos cuando son tomados juntos. Su médico puede decidir no conti~uar con su
'atamiento con Flonase. inhalado. • " I
Otras consideraciones especiales:

La solución oral (Elixir) de Kaletra contiene alcohol. Consulte con su médico si está tomando o va a tomar metronidazol d disulfiram.
Puede presentar náuseas y vómitos severos. ,

Si usted además de Kaletra está tomando didanosina (Vidextl): la didanosina (Videx.) deberá tomarse 1 hora antes ó 2 horas después

de Kaletra. ."' I
¿Cuales son los posibles efectos adversos de Kaletra1 ~ ,

• Esta lista de episodios adversos no está completa. Si usted tiene alguna inquietud sobre los posIbles efectos adversos, consulte con
su médico, enfermera o farmacéutico. Usted deberá comunicarte a su médico en forma inmediata cualquier síntoma nuevo o persis-
tente que note. Su médico podrá ayudarlo a manejar estos síntomas. los efectos adversos moderados más comúnmente'informados,
como asociados con Kaletra son: dolor abdominal, materia fecal anormal (movimiento Intestinal), diarrea, sensación de debili-
dad/cansancio, dolor de cabeza y náuseas. los niños que están siendo tratados con Kaletra podrán presentar a veces una "erupción en

la piel. I
o '

• los análisis de sangre en pacienteS" que toman Kaletra pueden mostrar posibles problemas en el hígado. Las personas con enferme-
dades hepáticas tales como hepatitis B y hepatitis C que toman Kaletra podrian empeorar. Se han presentado problem<Ís hepát1cos,
incluso muerte, en pacientes que tomaron Kaletra durante los estudios clínicos. No se sabe con exactitud si Kaletra fue la 'causa de es-
lS problemas hepáticos debido a que algunos pacientes tenían otras enfermedades o estaban tomando otros medicamentos.

o I
• Algunos pacientes que toman Kaletra pueden presentar ~erios problemas en el páncreas (pancreatitis), que podrían provocarles la
muerte. Usted tiene mayor probabilidad de tener pancreat1tis si la ha tenido antes. Comuníquele a su médico si tiene náuseas, vómitos
o dolor abdominal. Estos pueden ser signos de una pancreatitis. j
• Algunos pacientes han registrado aumento de triglicéridos y colesterol. Hasta ahora no se conocen los riesgos a largo plazo de com-
plicaciones tales como un ataque cardíaco debidas a la elevación de los triglicéridos y el colesterol causada por los inhibidores de la
proteasa .

• Se ha informado de diabetes y niveles elevados de azúcar en la sangre (hlperglucemla) en pacientes que tomaban inhibidores de la
proteasa tales como Kaletra. Algunos paclentes tenían diabetes antes de comenzar el tratamiento con estos inhlbldores, otros no. En
algunos pacientes se ajustó la medicación para la diabetes. Otros necesitaron otro tipo' de medicación antidlabétlca. ,
• Algunos pacientes tratados con medicamentos anti-HIV pueden presentar cambios en la distribución de la grasa corporal. Estos cam-
bios pueden incluir aumento de la cantidad de grasa en la parte superior de la espalda y en el cuello ("joroba de búfalo"), busto y ab-
domen (parte del estómago). También puede haber pérdida de grasa en la cara, piernas y brazos. Hasta ahora no se condce la causa ni
los efectos a largo plazo de estas alteraciones sobre la salud. I
• Algunos pacientes con hemofilia pueden presentar un mayor sangrado con los inhibidores de la proteasa .

• Se han observado otros efectos adversos en pacientes que recibían Kaletra; sin embargo, estos episodios pudieron deberse a las
otras medicaciones que los pacientes estaban tomando o a la enfermedad misma. Algunos de estos episodios adversOs pueden ser
serios.

Ora. MarIa Alejandra B anc
Farmacéutica - Co-Dlrectora Técnica
Abbott Laboratorles Argentina S.A.

abbott.argentha.reg.Aator1oOabbott.com
P\wIta 1ndusb1aI:Av. VaIElr'th VElfga'a 7969
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• Si usted est6 o planeo quedar embarazado: Se desconocen los efectos de Kaletra en mujeres embarazadas o en 'sus bebés aún no
nacidos. ,
• Si est6 amamantando o un bebé: Si usted tiene HIV no debe amamantar a su beb~. SI usted tiene o va a tener un bebé, hable con su
m~dico sobre la mejor manera de alimentarlo. Usted debe saber que si su beb~ todavía no tiene HIV, existe la posibilidad de transmi-
tírselo a trav~s de la leche materna. I
• Si sufre de trastornos hep6ticos: Si usted tiene problemas hepáticos o tiene hepatitis B o C, deberá comunicárselo a su m~dico antes
de tomar Kaletra. I
• Si usted tiene diabetes: Algunas personas que toman inhibldores de la proteasa desarrollan aumento de azúcar en la sangre o diabe-
tes o su diabetes empeora. Infórmele a su m~dico si tiene diabetes o aumento de la sed u orina frecuentemente. -,"", /', 1
• Si usted tiene hemofilia: los pacientes tratados con Kaletra pueden presentar episodios hemorrágicos de mayor ~everidad. "'. / " , "

¿Cómo conservo Kaletra? ...., "~, ,
• Mantenga Kaletra y todos los medicamentos fuera del alcance de los nll\os. .' ." r
la solución oral (Elixir) de Kaletra conservada en la heladera se mantiene estable hasta la fecha de'vencimiento que figura en la eti-

queta. Si se conserva a temperatura ambiente no mayor de 25.C deberá consumirse dentro de los 2 meses.' Evite la exposidon al calor
excesivo. No conserve medicamentos vencidos ni aquellos que ya no necesita. Si tira/álgún medicamento-;'asegúrese de haeerlo fuera
del alcance de los niños. " , ,', . ~

" ' "Recomendaciones generales sobre los medicamentos que se venden con receta: /' "".... " .'

Consulte a su médico u otro profesional si desea preguntar algo sobre Kfretra o'~obre su";;'fermedad. Los medicamentos veces se
recetan por otros motivos que tos que figuran en el Prospecto de Información para el paciente. Si usted tiene alguna duda obre este, . ,
medicamento, pregúntele a su médico. Su médico o farmacéutico le podrán dar mayor información sobre este medicamento. No em-,. . Lplee este producto para otras enfermedades nllo comparta con otras"personas> ",'

• us ma.as mendonidas son miraS de sus respectlYos duellos y no de Abbott lfborltDfIes\O: ~la~ores de' mis marcas no son aflllidas de Abbotl nI ",,,dln r~i( con Abbon
lfborltOfles o sus pfoduetos. ~. \, \ '; ,,- ..

o
\

" \
\ \,/ .

/

,/
/ /
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