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CISPOSIGION i\Z 42 5

BUENOS AIRES, 03 JUN I0%

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002936-15-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy Tecr‘lrologia

Médica; vy _ _ !

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos e informacidn para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada KALETRA / LOPINAVIR - RITONAVIR,
Forma farmacéutica y concentracion: 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.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

J == |
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Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.

Que a fojas 259 obra el informe técnico favorable de ja Direccidn
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONA;'_ DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: | |

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion pcf:ra el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada KALE:I'RA/
LOPINAVIR - RITONAVIR, Forma farmacéutica y concentracién: 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 vy
Disposicidon N¢ 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 a

175, para la informacidn para el paciente.
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ARTICULO 29. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 6837/00 los prospectos autorizados por las fojas 98 a 119 vy la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 120 a 123, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 49.278 en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97. I
ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifique$e al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la preLente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién pa:ra el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestidn de Inform;::acién

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N¢ 1-0047-0000-002936-15-9

DISPOSICION No 4 42 5
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacionai de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn

N°442 ...... a los efectos de su anexado en el Certificaélo de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 49.278 y de acuerdo

a lo

|
solicitado por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)'bajo:

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

Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION ORAL, LOPINAVIR 80 mg

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

RITONAVIR 50 mg; LOPINAVIR 100 mg - RITONAVIR 25 mg.
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6837/00.

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

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA |

Prospectos
informacion
paciente.

para

e
el

Anexo de Disposicion
N° 6366/14.
(prospectos)

Prospectos de fs. 98 a
119, 124 a 145 y 150 a
171, corresponde
desglosar de fs. 98 a
119. Informacién para el
paciente de fs. 120 a
123, 146 a 149 vy 172 a

175, corresponde
desglosar de fs. 120 a
123. )

=
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidén de Maodificaciones del REM
a la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado
de Autorizacién N° 49.278 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias......... ,del mes de....0:3.JUN 2015

Expediente N°© 1-0047-0000-002936-15-9

4425 ;
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PROYECTO DE PROSPECTO
KALETRA LISTAS N%: 3956 / 6799 / 0522

LOPINAVIR/RITONAVIR
Solucién QOral {Elixir} — Industria Norteamericana - Comprimidos Recubiertos — Industria Alemana - Venta Bajo Receta
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA I

Kaletra Solucién Oral {Elixir} - Cada m! contiene: 80 mg de Lopinavir; 20 mg de Ritonavir; Alcohol deshidratada USP; 200 Praof, Jarabe

de maiz con alto contenido de fructosa, Propilenglicol USP; Agua purificada USP; Glicerina USP; Povidona USP; Saborizante

Magnasweet-110; Sabor natural y artificial de vainilta; Aceite de castor hidrogenado de polioxilo 40 NF; Sabor artificial de algodén de
azicar; Acesulfame de potasio; Sacarina sédica USP; Cloruro de sodio USP; Aceite de menta NF; Citrato de sodio dlhrdrato USP Acido

cltrico anhidro USP, Mentol USP,

“’“ ~

La solucién oral de Kaletra contiene 42,4% de alcohol (v/v) y 15,3% de propilenglicol (p/v}.

Kaletra Comprimidos Recubiertos - Cada comprimido recubierto de Kaletra contiene 200 mg de Lopinavir, coformutado con 50 mg de

Ritonavir. Excipientes: Copovidona, Monolaurato de Sorbitén, Diéxido de Silicio Coloidal y Estearil Fumarato de Sodio. Para

Iz cubierta

lel comprimido se utilizan los siguientes ingredientes: Hipromelosa, Didxido de Titanio, Polletllenghcol 400 Hldroxlpropllcelulosa Tal-

co, Didxido de Silicio Coloidal, Polietileglicol 3350, Oxido Férrico Amarillo, E172 y Polisorbato 80.

Kaletra Comprimidos Recublertos 100/25 - Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de Lopmavur “coformulado con 25 mg de

Ritonavir. Excipientes: Copovidona, Monolaurato de Sorbitdn, Didxido de Silicio Coloida! Y Estearil Fumarato de Sodio. ParaI

Ia cubierta

del comprimido se utilizan los siguientes ingredientes: Alcohol polwlnﬂlco Drdxldo de tltanlo Talco Polietilenglicol 3350 y Oxido Férrl-

co Amarillo, E172. .. . ",
ACCION TERAPEUTICA .- RN ’

Kaletra es un inhibidor de la proteasa del HIV con actividad contra el virus de la inmunodeficiencia humana.
INDICACIONES SN ‘

il

Kaletra estd indicado en combinacién con otros agentes antirretrovir‘alés para’e! tratamlento de la infeccidn por HIV, Esta inL

dicacién se

basa en los analisis de los niveles plasméticos de ARN HIV y recuentos de células CD4 de un estudio contralado de 48 semapas con Ka-

. &
letra y de estudios de menor tamafio no controlados de rangos posoldgicos con Kaletra de 144-360 semanas de duracién,

han publicado los resultados de los estudios co_ntro!ad&s\que evalian el efecto de Kaletra sobre el avance clinico del HIV.
DESCRIPCION - ' N

"

Aun no se

Kaletra {Lopinavir/Ritonavir) esuna coforrnuiaci{ de Lopmawr Y thonawr Lopinavir es un inhibidor de las proteasas del HIV-1 y HIV-2,
“n esta coformulacién, Ritonavir inhibe el metabolismo de Loplnavlr rediado por ta CYP3A y de esta forma proporciona mayores nive-

.es plasméticos de Lopinavir. L
Lopinavir es quimicamente designado como {15-[1R*(R*), 3R*, 4R*]]-N-[4-[(2,6-(dimetilfenoxi) acetillamino]-3-hidro

Ki-5-fenil-1-

(fenilmetil}pemiI]tetrahidro-aIfa-{l-metileliI}-2-0:0-1{2H)—pirimidineacetamida. Su férmuta molecular es Cy;HsNJOs ¥ su peso molecu-

lar es de 628.80. Lopinavir posee la siguiente férmula estructural:

Lokl LH '/O
CE,
i -~ j\/(J

Ritonavir es quimicamente designado como 10-hidroxi-2-metil-5{1-metiletil)- 1-[2-{1-metiletll]) -4-tiazolil]-3,6-dioxo-8,11-
bis{fenilmetil}-2,4,7,12-tetraaza-tridecan-13-oico, éster 5-tiazolilmetil, [SS-{SR*,8R*,10R*,11R*}]. Su férmula molecular es CyyHeNe0s5;

¥ su peso molecular es de 720.95. Ritonavir posee la siguiente férmula estructural:

HE oy

r, Sergio Shiroma

Ora. Marfa AleJandra Blanc
Farmacéutica — Co-Directora Técnica
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EARMACOLOGIA CLINICA

Microbiologia

Mecanismo de accidn: El Lopinavir, inhibidor de las proteasas del HIV-1 y HIV-2, impide el clivaje de la poliproteina gag- pol dando co-
mo resultado la produccién de particulas virales inmaduras no infecciosas.

Actividad antiviral in vitro: Se evalud ta actividad antiviral in vitro del Lopinavir contra cepas de laboratorio y aislados clinicos del HIV en
lineas celulares linfoblisticas agudamente infectadas y en linfocitos de sangre periférica, respectivamente. En ausencia de suero hu-
mano, la concentracién efectiva media del 50% {CEs) de Lopinavir contra cinco diferentes cepas de laboratorio del HIV-1 oscilé entre
10 y 27 naM (0,006 a 0,017 mcg/ml; 1 meg/ml = 1,6 microM) y entre 4-11 nM {0,003 a 0,007 mcg/ml) contra distintos aislados clinicos
de HIV-1 [N=6). En presencia del 50% de suero humano, la CEg, media de Lopinavir contra estas cinco cepas de laboratorio oscilé entre
65 y 289 nM (0,04 a 0,18 mcg/ml), o sea 7 a 11 veces de atenuacidén. No han finalizado los estudios sobre 1a actividad de prinavir en

combinacién con otros inhibidores de |a proteasa o Inhibidores de la transcriptasa inversa,
o
Resistencia: Se seleccienaron aislados de BIV-1 in vitro con susceptibilidad reducida al Lopinavir. La presencia de. Rutonawr\no parece

afectar |a seleccidn de virus in vitro resistentes al Lopinavir. .

No se ha tipificado la seleccidn de resistencla a Kaletra en pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral: En uﬁ‘estudid‘ fase Ill en

53 pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral {(Estudio 863), se analizaron los aislados virales plasméticos-de cada paciente en
tratamiento con mds de 400 copias/ml de HIV en las semanas 24, 32, 40 y/o 48. Na se gbservé evidencia de resistencia a Kdletra en 37
pacientes evaluables tratados con Kaletra (0%). Se observé evidencia de resistencia génotipica al Nelfinavir definida comao 14 presencia
de mutaciones D3ON y/o L9OM en la proteasa de HIV en 25/76 (33%) de los pacientes evaluablés tratados con Nelfinavir. Lo seleccién
de la resistencia a Kaletra en pacientes pedidtricos virgenes de tratamiento antirretroviral {Estudlo 940) parece coincidir con lo obser-
vado en pacientes adultos {Estudio 863). / s

Se ha observado resistencia a Kaletra en pacientes tratados con otros inhibido\res de la proteasa antes de Kaletra. En estudigs de fase |
en 227 pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral y tratados con inhjbidbres de’la proteasa, los aislados de 4 de 23 pacientes
con ARN viral cuantlificable {>400 copias/ml) después del tratamiento con Kalétra durante 12 a 100 semanas exhibieron sus{eptibilidad
significativamente reducida al Lopinavir en comparacién con los correspondientes aislados virales basales. Tres de estos pacientes ha-
bian sido tratados con un selo inhibidor de la proteasa {Nelf‘navir Indinavir o Saquinavir} y uno habia sido tratado con varids inhibido-
res de la proteasa {Indinavir, Saguinavir y Rstona\nr} Los cuatro pacientes presentaron por lo menos 4 mutaciones asouadag con resis-
tencia a los inhibidores de la proteasa mmediatamente antes del tratamiento con Kaletra. Luego del rebote viral, todoes los alslados de
estos pacientes contenian mas mutaciones, algunas asocnadas con resistenicia a los inhibidores de la proteasa. Sin embargo, los datos
disponibles son insuficientes para |denuf‘car patrones de mutacidn asociados con Lopinavir en pacientes tratados con Kaletra. La eva-
luacidén de estos patrones de mutacidn se encuentra actualmente en estudio.

Resistencia cruzada - Estudids preclinicos: Se han observado distintos grados de resistencia cruzada entre los inhibidores de la protea-

3. Hay escasa informacién disponible sobre la resistencia cruzada de virus que desarrollaron susceptibilidad disminuida al Lopinavir
durante el tratamiento con Kaletra. Se determiné la actividad In vitro de Lopinavir contra alslados clinicos obtenidos de padentes pre-
viamente tratados con un solo inhibidor de 1a proteasa.-Los aislados que exhibieron susceptibilidad reducida >4 veces a Nelfinavir
(N=13) y Saguinavir (N=4), exhibieron susceptibilidad reducida <4 veces al Lopinavir. Los aislados con susceptibilidad reducida >4 veces
& Indinavir {N=16) y Ritonavir {N=3) exhibieron una susceptibilidad reducida media al Lopinavir de 5,7 y 8,3 veces respectwa;‘nente Los
aislados de pacientes previamente tratados con dos o mas inhibidores de la proteasa demostraron mayores reducciones en la suscep-
tibilidad al Lopinavir, segdn se describe mds adelante. (Estudios clinicos/Actividad antiviral de Kaletra en pacientes ya tratados con in-
hibidores de la proteasa).

Resistencia cruzada durante el tratamiento con Kaletra: £s escasa la informacién sobre la resistencia cruzada de virus seleceuonados
durante el tratamiento con Kaletra. Los aislados de 4 pacientes previamente tratados con unc o mds Inhibideres de Ia proteasa que
exhibieron mayer resistencia fenotipica al Lopinavir durante el tratamiento con Kaletra, se mantuvieran resistentes o degarrollaron
resistencia cruzada a Ritonavir, Indinavir y Nelfinavir. Todos los virus de rebote permanecieron totalmente sensibles o presentaron una
susceptibllidad ligeramente reducida al Amprenavir (hasta 8.5 veces Junto con 99 veces de resistencia a Lopinavir). Los aislados de re-
bote de los 2 sujetos sin tratamiento previo con Saquinavir permanecieron completamente sensibles al Saquinavir. |

Correlatos genotipicos de respuesta viroldgica reducida en pacientes con experiencia antirretroviral, iniciando un régimen clombinado
basado en Kaletra: La respuesta virolégica a Kaletra ha demostrado ser afectada por 13 presencia de tres 0 mas de las siguientes susti-
tuciones de aminodcidos en la proteasa basal: LLOF/I/R/V, K20M/N/R, L241, L33F, M36I, 147V, G48Y, IS4L/T/V, VB2A/C/F/S/T e 184V, La
siguiente tabla muestra la respuesta virolégica a las 48 semanas {ARN del HIV <400 copias/ml) de acuerdo al ndmero de las mutaciones
de resistencla del inhibidor de la proteasa basal mencionadas, en los estudios 888 y 765, y en el estudio 957.

" Sergio Shiroma
acéutlco - Apoderadc

Dra. Maria AleJandra Blanc a

Farmacéutica — Co-Directora Técnica Abhatt Laboratories Argentina S.A,
Abbott Laboratories Argentina 5.4,
abbott.argantina.reguiatoro@abbaott.com Tal.: 54 11 4229 4245
/ Pranta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42204366 Abett!
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respuesta reducida a Kaletra'

PSS ST LI gica (ARN de HIV <400 copfas/m!) 8 la semana 4B, de acuerds a la suscaptibliidad basal a Kgletra y 3l nimero de las sustitucones de ta proteasa asociado con una

Himero de mutacionss del Inhibildor da la

Estudio BES (Paclentes con experfenda & un solo

Estudio 765 - (Experientia a un 5ok 1P,

€studio 957 - {Experiencia » moRiptes Ips *,

proteass, basal ! Inhibidar de ta p ? HHRY- natve) - N= 130 WNRT- nafee] - M 565 NNRTI- naive) - Nw 50
0-2 76/103 {74%) 34745 (76%) 15720 (55%)]
3.5 13726 (SO%) 8/11 (73%} 18/16 (69%)
6 & mids 071 (0%} /2 174{25%)

! Las sustitutiones consideradas en ef andiists inctuyeron LIOF/I/R/Y, K20M/N/R, L241, L33F, M36I, M7V, GABY, ISALTAV, VB2AIC/T/S/T, & 184v: * 43% Indinavir, 42% Natfinavir, 10% Ritonavir,
15% saquinavir; ¥ a1% Indinavir, 38% Nelfinavir, 4% Ritonardr, 16% nqulrm-ir;‘ BE% Indinavir, 54% Nelfinavir, BO% Ritonavir, 70% saquinavir,

b - i
La Tabla 2 muestra la respuesta viroldgica a las 48 semanas (ARN de HIV-1 <50 copias/ml) en el Estudio 802 de acuerdo can el nimero
de mutaciones de resistencia asociadas con Lopinavir sefialadas en la Tabla 1 presentes en la evaluacidn basal. No se dispone de sufi-
cientes datos para avalar la administracidn una vez al dia de Kaletra en pacientes adultos con tres o mis mutaciones asociadas con

Lopinavir. { P |
Tabis 2 . Respuesty viroldglca [ARN de HIV-1 <50 copfas/mi} o I Semana 48, de atuerdo af ndmero basal de sustitucones de Ja proteasa asodado con una redudda a Kaletra
Nimera de sustituciones en ¢l inhibidor de 1a pro- Estudio 802 [Previamante teatades”) Kaletra una ver/fdia + MRTIs - | Estudic 802 {Previamente tritados™ ) Kaletrs dos veces/dia + NRTIs
teass al nivel basal’ n=268 unedBA Y N W 13
0-2 t 167/255 (B5K) 154/250 (62%) & ”
35 ! 4713 (31K} —— G814 {57%} L}
5 mis 1 WA €~ Na- ,

tas sustituciones consideradas en el andlists sen: LIOFA/RAV, KZOM/N/R, L24), L33F, M3GH, 147V, GABV, IS4L/TAY, VBZAJC//S/T ¢ 184v; T B8 tratados con NNRTL, 47% tratados don Inhibidores
¢ [a Proteass {24% Nelfinavir, 19% Indinavir, 13% Ataranavirl; * 81% tratados con NNRTY, 45% tratados con Inhibldores de la Proteasa [20% Natfinavie, 17% Indinavdr, 13% Atazsnavir),

Estudios Clinfcos \F \\_.-"

Actividad antlwral de Kaletra en pacientes va tratados con inhibidores de la proteasa. Se evalué Ia re!evancla clinica de la susceptibili-
dad in vitro reducida al Lopinavir mediante la respuesta virol6gica al tratamiente con Kaletra, respecto del genotipo y fehotipo viral
basal, en 56 pacientes no tratados con Inhibidores no nucledtidos de la tran.;.'criptésa reversa {INNTR} con ARN HIV >1000 topias/ml a
pesar del tratamiento previo con por lo menos dos de los inhibldores de la proteasa Nelfinavir, indinavir, Saguinavir y Ritonévir. La CEgy
de Lopinavir contra los 56 aislados virales basales fue de 0.5 a 96 veces superior qJe la CE4q frente al HIV de tipo salvaje. €1 55% (31/56)
de estos aislados basales exhibié una susceptibilidad reducida >4 \}eées al I.opin'airir'. Estos aislados presentaron una redudcidn media
de 27,9 veces eﬁ la susceptibilidad a Lopinavir. \ <

Después de 48 5ernanas de tratamiento con Kalet‘r;-éfawrenz e mhnbudores nucledsidos de la transcriptasa reversa, se observd ARN
HIV plasmitico $ 400 copias/ml en el 93% {25727}, 73 % {11/15) y 25% (2/8)} de los pacientes con menos de 10 veces, 10 a 40 vecesy 2
40 veces |3 susceptibilidad reducida al Lopinavir al nivel basal, respectivamente, v £ 50 copias/ml en el 81% (22/27), 60% {9/15) y
25%({2/8) respectivamente. Los datos disponibles son insuficientes para identificar patrones de mutacién asociados con Lopinavir en
pacientes tratados con Kaletra. Es necesaria la reahzacnén ‘de estudios para evaluar la asociacién entre patrones especuf‘cés de muta-
cidn e indices de respuesta wro[égnca La Socledad Europea Clinica de $IDA {EACS) define que Lopinavir/r es no sélo una d?oga antire-

‘oviral con clara y demostrada penetradén en fluido cefaloraquideo cuando se la estudia en poblaciones saludables infectadas con
.1V {concentracién por ‘encima de 1C90 en >30 % de pacuentes examlnados) pero también con eficacia probada a corto piazo (3-6 me-
ses} sobre la funcién cognitiva o sobre fa disminucién de la carga viral en liguido cefaloraquideo cuando se la evallia como agente dnico
o en estudios ccntrolados {pubhcauones revisadas por, pares} rd

Farmaco:mética Enla evaluacaén de Ias propledades farmacocunétlcas de Lopinavir coadministrado con Ritonavir en voluntarios
adultos sanos y en pacientes con Hly no se observaran diferencias significativas entre ambos grupos. El Lopinavir es
fundamentalmente metabolizado por la CYP3A. El Ritonavir inhibe el metabolismo del Lopinavir y, por lo tanto, aumenta los niveles
plasméticos de Lopinavir. En los estudios clinicos, la administracién de 400/100 mg de Kaletra dos veces por dia produjo
concentraciones plasmaticas medias de Lopinavir en estado de equilibrio 15 a 20 veces superiores a las de Ritonavir en pacientes con
HIV. Las concentraciones plasmaticas de Ritonavir son inferiores al 7% de las obtenidas con dosis de 600 mg de Ritonavir dos veces por
dia. La CEg, antiviral in vitro de Lopinavir es aproximadamente 10 veces menor que la de Ritonavir. Por lo tanto, la actividad antiviral de
Kaletra se debe al Loplnavir.

i
La Figura 1 presenta las concentraciones plasméticas medias de Lopinavir y Ritonavir en estado de equilibrio después de la administra-
cién de 400/100 mg de Kaletra dos veces al dia con las comidas, durante 3-4 semanas extraidas de un estudio farmacocinético en pa-
cientes adultos infectados con HIV (N=19).

Figura 1 - Concentraciones plasmdticas medias en estado de equilibrio con intervalos de confianza del 95% en pacientes adultos con

Unifem — 104

.8), el tratamiento con dosis miltiples de 400/100 mg de *
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s por dia con las comidas, durante 3 semanas produjo una Cp,, media de Lopinavir £ DS de 12,3 1 5,4 meg/ml en apro-
ximadamente 4 horas después de la administracion. La concentracién minima media en estado de equilibrio antes de |a dosis de la
mafiana fue de 8,1 £ 5,7 mcg/ml y la concentracién minima dentro del intervalo de dosis fue de 5,6 £ 4,5 meg/ml. El AUC de Lopinavir
durante un intervalo posolégico de 12 horas promedié 113,2 £ 60,5 mcg x h/mi. No se ha establecido 1a biodisponibilidad absoluta de
Lopinavir coformulado con Ritonavir en los seres humanos.

Efectos de las comidas sobre [a absarcién oral:

Kaletra comprimidos recubiertos: No se abservaren cambios clinicamente significativos en la Co,, ¥ AUC con la administracion de Kale-
tra comprimidos recubiertos después de haber ingerido alimentos, comparatlvamente con lo comprobado cuando el farmaco fue ad-
ministrado en ayunas. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno, la administracién de Kaletra comprimidos recubiertos, con
una comida con moderado contenido graso {S00-682 kcal, con un 23-25% de las calorias derivadas de las grasas) produjo un incremen-
to en el AUC y en la Cn,, del Lopinavir, del 26,9% y el 17,6% respectivamente. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno, la
administracion de Kaletra comprimidos recubiertos, con una comida de alto cantenido graso (872 kcal, con un 56% de las calorias deri-
vadas de las grasas) produjo un aumento aproximado del 18,9% en el AUC pero no en la C,,,. Por lo tanto, Kaletra compnrmdos recu-
biertos puede ser tomado con las comidas o alejado de las mismas. La administracién de una dosis tinica de la solucidn oral (Elixir) de
KALETRA con una comida moderada en grasas (S00-682 kcal, 23 a 25% de calorfas provenientes de las grasas) estuvo asociada con un
wmento medio de! 80% y 54% en el AUC y Cmax de Lopinavir, respectivamente, en comparacién con la dosis en ayunas. En compara-
¢idén con la dosis en ayunas, la administracién de KALETRA con una comida rlca en grasas (872 kcal-56% proveniente de grasés} aumen-
to el AUC y la Cmax de Lopinavir en 130% y 56%, respectivamente con la solucién oral {Elixir). Para aumentar la biodisponibilidad y mi-
nimizar la variabilidad farmacocinética, KALETRA Solucién Oral debe ingerirse con las comidas. ~

Distribucién: En estado de equilibrio, Lopinavir se une en un 98-99% a las proteinas plasmdticas. Si bien Lopinavir se une a la glucopro-
teina 4cida alfa-1 {GAA) y a la albimina, posee mayor afinidad por la GAA. En estado de ejullibrio, la unidn de Lopinavir a las proteinas
se mantiene constante sobre el rango de concentraciones observadas después de la administracién de 400/100 mg de Kaletra dos ve-
ces por dia y es similar entre voluntarios sanos y pacientes HIV-seropositivos. ‘

Metabolismo: Los ensayos in vitro con microsomas hepétices humanos indican que el metabolismo de Lopinavir es principafmente oxi-
dativo. El Lopinavir es extensamente metabolizade por el sistema hepético de! citocromo P450, casi exclusivamente por la isoenzima
CYP3A. El Ritonavir es un potente inhibidor de la CYP3A que inhlbe el metabolismo de Lopinavir y, en consecuencla, aumenta los nive-
les plasmaticos de Lopinavir. Un estudio con **C-Lopinavir en seres humanos demostré que el 89% de fa radioactividad plasr"nética des-
pués de una dosis Unica de 400/100 mg de Kaletra se debié al compuesto madre. $e han identificado por lo menos 13 metabolitos oxi-
dativos de Lopinavir en los seres humanos. El Ritonavir ha demostrado inducir las enzimas metabélicas, provocando la induccién de su
propio metabelismo. Con dosis miltiples, las concentraciones predosns de Lopinavir disminuyen con el tiempo y luego de aproximada-
mente 10 a 16 dias se estabilizan. ) | -\
Eliminacién: Después de una ’a/t’:sns de 400}100 mg de **C- Lopmawrf Ritonavir, aproximadamente 10,4 + 2,3% y 82,6 + 2,5% de la dosis

dministrada de **C-Lopinavir se recupera en la orina ¥ heces, respectivamente después de 8 dias. Alrededor de 2,2% vy 19 8% de la
dosis administrada de Lopinavir se elifnina sin cambios por via'renal y fecal, respectivamente. Después de dosis maltiples, ;nenos del
3% de |a dosis de Lopinavir se excreta en forma inalterada en la orina. El clearence oral aparente (CL/F), de Lopinavir, es 5,98 £ 5,75 L/h
{media t 05, N=19).

Dosificacién de Una Toma Diaria: La farmacocinética de Kaletra de una toma diaria se ha evaluado en pacientes infectados con HIV y
virgenes de tratamiento antirretroviral. Kaletra'800/200 mg fue administrado en combinacién con Emtricitabina 200 mg y Tenofovir DF
300 mg como parte de un régimen de una toma diaria. Dosis miltiples de Kaletra 800/200 mg una vez al dia durante 2 semanas inde-
pendientemente de las comidas {N=16} produjeron Cp,, medias de 14,8 + 3,5 mcg/ml, que se presentaron aproximadamente 6 horas
después de la administraclén. La concentracién valle media en estado de equilibrio de Lopinavir antes de la dosis matinal fue de 5,5 +
5,4 meg/ml y la concentracién minima entre dosis fue de 3,2 + 3,4 meg/ml. El AUC de Lopinavir a lo largo del intervalo de 24 horas en-
tre dosis promedié 206,5 + 89,7 mcgeh/ml.

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 dia), en 39 adultos sanos, con 10 registros ECG a lo largo de 12 horas en ei dia 3 del
estudio. Las diferencias maximas rmedias (IC 95%) 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 v para la dosis supraterapéutica de 800/200 mg diarios de Lopinavir/Ritonavir, respectivamente. Los dos regimenes
resultaron en exposiciones mayores a 1.5 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 dia 3. Ninglin sujeto experimenté un aumento del QTcF260 mseg en relacién al
basal o un Intervalo QTcF que excediera el umbral potencialmente relevante desde el punto de vista clinico de 500 mseg. También se
observé una prolongacién modesta del intervalo PR en los sujetos que reciblan Lopinavir/Ritonavir en el mismo estudio en ‘et dia 3. !
intervalo PR maximo fue de 286 mseg y no se observé ningun bloqueo de segundoe o de tercer grado (Ver Precauciones)

Poblaciones especiales:
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’ ad: No se ha evaluado la farmacocinética de Lopinavir en pacientes geritricos. En pacientes adultos no se observaron
diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres. No se identificaron diferencias farmacocinéticas debidas a la raza clinicamente
significativas. ;

Pacientes pediitricos: Se evalué la farmacocinética de Kaletra en dosis de 300/75 mg/m2 y 230/57,5 mg,/m2 administrada’s dos veces
por dia a un total de 53 pacientes peditricos con edades comprendidas entre 6 meses y 12 afios. Las concentraciones plasmaticas de
Lopinavir con el régimen posoldgico de 230/57,5 mg/mz dos veces por dia sin Nevirapina y con el régimen de 300/75 mg/rn'2 dos veces
por dia con Nevirapina fueron similares a las obtenidas en pacientes adultos con dosis de 400/100 mg dos veces por dia sin 'Nevirapina.
Kaletra ng deberia administrarse en una sola toma diaria en pacientes pediatricos. El AUC, Ia C,,, ¥ C.u. de Lopinavir en estado de equi-
libric fue de 72.6 £ 31.1 meg x h/ml, 8.2 £ 2.9 v 3.4 £ 2.1 meg/mi, respectivamente después de [a administracién de 230/57,5 rng/m’ de
Kaletra dos veces por dia sin Nevirapina (N=12) y de 85.8 £ 36.9 mcg x h/ml, 10 £ 3.3 y 3.6 1 3.5 mcg/ml, respectivamente luego de
300/75 mg/m2 dos veces por dia con Nevirapina (N=12). La Nevirapina se administrd en dosis de 7 mg/kg dos veces por dia en nlfios de
6 meses a 8 afios 0 en dosis de 4 mg/kg dos veces por dia en nifios >8 afios. ‘

KONCERT/PENTA 18: Kaletra Una toma Oiaria £studio Randomizado de la Farmacacinética, Seguridad y Eficacia de Ia administracién
dos veces por dia vs Una Toma Diaria de Lopinavir/Ritonavir Tabletas en Dosis por Peso, como Parte de la Terapia Antirretroviral Com-
binada en Pacientes Pedistricos infectados con VIH-1. Red Pedidtrica Europea para el Tratamiento de SIDA. KONCERT/PENTA18 es un
studio prospective, multicéntrico, abierto, randomizado que evalué el perfil farmacocinético, de seguﬂdad y eficacia de la Edmmlstra-
<ién de lopinavir/ritonavir tabletas de 100/25 mg dosis por peso, dos veces por dia vs una sola toma diarla como parte del tt‘atamlento
antirretroviral combinado ( cART) en ninos infectados por VIH-1 viroldgicamente suprimidos {n=173). I.os ninos fueron elgidos si eran
< 18 afias, 2 15 kg de peso, recibian cART que incluyera lopinavir/ritonavir, tenian < 50 copias/mL de VIH-1 en 3cido ribon iclewo
{ARN) al menos por 24 semanas y eran capaces de tragar tabletas, En la semana 24, la eficacia y\la seguridad con dos tomas diarias
{n=87) en la poblacién pediatrica recibiendo lopinavir/ritonavir 100/25 mg.tabletas fue consistente con los hallazgos de seguridad y
eficacia en estudios previos en adultos y nifos tratados con lopinavir/ritonavir dos veces por dia.

Insuficiencia_renal: No se ha evaluado la farmacocinética de Lopinavir en pacientes con insuficiencia renal; sin embargo, debido a que
el clearance renal de Lopinavir es insignificante, no es probable que el clearance corporal total disminuya en pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepatica: Lopinavir es principalmente metabolizado y eliminado por el higado. Muiltiples dosis de Lopmawr!Rutonawr
400/100 mg dos veces al dia administradas a pacientes coinfectados con HIV y HCV, con compromisa hepético leve a moderado, pro-
vocaron un aumento del 30% en el AUC de Lopinavir y un 20% de aumento en la C,. comparado con pacientes infectados con HIV con
una funcidn hepatica normal {N=12). Adlclonalmente la unidn a las proteinas plasmdticas de Lopinavir fue menor tanto en el compro-
miso hepdtico leve como moderado comparado con comroles (99,09 vs 99,31% respectivamente). Se debe proceder con cautela al
administrar Kaletra a sujetos con insuficiencia he-pétlca. Kaletra nd ha sido estudiado en pacientes con un compromiso hepitico severo

- "

(ver Precauciones). - .

- - v

iteracciones droga-droga: Ver también Contraindicaciones e Interacciones medicamentosas en Precauciones. Kaletra es un inhibidor
«n vitro de la isoforma CYP3A del citocromo P450. La coadministracién de Kaletra con otros agentes principalmente metabolizados por
la CYP3A puede provocar una elevacidn de las concentraciones plasmaticas de esos agentes que podrian aumentar o prolongar sus
efectos terapéuticos v adversos (ver Contraindicaciones). Kaletra no inhibe a las isoformas CYP2D6, CYP2(C9, CYP2C19, CYP2EL, CYP2B6

o CYP1A2 en concentraciones clinicamente significativas. Kaletra ha demostrado induclr in vivo su propio metabolismo y elevar la bio-
transformacién de algunas drogas metaboluzadas por. las enzimas del citocromo P450 y por glucuronizacidn, Kaletra es metabohzado
por la CYP3A. Es de esperar que los agentes ‘inductores de la actividad de la CYP3A aumenten el clearance de Lopinavir y por lo tanto
reduzcan su concentracidn plasmatica. La administracién concomitante de Kaletra y otros agentes inhibidores de la CYP3A puede au-
mentar las concentraciones plasmaticas de Lopinavir, si blen este efecto no se ha observado con la coadministracidn de Ketoconazol
Se llevaron a cabo estudios de interacciones farmacoldgicas entre Kaletra y otros agentes probablemente a ser coadrnmnstrados yal-
gunos agentes cominmente empleados como controles para estudiar las interacciones farmacocinéticas. La Tabla 3 resume los efectos
de la coadministracién de otros agentes sobre e AUC, C,, ¥ Cwin de Lopinavir coformulado en Kaletra y la Tabla 4 los efectds de Kaletra
sobre otros agentes. Los efectos de otros agentes sobre Ritonavir no estan ilustrados, salvo por las notas al pie de la tabla, ya que ge-
neralmente se correlacionan con los observadas con Lopinavir {si las concentraciones de Lopinavir disminuyen, también dijs'minuyen las
concentraciones de Ritonavir). Para informacién sobre recomendaciones clinicas, ver Precauciones.

Tabla 3 - Interacciones medicamentosas: Pardmetros farmacocinéticos de Lopinavir en presencla del agente coadmlnls:trado (Ver

Tabla 13 para ajustes recomendados en la dosis a régimen) ]
Agente co- Dasis det agente cosdministrado Dosis de Kaletra n Retaddn [confsin agente coadminisirado) de pardmetras
admintstrado [mg) {mg) farmacocindticos de Lopinavir [IC SO%): Sin efecta « 1.00
Con AUL Comn
Amprenavit 750 dos veces/d, 10 d 4007100 des veces wl dia, 21 d 12 072 0.62 0.43
10.65 , 0.79) {0.56, 0.70} [0.34, 0.56)
Ator t 20 diarlos, 4 ¢ 400/100 dos veces 3l dla, 34 d 12 0.90 099 § 0.92
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]
enté Co- Dosis del pgante coadministrado Dosis de Kaletra n Relackdn [con/sin agente coadministrado) d= pardmatros
administrado {mg) [rmgd farmacocinéticos de Lopinavir {IC $0%); Sin efecto = 1.00
. Corem AUC Cortn”
: {0.78, 1.06) {0.79, 102} {0.78, 1,19}
Boceprevir I BO0mg cada B horas, 6 d 4007100 comprimidos dos veces al L] 0.70 0.66 0.57
dia, 22 d (0.65,0.77) {0.60, 0.72} {0.49, 0.65) )
Efadrent’ 600 c/noche, 9d 400/100 dos veces ¢l dia, 9 d | 1, 7* 0.97 0.81 061
{0.78, 1.22) (D.64, 1.03) {0.38, 0.97)
600 ¢fnache, 9 d 5007125, 10 d 19 1.12 (1.02-1.23} 1.06 {0.96-1.17) 0.90 {0.78-1.04}
I .
600 ¢/nocte; 9d 600/150 comprimidos 23 1.36 {1,218, 1.44) 1.36{1.18, 1.44) 1.32{1.21, 1.44)
retublertos, 2 veces ol dia con .
Efavirenz 600 mg comparado con
4007100 2 veces 3l dla
Ketoconazo! ' 200 dnica dosis 4007100 dos veces 3l dia, 16 d 12 0.89 0.87 1 2o
{0.80, 0.99} {0.75, 1.00} (0.55, 1.00)
Nelfinavir l 1000 dos veces/d, 10 d 4007100 dos veces/d, 21 d 13 0.79 0.73 ™\ \ o2y '
{0.70, 0.89} {0.63, 0.85) -~ {0.49,0.78) :
Nevirapina 200 des veces/fd, estado de equitibrio | 400£100 2 veces/d, est. equilibrio 219 0.81(0.62, 1.05} ©.23(0.53,0. 98} %, | §0.49{0.28,0.74)
{>1 ato) {>1 pfic} - vl
7 mgfig & 4 mgfkg/d, dos semanas; 2 30075 my‘m’ dos veces/d, 3 12.15* D.85 (0.64, 1.16}) ‘ 0.78{0.56, 1.09) %[ . 045 {0.35, 0.81)
veces/d, 1 sernana . T i
Cmeprazol 40 mg una ver por dia, durente 5 dias | Comprimidos 4007100 2 veces o dia 12 108 e, LG ¥ t.h3
durents 10 dias (0,99, 1.17) . (0.99,1.15) {0.90]1.18)
* Comprimidos B00/200 una vez por ; Ll
dia durante 10 dlas ' 12 094 i 092 o1
o~ ] =088, 1.00}- {0.86, 0.99) {0.57] 0.89)
Pravastating J 20 dlarios, 4 d 400/100 dos veces 3l dia, 144 * \12 \p‘ 098, = 095 1;]83
- {0.89,1.08) {0.85, 1.05) {0.77, 1,02}
Ranitiding 150 dnica dasks Comptimidos 4007100 2 veces 3l dia 12 \ 1098 098 olo3
durante 10 dfis 0 N s r0m (0.94, 1.01) 0.89, 0.98)
Comprimidos 800/200 una vez por - |
dia durante 10 dias | 1 > 0.98 0.95 a.8s :
il b {0.95, 1.01) {0.90, 1.02} {0.61, 1.08) .
Rifabutina ' 150 diarios, 10 ¢ 400/100 dos veces o) dia, 20 d - ' 14 1.08 117 ;'.20
o * {0.97, 1.19} {1.04, 1.31} {0.95, 1.65) ~
Rifampicina 600 por dia, 10 d / 400/100 dos veces/d, 200 7 2 0.45 {0.40, 0.51) 0.25({0.21,0.29) 0.01
P L3 {0.01, 0.02)
600 par dia, 14d & ' B0O/200 dos veces/d,9 d 10 1.02 {0.85, 1.23} D.84 {0.64, 1,10} .43
- g L {0.13, 0.96)
I 600 por diz, 14 d ’/ / 4007400 dos veces/d, 9 d* 9 0.93{0.81,1.07) 0.98 {0.81,1.17) 1.03
P LY AN 1 [0.68, 1.56) !
. & Noserecomienda la cosdminlstracion de dosls estindar de Kaletra y Ritampicina (ver Precauciones}
Ritanavis’ 100 g6s veces por dis, 3-4 semanas | - 400/100 dos veces/dia, 3-4 sem 821" 1.8 1.46 2.16
l b1 ra v a . A 2 {0.94, 1.76) {L04, 2.06) {1.19, 3.62)
Todos tos estudios de interaccidn se llevaroﬁ a tabo en suletos sanos, HIV-seronegatives, salvo indicacin en contrario; 1. Ls farmacocindtica de Ritonavr no se ve atterada porta
administracidn concomitante de Efwhcm 7 Datos extrafdos del prospecto dé foumpremvlr, 3. Estudio conducdo en sujetos adubos HIV postiivos; &, Estudio en nifios HIV-
seropositivos entre 6 meses v 12 afies dr edad; 5. Tiulado a 8007200 dos veces/d como $33/133 dos veces/d durante 1 dia, 667/167 dos veces/d por 1 dla, y 800/200 dos veees/d
durante 7 dias comparado con 4007100 dos veces/d durante 10 dlas spiemente; 6. Titulado a A00/400 dos veces/d coma 4007200 dos veces/d durame 1 dia, 400/300 dod veces/d por
1 dia y 400/ 400 dos veces/d durante 7 dias, comparade con AD0/100 dos vecesfd durante 10 dias solamente; 7 Datos extraidos del prospecto de tenofovir; * Disefio de lrupos
paralelos; n = Kaletea + agente coadminisirado, n a sofo Katetra; SCE = sin cambios + .
Tabla 4 - Interacciones medicamentosas: Pardmetros farmacocinéticos del agente coadministrado en presencia de Kaletra {Ver
1 Tabla 13 para ajustes recomendados en la dosis o régimen}
Agente co-sdministrado Dosls del agente coadministrado Dosis de Kaletra [mg) n Relackin (con/sin Kaletra) de pardmetras hrmaoo:iné!lcos del L
(mg) agente cgadminkstrado {IC 50%); Sin efecto » 1.00
Crwr AUC ! G
Amprenavir® 750 dot veces/d, 10 d combinado | 400/100 dos vecesfd, 21 d 1 1.12 {0.91, 1.39) 1.72 {1.4], 2.09) 4.57 [3.51, 5.95)
+ vs 1200 dos veces/d . 14 dias scio '
Atorvastatine 20 diarkos, 4 d 400/100 dos veces of dla, 12 467 S.88 F 228
¥ 4d {3.35, 6.51) [4.69, 7.37) f1.91, 2.71)
Boceprevir BOO mg cada B horas, 5d 400/100 camprimidos dos b 0.50 0.55 § 043
[ veces aldle, 22 d {045, 0.55) {0.49, 0.61) {0.36, 0.53)
Deslpramina’ 100 dinica dosis 4007100 dos veces ot dia, 15 091 105 l ND
. 104 084,097 {086, 1.16)
Efaviren: 600 e/noche, 9 d 4007100 dos veces al dia, 9 11, 12* 0.91 0.84 § 084
' d {0.72, 1.15} {0.52, 1,15) {0.58, .20}
Etintlestradiol 35 mcg diarios, 21 dias (Ortho 4007100 dos veces &l dis, 12 0.59 0.58 I D4z
i Heovum') 14d {0.52, 0.66) {0.54, 0.62) {0.36, 0.49}

|
l

} — -
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ministrada Dests del agente coadministrado Dasis de Kaletra (mg) n Relackdn [confsin Kaletra) de pardmetras farmacocindticos dat
{mg) sgente coadgministrado {IC 90%): Sin efecto = 1.0G,
Coner AUC Coan
Indingvir* G600 dos veces/d, 10 d combinado | 400100 dos vecesfd, 15 13 0.71 {0.63, 0.81} 0.91 {075, L.10) 3.47 (2.60, 4.64)
stn ayuno v BOO tres veces/d, S dias ’
dizs solo en ayunas !
Ketoconazol 200 inica dosls 4007100 dos veces al dia, 12 113 3.04 NO!
164 {0.91, 1.40) {2.44,3.79) J
Metadena 5 dosls Vnices £00/100 dos veces ai dia, 1 0.55 047 Ngd
10d {0.48, 0.64) {0.42, 0.53}
Netfinavir® 1000 dos veces/d, 10 dias 4007100 dos veces/d, 21 d 13 0.93 {0.82, 1.05) 1.07 (0.95, 1.19) 1.86{1.57, 2.22)
Metabolito M8 combinado v3 1250 2 veces/d, 14 .36 {191, 2.91) 3.46 (2,78, 431} 7.49 (5.85, 9.58)
dias solo i
Nevirpping 200 disrigs, 14 dias; 2 veces sV dia, | 4007100 dos veces &l dia, 5 6* 1.05 1.08 <1 . 11k
6 dias 104 10.72, 1.52) 0.72,1.64)  "| " {0.71,1.86)
Noretindrona 1 dfarig, 21 d [OrthoNgvum'} 400/ 100G dos veces ol dia, 12 0.8a 0.83 P . 0.8
14 d {0.75, 0.94) {0.73,094} < [ - {0.59,.85)
Pravastating 20 diarlos, 4 d 4007100 dos veces al dia, 12 1.26 1.33 . WD
14 d {0.87, 1.83} {0.91, 1.94) C )]
Rifabutina 150 dlarkos, 10 ¢ combinada vs AD0/100 dos veces al dia, 12 212 . 10y - ‘ 4.9
300 diarkgs, 10 d, soko 10d {1.89, 2.8} [2.79, 3.30) {3.18, 5.76)
25-O-desacetil rifabutina 236 47.5 94.9
{13.7, 25.3} [29.3, S1.8] {74, 122)
Rifabutina + 25.0-desacetil 3.46 LR x] - 9583
dfabutina’ {3.67,3.91) {5.02, 6.46) {7.56,12.01)
Slquinavbl BOO dos veces/d, 10 d combinado | 400/100 dos veces/d, 15d A4 6.4 {5.32, 7,55} 9.62 {B.05, 11.49) 16,74 (13,73, 2042}
vs 1200 tres veces/d, 5 d solo o ) )
1200 dos veces/d, 5 dias #00/100 dos veces/d, 200 |~ *30 | 644559, 741} 9.91(B.28, 11.86) | 16.54 (10,91, 25.08)
combtnade vs 1200 tres vecesfd, 5 - hY o
¢ soto S~ - -
Tenotovir’ 300 mg 1 verfd, 14 dias 4007100 2 veces/d, 14 dias T} 4 sCt 1,32 1,51
‘ s {1,26-1,38) {1,32-1,66)
Todos los estudies de Interacchdn se flevaron s cabo en sujetos sanos, HIV.seronegativos, sabve Indicacldn en contrario; 1 La relatién de pardmetros para Amprenavir, indinavr,
Netfinavir y Saquinavir ne estin normalizados para la dosts; 2 La desipramina es un susirato probado pars evatuar los afectos sobre & metabolismo medlado pof a CYP2DE; 3 Datos
sxtrafdes del prospecto de fosamprenavin; 4 Efecto scbre la sema de fa dosis normalizada de rifabutina madre y su metabolito activo 25-O-desacetil- rifabutina; 5 Datos extriidos del
prospecto de tenofovir; * DiseNo de grupos parsletos: n = Kaletrs + agente coadministrado, n = folo agente coadministrado I
ND = no disponibte / 15C « Sin camblos . ™ !
POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION . \

- - o n ; . - .
Kaletra comprimidos recubiertos puede ser tomado con las comidas o alejade de las mismas. Kaletra comprimidos recubiertos deben
- . . P & . . .
ser tragados enteros y no deben’ser masticadas; partidos ni triturados. Kaletra Solucién Oral debe ser Ingerido con las comidas. La do-

sis oral recomendada de Kaletra es la siguiente: kY
- -~ !
wdultas . L : /f _.l
® Kaletra comprimidos recubiertos 4007100 mg (2 comprimidos recubiertos de 200/50 mg) 2 veces por dfa, con las comidas o aleja-
dos de las mismas. .

® Kaletra 400/100 mg (5 ml) 2 veces por dia tgmafdos con las comidas.

® Kaletra comprimidos recubiertos 800/200'mg {4 comprimidos recubiertos de 200/50 mg) 1 vez por dia, con las comidas o alejados
de las mismas en pacientes con menos de tres mutaciones asociadas con Lopinavir. No hay suficientes datos para avalar el empleo
de la administracién una vez al dia de Kaletra en pacientes adultos con tres o mds mutaciones asociadas con Lopinavir.

® Kaletra 800/200 mg {10 ml) 1 vez por dia tomados con las comidas en pacientes con menos de tres mutaclones asociadas con Lo-
pinavir. No hay suficientes datos para avalar el empleo de la administracién una vez al dia de Kaletra en pacientes adultos con tres
© mas mutaciones asociadas con Lopinavir.

Kaletra no debe administrarse una vez al dia en combinacién con Carbamazepina, Fenobarbital ¢ Fenitoina (ver Interaccianes Medica-
mentosas).

Tratamiento concomitante

Omeprazol y Ranitidina: Kaletra Solucién Oral y Comprimidos Recublertos pueden utilizarse en combinacién con agentes reductores de
la acidez géstrica (Omeprazol y Ranitidina) sin ajuste de {a dosis.

£favirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir: Comprimidos: Deberd conslderarse un aumento de la dosis de Kaletra a 500/125 mg
dos veces al dia {por ejemplo dos comprimidos de 200/50 mg y un comprimido de 100/25) cuando se lo utilice en comblnacién can
Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en el tratamiento de pacientes con experiencia previa en gquienes se sos{:eche clinica-
mente una susceptibilidad reducida al Lopinavir (ya sea por Ia historia de tratamiento ¢ por evidencia ge gdhoratorie) (Ver Interaccio-
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' osas} - Solucidén oral: Se recomienda aumentar la dosis de Kaletra a $33/133 mg (6,5 ml) dos veces por dia administra-

da con las comidas cuando se coadministre con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en pacientes habitualmente tratados en
los que dlinicamente se sospeche susceptibilidad reducida al Lopinavir {por antecedentes terapéuticos o evidencia de laboratorio) {ver
Interacciones Medicamentosas). Kaletra no deberd administrarse como régimen de una vez al dia en combinacién con Efavirenz, Nevi-

rapina, Amprenavir o Nelfinavir.

F

Administracidn_durante el embarazo y en el periodo postparto: No se requlere el ajuste de dosis con los comprimidos de Lopina-

virfritonavir durante el embarazo y el postparto. La admlmstrauén en una Unica toma diaria de Loplnavir/ritonavir no estd fecomen-

dada para las mujeres embarazadas.

Pacientes Pedidtricos [Comprimidos}

Los comprimidos y |a solucién oral de Kaletra ne deberian administrarse en una scla toma diaria en pacientes pedidtricos. La dosis de
Kaletra comprimidos para adultos (400/100 mg dos veces al dia} sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir,‘pt?édé‘ ser utilizada
en nifios de 35 kg 0 mas, o con una superficie corporal de 1.4 m’o mayor. Para nifios con un peso menor de 35 Kg @ con una superf“cle
corporal entre 0.6 a 1.4 m’ ¥ que sean capaces de tragar los comprlmidos referirse a Ias tablas siguientes. La y solucién de Kaletra estd

disponible para nifios con una superficie corporal menor de 0.6 m” o para quienes no puedan tragar los comprimidos. ™ %, .

Tabla 5-Gula de dosificacién pedidtrica basada en ASC*, sin Efavirenz, Neviraplna, Nelfinavir o Amprenavir coficomitantes {Comprimidos)

Area de superficie corporal {m’j Cantidad recomendada de comprimidos de 100/25 mg, dos veces al dia

20.63<0.9 2 comprimidos (200/50 mg) & Y

209a<1.4 3 comprimidos (300/75 mg) A ™ "

214 4 comprimidos (400/100 n"'lg_] ]

* ASC: §rea de superficle corporat - El drea de superficie corpara! puede ser caloulada mediante b sipviente ecuacidn: ASE |m’]| w ¥ Akturafem) x PesofKg) / 1600

b AU B S S )

Tabla 6-Gulas de doslficacidn pedidtrica basadas en el ASC* con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavlr o Amprenavir concomitantes

Area de supericle corporal*(m’) Cantidad recomendada de comprimidos de 100/25 mg dos veces al dfa
20.6a<08 LR ™ 2 comprimidos {200/50 mg)
208a<1i.2 Y 7 4 .~ 3comprimidos {300/75 mg)
212a<L7? | b Bt § 4 comprimidos (400/100 mg)
217 L by < 5 comprimidos (500/125 mg)
"ASC : Srea de superficie corporal - i '

La siguiente tabla contiene las guias de'dosificacidn para los comprimidos de Kaletra 100/25 mg basadas en el peso corporal;

Tabla 7-Oosis pedistricas basadas en el peso corporal, sin Efavirenz, Nevira pina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes I

Peso{ Kg} " » P ’ ™ Cantidad de comprimidos de 100/25 mg dos veces al dfa
7a<iskg o~ il % Nose recomiendan los comprimidos. Utilizar 1a solucién oral
15a25Kg " 7 o 2
>25235Kg # Val rd 3
»35kg £ 7 - e at

# Ahernativamente, nu;.den utlfizarse dos m-prlmtdo;‘de 200/50 mg parFa esta dosificackin en aquellos pacientes que pueden tragar los comprimidos mis grandes,

ht » ol L
La siguiente tabla contiene las gufas de dosificacién para Kaletra comprimidos de 100/25 mg basadas en el peso corporal ceando se

utiliza en combinacién con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir en nifios.

Tabla 8- Guias de dosificacién pedlatrica basadas en el peso corporal, con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitzntes

Peso(Xg) Cantidad de comprimidos de 100/25 mg dos veces al dia
7a<15Kg Los comprimides no estdn recomendados. Utilizar la soludién oral
" 15 20 Xg 2
’ >203 30 Ke 3
>30Kgada5Kg aH i
>45Kg 5 i
# ARlternativamente, pu'eden ser wtilizados dos comprimidos de 200/50 mg pars esta dosliicacisin, en aquellos pacientes que puedan tragar los comprimidos mis grandes l

Pacientes pedidtricos - Selucidn oral: Uso pedidtrico (seis meses de edad o mayores): [a dosis recomendada de Kaletra solugién oral es

de 12/3 mg/Kg para aquellos con un peso de 7 a menos del5 Kg y de 10/2.5 mg/Kg para aquellos que pesen entre 15 y 40

Kglaproximadamente equivalente a 230/57.5 mg/rn’ dos veces al dia tomados con las comidas, hasta una dosis méxima de JOO,’IOO
mg en nifios de mas de 40 Kg{ 5 mL} dos veces al dia. Kaletra no deberia administrarse en una sola toma diaria en pacientes pedidtri-

L

cos. Es preferible que el médico prescriptor calcule la dosis aproximada en mg para cada nifio de 12 afios o
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orrespondiente de la solucidn o el ndmero de cdpsulas bandas. 5in embargo, como una alternatlva, la siguiente tabla
contiene las guias de dosificacidn para Kaletra solucidn oral, basadas en el peso corporal. Los valores totales de alcohol y propllenghcol
de todos los medicamentos, incluyendo solucidn oral de Lopinavir/Ritonavir deben ser tenidos en cuenta para evitar toxicidad por es-
tos excipientes al ser administrados a lactantes {ver secciones descripcién, precauciones y advertencias y sobredosis). |

Tabla 8-Gulas de dosificacién pedlatrica basadas en peso corporal sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amgrenavir concomitantes’

Peso{Kg) Dosls{mg/Kg)* Volumen de la solucidn oral dos veces al dia{80 mg de'Lopina-
i . virf20 mg de Ritonavir por ml) !
7 a menos de 15 Kg 12 mg/Kg dos veces al dia ] 1
7810Kg 1.25 ml i
Mds de 10 @ menos de 15 Kg 1.75 ml t
15a40Kg 10 mg/Kg dos veces al dia ™ . |
15220Kp ' 2.25 ml P S
M4s de 203 25 Kg 275m SN N b
Mas de 25 2 30 Kg 3soml N ax A
Mis de 302 35Kg 400ml % w11}
Mads de 352 40Kg F45m % e
Més de 40 Kg Dosis pars adultos . — Y 50ml !}

*Dosificacidn basada en el componente Lopinavir de la selucidn Lopinavir/Ritonavir{80 mg/20 mg por mi} -Nota: Utilizar 1a dosificacidn recomendada para adultos para

nifins mayores de 12 afios de edad ™

LR

Terapia concomitante con Efavirenz, Nevirapina, Am;ireggv_ir, o Nelfinavir: Se debers considerar un incremento de Kaletra solucién oral
a 13/3.25 mg/Kg para aquellos pacientes de 7 a menas de 15 Kg y 11/2.75 mg/Kg 65?3 aquellos de entre 15 a 45 Kg( aproximadamente
equivalente a 300/75 mg m’} dos veces al dia junto con las comlidas, hasta una dosis méxima de 533/133 mg en niftos de més de 45 Kg
de peso dos veces al dia., cuando se lo utilice en combinacién con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir en nlfios con'expe-
riencia previa de entre seis meses a 12 afios de edad en los cuales Ee'SBSpEchE tlinicamente una susceptibilidad disminutda al f.opina-
vir{ por la historia de tratamiento o evidencia de laboratorio). La siguierite tabla contiene las guias de dosificacién para Kaletra solucién
oral basadas en el peso corporal, cuando se fo utilice en combinacidn.con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir en nifios {ver

Farmacologia Clinica: Interacciones medicamentosas)

1

Tabla 9-Guias de dosificacldn pedidtrica basadas en el peso corporal, con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

1 Volumen de solucidn oral dos veces al dia {80 mg Lopinavir/20 mg Ritonavir/mil)

Peso (Kg) + Dosis {mg/Kg)*
7 a menps de 15 Kg +13 mg/Kg dos veces al dia b !
7a10kg | 7 A S P 1.5 ml : )
s de 10 a menos de 15 K{gr r £ i N A 2ml
15245k € | 11 mig/Kg dos veces al dia F )
15220k ¥ 7 £ 7 2.5 ml i
Mds de 203 25Kg ry - s | 7 3.25 ml )
Mas de 25a 30 Kg vi -~ 4ml |
Mis de 30a35Kg . by o~ -~ 4.5 ml J
Més de 35a 40Kkg N 5 ml I
Mas de 40 3 45 Kg ~ -~ 5.75 ml
i
Més de 45 Kg Dosls de adultos 6.5mi
* posificadén basad en &l comp topinavir de ls soluckin Lopinavir/Ritonavir| 80 mg/20 mg por mf) Nota: Uiilizar 125 recomendaciones de dosificacidn para aduttos en nifos mayores de

12 afos

Gulas de dosificaglén basadas en el drea de superficie corporal {ASC) {m?): La dosis recomendada de Kaletra es de 230/57.5 rng/m
dos veces al dia junto con las comidas, hasta una dosis maxima de 400/100 mg dos veces al dia. La dosificacidn de 230/57.5 rng/m

puede ser insuficiente en algunos nifios cuando se coadministra con Nevirapina, Nelfinavir, Amprenavir o Efavirenz, Deberd cansiderar-
se un aumenta dé la dosis de Kaletra a 300/75 mg/m’ en estos pacientes. La dosis deberd ser administrada utilizando una jerifga cali-

brada para dosificacién oral.

Tabla 10-Guias de dosificacién pedidtrica de Kaletra Solucién Qral basadas en el ASC sin Efavirenz, Neviraplna, Nelfinavir 0 Amprenavir congomitantes

: 1 Area de superficie corporal(m’}*

Dosls dos veces al dia{230/57.5 mg/m’)

0.25

0.7 mL{57.5/13.4 mg)

0.50

1.4 mL{115/28.8 i
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0.75 . 2.2 mi(72.5/43.1 mg) i
1.00 2.9 my{ 230/57.5 mg) 1
1.25 3.6 mL{287.5/71.9 mg) |
1.50 4.3mL( 345/86.3 mg) |
1.75 S mL{402.5/100.6 mg)

* ASC: drea de superficie corporal £l drea Ge superficie corporal pusde ser cattulada medlante la sigulente ecuncifn: ASCL m’) « ¥ Aturalom)x Pesolkg} /3600

CONTRAINDICACIONES

Kaletra estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a Lopinavir, Ritonavir o a alguno de sus excipientes. La coad-
ministracién de Kaletra estd contraindicada con agentes cuyo clearance depende fundamentalmente de la CYP3A y cuyas concentra-
ciones plasmaticas elevadas se encuentran asociadas con episodios serios y/o potencialmente mortales. La coadministtacién de Kaletra
estd contraindicada con los inductores potentes de la CYP3A, donde las concentraciones significativamente disminuidas de Lépinavlr
pueden estar asociadas con la pérdida potencial de |a respuesta virolégica y con una posible resistencia asf como también tna resis-

tencia cruzada, Estas drogas se detallan en la siguiente tabla: C N A}
' Tabla 11-Drogas que no deben ser coadministradas con Kaletra 7 A\ N
Jlase a la que pertenece la droga Droga dentro de la clase, que no debe ser coadministradd % N T
Antagonlista del adrenoreceptor Alfa 1 Alfuzosina Clorhidrato F e i .
AntiblSticos - Acido Fusldico S TN NS LS
Antlhistaminicos Astemizol, Terfenadina " SN W Y )
Antiinfecciosos Rifamplcina Y PN T
Benzodiazepinas Midazolam, Triazolam A
Derivados ergotaminicos Ergotamina, Dihidroergotamina, Er'_gondvina, Metilergonovina
| Agentes que actan sobre la motilidad G Clsaprida LI e T .
Fitoterdpicos Hypericum perforatum{ Hierba de San Juan}
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa Lovastating, Simvastatina &
Neurolépticos Pimozida 1l 7 *
Inhibidores de la PDE S £ | Sildenafil*, sélo cuando se lo utifice para tratamlento de hipertensién pulmonar
* Ver Precauciones y Advertenclas ¢ Interacciones medicamentosas para Ia coadministracién de sildenafil en pacientes con disfundén erdetil
ADVERTENCIAS
ALERTA: Consulte sobre |as drogas que no deben administrarse con Kaletra. La Solucién Oral de Kaletra contiene 35,63% P/V de Al-
~ohol etifico.

ateracclones medicamentosas: Kaletra es un inhibidor de la iséforma CYP3A del citocrome P450. La coadministracién de Kaiellra con
otras agentes principalmente metabolizados por ta CYP3A.puede elevar las concentraciones plasméticas de esos agentes que podrian
aumentar o prolongar sus efectbs terapéuticos y adversos {ver Farmacocinética: Interacciones droga-droga; Contraindicaciones; Pre-
cauciones, Tabla 13 interacciones farmacolégicas establecidas y otras interacciones potencialmente significativas). Los agentes exten-
samente metabolizados por la CYP3A y con elevado metabolismo de primer paso, parecen ser los mds susceptibles a sufrir un gran
aumento en su AUC {>3 veces) cuando se coddministran con Kaletra, Para agentes especlficamente contraindicados debido al gl{hdo de
interaccién esperada y al potencial de episodios adversos serios, remitirse a la Tabla 13. Kaletra es metabolizado por la CYP3A, La
coadministracién de Kaletra con agentes inductores de la CYP3A puede disminuir las concentraciones ptasmaticas de Lopinavir y redu-
cir su efecto terapéutico {ver Precauciones). La coadministracion de Kaletra con otros agentes inhibldores de la CYP3A puede aumentar
las concentraciones plasmdticas de Lopinavir, si bien no se ha cbservado este efecto con Ketoconazol.

Antimlcobacterianos: Las dosis estdndar de Kaletra no debe coadministrarse con Rifampicina debido a que la elevada disminucidn de
las concentraciones de Lopinavir reduciria significativamente su efecto terapéutico. {Ver Interacciones Medicamentosas). La co-
administracién de Bedaquiline con inhibidores fuertes de CYP3A4 puede aumentar la exposicion sistémico de Bedoquiline, lo gue
podria aumentar el riesgo de reacciones odversas relacionadas con Bedaguiline (véase Interacciones medicomentosos). La Bedaqui-
line asoclada con Ritonavir debe ser usaoda con mucha precaucidn, solamente si el beneficio de la coadministracidn supera ef tfesgo.

Antipsicéticas: Debe ejercerse precaucidn cuando se coadministra Lopinavir/Ritonavir con Quetiapina. Debide a la inhiblcidn del CYP3A
por Lopinavir/Ritonavir, se espera que las concentraciones de Quetiapina se incrementen, lo cual puede causar toxicidades relaciona-
das a la quetiapina [ver "Interacciones Medicamentosas”).

Corticosteroides: El uso concomitante de Lopinavir/ritonavir y fluticasona u otros glucocorticoides que son metabolizadas [por el
CYP3Ad, como el Budesonide, no son recomendados a menos que el potencial beneficio del tratamiento gugere el riesgo de efectos

Dva. Marfa Alejandra Bfanc acéutico — Apoderado
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oesteroideos, incluyendo Sindrome de Cushing y supresidn adrenal. El uso concomitante de Kaletra y Propionato de
Fluticasona puede incrementar slgnificativamente 1as concentraciones plasmaéticas del Propionato de Fluticasona y reducir las concen-
traciones de! cortiso! plasmatico. Cuando se adminlstré Lopinavir/ritonavir con Propionato de Fluticasona o Budesonide por via inhala-
toria o intranasal se informaron efectos sistémicos de los corticoides incluyendo Sindrome de Cushing y supresién suprarrenal. Ver
Precaucignes: Interacciones medicamentosas).

Inhibidores de Iz PDES: La coadministracidn de Lopinavir/ritonavir con Avanafil no es recomendada. Se deber tener precaucién cuan-
do se indique Sildenafil, Tadalafil 0 Vardenafil para e! tratamiento de la disfuncién eréctil en pacientes que reciben Kalekra. La co-
administracién de Kaletra con dichas drogas incrementa sustancialmente sus concentraciones y puede resultar en aumehto de los
eventos adversos asociados tales como hipotensidn, sincope, alteraciones visuales y ereccién prolongada. El uso concomita“nte de sil-
denafil con Kaletra est contraindicado en pacientes con hipertensién pulmonar (HTP). (ver Contraindicaciones e Interaccignes Medi-
camentasas) FAN

-

‘-‘ ra
Agentes fitoterapéuticos: Los pacientes que reciben Kaletra no deben utilizar productos que contengan hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) debido a que dicha coadministracidn podria disminuir las concentraciones de los inhibidores de |a proteasa y, por lo tanto,
podria producir pérdida del efecto terapéutico y desarrollo de resistencia a Lopinavir o a la clase inhibidores de la protéasa {Ver Contra-
indicaciones). o .

whibidores de la HMG-CoA reductasa: El uso concomitante de Kaletra con Lovastatina o Simvastatina estd contraindicado (ver Contra-
indicaciones). Se debera tener precaucién cuando se coadministren inhibidores de la proteasa del HIV, entre ellos Kaletra, [con 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 podrld aumentar el riesgo de reacciones adversas tales como miopatias, incluyendo rabdomidlisis {ver Precauciones: In-
teracciones medicamentosas). La Atorvastatina es menos dependiente de CYP3A para su metabolismo. Cuando la Atorvadtatina fue
administrada junto con Lopinavir/Ritonavir, se observé un aumento promedio de 4.7 veces y 5.9 veces en la C,, ¥ AUC de la Btorvasta-
tina, respectivamente. Cuando se utilice con Kaletra, se deberan administrar las dosis mds pequefas posibles de Atorvasthatina Los
resultados de un estudio de interaccién medicamentosa con L0p|nawr)'R|tonawr y Pravastatina no revelaron una interaccién significati-
va entre ambas drogas. :

Tipranavir: En un estudio clinico que examinég el tratamiento combinado con un inhibidor de la proteasa doblemente potenciado en
pacientes adultos HIV-seropositivos con antecedentes de tratamientos multlples, Tipranavir {500 mg 2 veces al dia} con Ritonavir {200
mg 2 veces al dia), coadministrado con Lopinavir / Ritonavir (400}100 mg 2 veces al dia), provacaran una reduccién del 55% y 70%,
respectivamente, en AUC y C;, del Lopinavir. Por lo tanto no se recomienda la administracién concomitante de Kaletra y Tipranavir
con dosis bajas de Ritonavir. b

-

Simeprevir: un estudio farmacocmétlco demostroé que la admlnlstrauén concomitante de Simeprevir 200 mg una vez al dia con ritona-
vir 100 mg dos veces al dia resultd en un aumento de las concentraciones de simeprevir. No se recomienda coadministrar ritonavir
con simeprevir, e g ~

-

. P o . L. . . - . . N a '] Ty
ilpivirina: El uso concoritante de Lopinavir/ Ritonavir con Rllpwirma causa un aumento de las concentraciones plasmaéticas de rilpivi-
rine, pero na se requieren.ajustes de dosis. Consulte informacién de la prescripcién de Rilpivirina,

Etravirina: El uso concomitante de Lapinavir / Ritonavir cdn Etravirina causa disminucidn de las concentraciones plasmiticas de etravi-
rine, pero no se require ajuste de dosis, Consulte la informacidn para la prescripcién de Etravirina.

Antidepresivos = Bupropion: La admmlstramén concomitante de esta droga con Kaletra disminuye los niveles plasméticos tanto de!
Bupropion como de su metabolito activo (Hldroxibupropion)

Diabetes mellitus/ Hiperglucemia: Durante la vigilancta post comercializactén se han informado casos de diabetes de nuevo comienzo,
exacerbacién de la diabetes preexistente e hiperglucemia, en pacientes infectados con VIH recibiendo terapéutica con inhibidores de 1a
proteasa. Algunos pacientes requirieron iniciacidn o ajuste de la dosis de insulina o agentes orales hlpoglucemiantes para el tratamien-
to de estos eventos. En algunos casos ocurrié cetoacidosis diabética. En aquellos pacientes que discontinuaron el tratamiento con el
inhibidor de |a proteasa, la hiperglucemia persistid en algunos casos. Debido a que estos eventos han sido reportados en forfna volun-
taria durante la practica clinica, la frecuencia no puede ser estimada y no ha sido establecida una relacién causal. Deberia considerarse
el monitoreo de la glucosa en sangre )

Pancreatitis: 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 relacidn r;'ausal con
Kaletra, una marcada elevacién de los triglicéridos es un factor de riesgo para el desarrollo de pancreatitis (ver Precauuones {/ Eleva-
ciones de Lipidos). Los pacientes con enfermedad avanzada por HIV pueden presentar un mayor riesgo de triglicéridos eievados ¥ pan-
creatitis, y los pacientes con antecedentes de pancreatitis pueden presentar un mayor riesgo de recurrencia durante el tratamiento
con Kaletra. Se deberd considerar el diagndstico de pancreatitis si se manifestasen sintomas clinicos {(nuseas, vémitos, dolor abdomi-
nal) o valores anormales de laboratorio (tales como elevaciones de los valores de amilasa ¢ lipasa sérica) indigadores de esta Epato:alc:bgia.
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ar a los pacientes que manifiesten estos signos o sintomas y suspender el tratamiento con Kaletra y/u otro tratamiento
antirretroviral segin corresponda desde el punto de vista clinico.

EMBARAZOC ¥ LACTANCIA

Uso durante el Embarazo: informacién en Humanos: Lopinavir/ritonavir ha sido evaluado en 3.366 mujeres durante el embarazo. La
informacién disponible sugiere que Lopinavir/ritonavir no incrementa el riesgo global de defectos mayores de nacimiento comparado
con los indices generales. Lopinavir/ritonavir puede ser usado durante el embarazo si se requiere ¢clinicamente.

Antiretroviral Pregnancy Registry. En la vigilancia post-comercializacidn a través del Antiretroviral Pregnancy Registry, establecida des-
de 1989, no se ha informado un aumento en el riesgo de defectos de nacimiento sobre 1000 mujeres expuestas a Lopinavir/ritonavir
durante el primer trimestre de embarazo. La prevalencia de defectos de nacimiento después de la exposicién en cualquler trimestre
del embarazo es comparable a la prevalencia observada en la poblacién general. Ningin patrén de defectos de nacimineto'sugestivo
de una etiologia comuin fue observado, \/?

Estudios clinicos. En un estudio farmacocinético abierto, 12 muleres infectadas con el VIH con menos de 20 semanas de embarazo y
bajo tratamiento antirretroviral combinado, inicialmente reclbieron Lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg dos veces por dia hasta |a edad
gestacional de 30 semanas, y a partir de ese momento la dosis fue aumentada a S00/125 mg dos veces por ¢ dia hasta [a segunda sema-
"a post-parto; excepto por un caso de anemia en una paciente tratada con zidovudina y penicilina y un caso 150 de influenza H1N1, ningdn

tro efecto adverso serio o muerte fue informado; todas las pacientes toleraron el aumento de la dosis sin discontinuaciones prematu-
ras. En otro estudio farmacocinético abierto, 19 mujeres infectadas con el VIH recibieron Lop:nawr/ntonawr 400 mg/100 mg dos veces
por dia como parte de un tratamiento combinado durante el embarazo y desde antes de la concepuén as anormalidades de laborato-
rio incluyeron dos casos de aumentos de ALT grado 3 y los eventos relacionados al embarazo mcluyeron un caso de pre-ecfampsia 6
partos prematuros, 7 casos de peso bajo al nacimlento {<2500 g) y dos muertes fetales; entre las pacientes no se mformo ninguna
muerte, efecto adverso serio o discontinuacidn de la medicacidn por efecfos adversos; 17 de las 19 pacientes tuvieron carga viral < 50

copias/mL al momento del parto. A \ \)
rd

Informacién en Animales: No se observaron malformaciones relacionadas con el tratamiento cuando se administré Lopinavir en com-
binactén con Ritonavir a ratas o conejas prefiadas. En las ratas se desarrollaron anormalidades en el desarrollo embrionario y fetal (re-
sorcidn temprana, viabilidad fetal disminuida, peso fetal disminuido, mayor incidencia de variaciones esqueléticas y retardos en la osi-
ficacién esquelética) a una dosis maternalmente téxica (100/50 mg/kg/dia). Basada en mediciones del AUC la exposicién a la droga en
ratas a dosis de 100/50 mg/kg/dia fueron apr‘oxirﬁadamen‘te 0,7 veces para {oplnavir y 1,8 veces para Ritonavir en machos y hembras
respecto de las de exposiciones en seres humanos a la dosis terapéutica recomendada {400/100 mg dos veces al dia). En un estudio
peri y postnatal en ratas se observd una Enormalidad del desarrollo {disminucién de la sobrevida de las crias entre e! nacirriiento yel
dia 21 postnatal} a dosis 40/20 mg/kg/dla y mayores. No se observé toxicidad sobre el desarrollo embrionario y fetal en conejos a una
dosis maternalmente tdxica {80!40 mg/kg/dfa} Basados en meduciones del AUC, la exposicidn de Iz droga en conejas a dosns de 80/40
mg/kg/dia fueran aproxumadamente 0,6 veces para Lopinavir y una vez para Ritonavir respecto de las exposiclones en seres humanos a
1 dosis terapéutica recomendada (400/100 mg/2 veces al dia). )

Uso durante la lactanc:a Debudo al nesgo de transm|5|én del HiV y de reacciones adversas serias en fos lactantes, se deber# aconsejar a
las madres no amamantar a sus hijos mientras estén reclbiendo Kaletra, Los estudios en animales han demostrado que el Lopinavir
pasa a la leche materna. No se sabe si en los seres humianos el Lopinavir se excreta en la leche materna.

FJ

Toxicidad en neonatos pretérmi:o: Ng ha sido estéblecidaﬂma dosls segura y efectiva de Lopinavir/Ritonavir en la poblacidn de neona-
tos pretérmino. La solucidn oral de Lopinavir/ritonavir contiene como excipientes alcohol {42,4% v/v} y propilenglicol (15,3% v/v} La
solucién oral de Lopinavir/ritonavir no debe ser administrada en neonatos pretérmino durante el periodo postnatal inmediato debido
a posibles toxicidades {ver Precauciones-y Advertencias, Uso Pedidtrico y Sobredosis) Cuando se administre en forma concomitante
con propilenglical, el etanol inhibe en forma competitiva el metabolismo del propilenglicol, el cudl puede llevar a elevar las concentra-
ciones. Los neonatas pretérmino pueden presentar riesgo elevado de eventos adversos asociados al propilenglicol debido a |3 reducida
capacidad para metabolizar el propilenglicol, lo cudl lleva a su acumulacién y potenciales eventos adversos. Los valores totales de al-
cohol y 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 cuidadasamente por Incrementos en la ocsmolaridad sérica y la creatini-
na plasmatica asfi como por la toxicidad relacionada a la solucién oral de Lopinavir/ritonavir incluyendo: hiperosmolaridad con o sin
acidosis ldctica, toxicidad renal, depresién de sistema nervioso central (incluyendo estupor, coma y apnea) convulsiones, hipotonia,
arritmias cardiacas y cambios electrocardiograficos y hemdlisis. Se han reportado eventos post-comercializacién de toxicidad cardiaca
con amenaza a la vida {incluyendo bloqueo AV completo, bradicardia y cardiomiopatia} acidosis lactica, fallo renal agudo, deﬁresién de
sistema nervioso central y complicaciones respiratorias que llevaron a la muerte, predominantemente en neonatos pretérinino reci-
biendo solucidn oral de Lopinavir/ritonavir,

PRECAUCIONES
Disfuncién hepdtica: Debido a que Kaletra se metaboliza principalmente en el higado, deberdn extremags

precauciones cuando se
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agente a pacientes con disfuncidén hepdtica, porque las concentraciones de Kaletra pueden elevarse. Kaletra no ha sido
estudiado en pacientes con compromiso hepatico severo. Los datos farmacocinéticos sugieren aumento en las concentraciones plas-
miticas de Lopinavir de aproximadamente 30% asi como disminuciones en la unidn a las protefnas plasméticas en pacientes coinfecta-
dos con HIV y HCV con compromiso hepdtico leve a moderado (ver Farmacologia clinica: Farmacocinética). Los paclentes cofm hepatitis
B o C subyacente o con elevaciones marcadas de Jas transaminasas antes del tratamiento, pueden tener el riesgo de desarrollar poste-
riores elevaciones de las transaminasas o descompensacidn hepética. Hubo Informes post-marketing de disfuncién hepitica, incluyen-
do algunos casos fatales. Estos casos ocurrieron generalmente en pacientes con enfermedad avanzada por HIV que recibian varias me-
dicaciones concomitantes en presencia de hepatitis crénica subyacente o cirrosis. No se ha establecido una relaclén causal con el tra-
tamiento con Kaletra. Se deberd 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 pacientés infecta-
dos con HIV-1 tinlcamente y paclentes no infectados tan pronto come 7 dias luego de comenzar tratamiento con Lopinawrfrftonawr en
conjunto con otros agentes antiretrovirales. En algunos casos, la disfuncién hepatica fue seria, sin embargo, una reiacién causal defini-
tiva con Lopinavir/ritonavir no pudo ser establecida. \ \ *\

Resistencia/resistencia cruzada: Se han observade distintos grados de resistencia cruzada entre los inhibidores de Ia proteasa. Se estd
actualmente investigando el efecto de! tratamiento con Kaletra sobre la eficaciz de los inhibidores de la protea;a administrados poste-
-iormente {ver Microbiologia). /oD N '

Jdemaofilia: Se ha informado aumento de sangrado, presencia de hematomas cutdneos espontdneos y hemartrosis en pacientes con
hemofilia A y B tratados con inhibidores de la proteasa. En algunos pacientes se administré factor VIl adicional. En mds de la mitad de
los casos informados, se continué o reanudé el tratamiento con los inhibidores de la proteasa. No se ha establecido una relacién causal
entre estos episodios y el tratamiento con inhibidores de la proteasa. ‘

EaN . y ;
Prolongacién del intervalo PR: En algunos pacientes, Kaletra ha provocado una prolongacién modesta y asintomdtica del intervalo PR.

Se han informado raros casos de blogqueo auriculoventricular de segundo o de tercer grado en pacientes que recibian Kaletra y que
ademds presentaban cardiopatfa subyacente y anomallas preexlstentes del sistema de conduccidn o en pacientes quienés recibfan
drogas con conocida posibilidad de prolongar el intervalo PR {tales como el Verapamilo o Atazanavir). Kaletra deber4 ser utilizado con
precaucién en tales pacientes. (Ver Farmacologia Clinica) \/’ —~

Elevacion de lipidos: El tratamiento con Kaletra aumenta conmderablemente los niveles de los triglicéridos y del colesterol total {ver
Reacciones Adversas, Tablas 14 y 15 e interacciones Medlcarnentosas Tabla 13). Se recomienda realizar un andlisis de trlghcértdos ¥
colesterol antes de iniciar el tratamiento con Kaletra y determinacionés periédicas durante el mismo. Las alteraciones en los lipidos
deberan ser clinicamente tratadas segun cada caso. Ver Advertencias; Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa e lnteraccionés Medica-
mentosas para informacidn adicional sobre mteraccmnes potencnales entre Kaletra e inhibidores de la HMG CoA reductasa.

Sindrome de Reconstitucién Inmune: El Sindrome de Reconstitucidn inmune ha sido reportado en pacientes infectados con HIV trata-
dos con tratamiento antirretroviral combinadb, incluyendo Kaletra. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral cofnbinado ¥

1ando el sisterna inmune responde, los pacientes pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas*asintomé-
.Cas o reslduales {tales‘cpmo infecciédn por Mycobacterium Avium, Citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveci o tubercu-
losis), las cuales pueden necesitar posterior evaluacién y tratamiento. En el contexto de reconstitucién inmune, desérdenes autoinmu-
nes tales como Enfermedad de Graves, polimiositis y Sifidrome de Guillain-Barré, han sido reportados, sin embargo el tiempo hasta su
aparicién es muy variable y puede ocurrir varios meses luego de haberse iniciado tratamiento.

Carcinogénesis — Mutagénesis: NS se han completado af:n los estudios carcinogénicos a largo plazo con Kaletra en sistemas de anima-
les. Sobre la base de las mediciones del AUC, |a exposicidn a altas dosis para los machos fue aproximadamente 4 veces superi'or alade
los seres humanos a las dosis terapéuticas recomendadas (400/100 mg de Kaletra dos veces por dia). No se observaron efectés carci-
nogénicos en hembras con las dosis estudiadas. La exposicién a dosis elevadas para las hembras fue aproximadamente 9 vecés supe-
rior a la de los seres humanos. Sin embargo, Kaletra no demostré ser mutagénico ni clastogénico en una bateria de ensayos in vitro e in
vivo tales como ensayo de mutacién bacteriana inversa de Ames con cepas de S. typhimurium y E. coli, ensayo en linfomas mbrinos,
ensayo en micronucleos de ratones y estudio de aberraciones cromosdmicas en linfocltos humanos.

Uso en embarazadas: En un estudio farmacocinético abierto, 12 mujeres infectadas con el VIH con menos de 20 semanas de embarazo
y bajo tratamiento antirretroviral combinado, inicialmente recibieron Lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg dos veces por dfa hasta la
edad gestacional de 30 semanas, v a partir de ese momento la dosls fue aumentada a 500/125 mg dos veces por dia hasta la segunda
semana post-parto; las concentraciones plasmaticas de lopinavir fueron medidas en cuatro periodos de 12 hs: durante el seglindo tri-
mestre de gestacidn {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 observé que el aumento de |a dosis no resultd en un significativo
aumento de las concentraciones plasmaticas de lopinavir {ver Embarazo y Lactancia). En otro estudio farmacocinético abierto, 19 mu-
jeres infectadas con el VIH recibieron Lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg dos veces por dia como parte de un tratamiento combinado
durante el embarazo y desde antes de la concepcidn; una serle de muestras de sangre fueron recolectadas pre-dosisy a Intervalos du-

|
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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
¢l tratamiento post-parto)} para andlisis farmacaocinético de los niveles libres y totales de las cancentraciones plasmaticas de lopinavir
(ver Embarazo y Lactancia). La tabla 12 muestra la informacidn farmacocinética de las mujeres embarazadas que recibieron comprimi-
dos de Lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces por dia. ]

Tabla 12. Parédmetras farmacocinéticos en estado de equilibrio (promedio) en mujeres infectadas con VIH y embarazadas ]
Pardmetro Farmacocinético 2% trlmestre - N = 17* 3" trimestre - N = 23 Post-parto -N=17**
AUCO-12 pgshrfml 68.7 [20.6} 61.3 {22.7} 94.3 (30.3)
Cmax 7.9{21.1) 7.5 (18.7) 9.8 (24.3)
Cpredosis pg /ml 4,7(25.2) ) 4.3 {39.0) 6.5 (40.4) 1
* n= 18 para Cmax; ** n= 16 para Cpredosis L

Uso en geriatria: Los estudios clinicos con Kaletra no incluyeron un suficlente numero de sujetos de 65 afios o mds como éara'determi-
nar si existen diferencias en la respuesta con los sujetos mas jovenes. En general, se recomienda precaucién en la admlnlstradlén de
Kaletra y monitoreo en pacientes de edad avanzada por su mayar frecuencia de disfuncidn hepdtica, renal o cardlaca v enfermedades
u otros tratamientos concomitantes. (, \,_ r

'so en pediatria: No se ha establecido el perfil farmacocinético y de seguridad de Kaletra en pacientes pedlétrlcos de menaos de 6 me-
2s de vida y prematuros {pretérmino) en el periodo postnatal inmediato. Para el uso pediatrico de 1a solucién oral de Lopina-
virfritonavir ver Dosis y Administraclén, Precauciones y Advertencias y Sobredosis) En pacnemes de 6 meses 2 18 aiios de edad infecta-
dos con HIV, el perfil de episodios adversos observado durante los estudios clinices fue s}mular al de los paaentes adultos. lkalretra no

deberia ser administrado en una sola toma diaria en pacientes pediatricos.
Interacciones Medicamentosas é\f‘

Kaletra es un inhibidor de la CYP3A (citocromo P4503A) tanto in vitro como in vivo. La coadmmistracién de Kaletra con otros agentes
principalmente metabolizados por la CYP3A (por ejemplo, bloqueadores de los canales del calcio dihidropiridinicos, inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, inmuno-supresores e inhibidores de la fosfodiesterasas (PD'ES] puede elevar las concentraciones plasr'néticas de
esos agentes que podrian aumentar o prolongar sus efectos terapéutlcos Y adversos. Los agentes que son extensamente metabohza-
dos por la CYP3A y tienen un alto metabolismo de primer paso parecen ser Jos mas susceptibles de presentar grandes mcrementos del
AUC {mis de 3 veces) cuvando se coadmlmstran con Kaletra. Las drogas que “estan contraindicadas especificamente debido a la magni-
tud de Ja interaccidn esperada y al potencla[ dé eventos adversos serjos se enumeran en la tabla en la seccién Contraindicaciones. Ka-
letra es metabolizado por la CYP3A. La coadministracidn de Kaletra y drogas que inducen CYP3A pueden disminuir las concehtraciones
plasmaticas de Lopinavir y reducir su efecto terapéutuco Aunque no se ha observado con Ketoconazol, la coadministracidn de Kaletra ¥
otras drogas que inhiben CYP3A pueden aumentar Ias concentrauones plasméticas de Lopinavir.

Tabla 13- Interacciones farmacolégicas estab!ecldas y otras lntergcclones potencialmente significativas: Modificacién recomendada
‘e la dosis o del régimen en base a los estudios de Interacciones farmacol6gicas o Interacclones previstas - {Ver Farmacologia Clinica

N - . para grades de nteraccién, Tablas 3 y 4} 1
Clase farmacolégica concomitante: Efecto sobre 13 concentracidn de Lopinewr |~ Comentario clinico l
Nombre de fa droga ‘ - 0 droga concomitante - !
' « Orogas AnthHIV i
inhibidores no nucledsidos de fa transeripta. \ / /f No se observaron cambios en ta farmacotindtica de Lopinavir cuando Kaletra se adminlsird solo o
32 irversa: Stavuding y Lamivudina; \ an combinatidn con Stavudina y Lamhaxdina.
Inhibidares no nudedsidos de la transcripta- g Kaletra Induce I ghucuronlzacksn, por fo tanto el misma poses el potential de reducir las conten-
$3 inverss: Zidovedina y Abacavir trationes plasmaticas de Zidavuding y Abacavir, 5e descenoce el significado clinicd de esta inter-
wecidn p ial
Inkibtdores no nucedsidos de la transeripta- Liopinavir Hevirgping: No hubo camblos aparentes en la farmacocindtica de Keletra en sufetos adultos
52 inversa: sanos, durante 1z cosdminlstraciin de Nevirapina y Kaletra. Los resultades de un estudia en
Efavirenz* pacientes pediftricos VIH- positivo revetaron una disminudidn de las concentracianes de Lopinavie
Nevirapina* durante 3 coadministracidn de Neviraping, Se espera que el efecto de la Nevirapina en pacientes

aduttos ViK- posithvo sea similar 2% de bos paclentes pedidtricos v que las concentractones de Lopi
navir puedan disminulr, Se desconoes ¢l significado dinlco de esta Interaccidn farmacocinética.
Efpwrens: Aumenmando la dosls de Kaletra comprimidos # $00/125 mg dos veces #i dia, se obtu-
vieron contentraclones plasmiticas skmitares comparadas con Katetra comprimidbs 4007100 mg
dos veces a) dia sin Efgvirens {ver Posclogia — Forma de Adrinistracidn), Aumentinda ts dosls de
Katetra comprimldes a 600/150 (tres comprimidos) dos veces al dla coadmintstrados con Efav-
rent, 125 concentraciones plasmaticas de Lopinavir aumentaron en aproximadamente un 36% y
tas concentraciones de Rltonavir n apravimadamente S56% 3 92% comparade con Kaletra cam-
primtdos 400100 rmg dos veces al dia sin Efavirent. Kaletra yna vez al dia no debe sdministrarse
en comblnackén con Nevirapina o Efaviren: (ver Posologia y Administracidn). Nnta Elavirenz vy
Nevirapina Inducen I3 actividad de CYP3A por lo que tienen et potencial de disrnfnulr las concen-

- trackones p dticas de atros Inhitidores de la prot cuando son utilizados con Kaletra,
Inhibidor na nudedsido de la transcriptass TLopinavir No s¢ han estabiecido tas dosis adecuadas de 1 combinacidn, respecto de la segwiidad y efitatia.
inversa:
Detavirdina

-
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Icd concamitante: Efecto sobre 13 concentzacidn de Lopinavir Comentario clinkco I

Hambre de |a droga

o dioga concomitante

Inhibidor nucledsido de la transeriptasa
inversa:
Didanosina
t

Kaletra comprimidos recublertos puede ser sdministrado simutts con Oxd. sin
haber ingerido alimentos. Para Katetra Sofutién Oral, es aconsejable que 1a DidanoSina sea admi-
nistrada con ef estdmago vatio; por to tano, la Didanosina deberd tormarse 1 hora dntes & 2 horas

despuds de Kaletra Solutién Oral (administrade con tas comidas).

Inhibidor nucledsiio de 1a transcriptasa

TTenafovie

Un #studic ba demostrado que Kaletra avmnenta fas concentraciones de Tenofovir|Se descenoce

tversa: ol mecanisma de esta Interaceidn. Los padentes que reciben Katetra y Tenofovir deben ser con-
Tenoforir trofadas por sventos adversos dioclades al Tenofovir. '
inhibidores de fa proteasa del HIV: TAmprenavir (Amprenavir 750 mg bid mds Kaletra no debe ser pdministrado una vez por dis, en combingddn con Amprenavir {ver Posologia
Amprenavir® Kaletra produce TAUC, simitar Cmay, ¥ Administracién).
TEmin, con relacidn & Amprenavir 1200 mg
bid.
dopinavir
Inkibidares de ia proteass del HIV: dAamprengvir Ho sz han estableckdo las dosts apropizdas de fa combinadién de Foumhtcnwlr v Kaletra respec-
Fosamprenavir/Rltanavir diopinavir to de su segurkdad v eficacla. Se ha observado un sumento en fa Incldencia de efectos adversas

con fa coadministracién de estos medicamentos. %,

inhibidores de 13 pratessa del HIV:
indinavir®

Tindinavir {Indinavir 600 mg hid + Kaletra
produte AUC simitar, JCmax, TCmin con
relacidn & indinavr 800 mg tid,

Reducir ba dosis de Indinavir a 600 mg dos veces al dia, cuando se ad ¢ en'ts ibn con
Kiletra 4007100 g 2 veges #l dia (ver Farmacologia Clinica'— Tabia 3). Ko ha sido gvaluado e uso
de Katetra una vez por dia, en combinatién con ndinavir |

Inhibidores de la proteasa del HIV:

Titelfingvir [Nelfinavir 1000 mg bid + Kale.

Katetrs una vez a! dis no deberd sdminlstrarse en combinackén con Nelfinavir (ver Posologla y

Nelfinavir* tra produce siomitar AUC, similar Cmax, Adminstraciin). T
t TCmin con retacién & Helfinavir 1200 mg \}
; bid) \
l TMetabolito M8 de Netinavir .
Liopinavir
Inhibidorss de ta proteasa del HIV: Tlopinavir Ritanavir: Cuando Kaletra se coddministrd con 100 my sdiclonales de Ritonavir dos veces al dia, &

Ritamnantr®

AU de Lopinavir aumentd un 33% y la Cmln aumentd un 64 % comparade con Kaletra 400100
mg {3 cdpsulas de prlating banda) dos veces al dla. No s# ban establecido las dosls apropiadas de
Ritonavir adicionat 6 en combinackin con Kaletra, con refackin a la noculdad v eficacia.

esdelap del HIV:

Saquinavir®

|

Inhibhidd

Tsaquinavir {Saquinavir BDD mg dos veces
#l dia Jurto con Katetra producen AUC
2umentada, Cog dumentada, Cou 2umen-
tada, comparado con Saquinavir 1200 mg
tres veces al dia)

La dosks de Saguinavir serd de 1000 mg dos veces 5l dia cusndo deba cozdministrarse con Katetra
4D0/106 mg bid. AGn no se ha evatuado et uso de Katetra una ver al dia en combinacién con

\)A ‘?V Saquinavir,

tnhibidores de ta proteasa del HOV:
Telaprevir

La sdrinistracidn concomitante de telaprevis y lopinevirfritonasir resultd en reduccldn de la
exposiclon & telaprevir en estado de equilibréo, mientras que la exposickdn s Lopinavir en estado
o de equilibrio no fue afectada i

Inhibidores de 1a prf::teasa del HOW:

La sdministracén concomitante de boceprevir y loplnevir/ritenavir resultd ¢n rdduccién de la
exposicién a boceprevir y lopinavir/ritenavir en estads de equilibrio (Ver Propledades Farmacoid-

» nylda durante la co-administrackn con Lepinavir/rtonavir 400me/100mg dos veces al dla. Pars

Boceprevir \ gicas) No se recomienda [a gdminlstraciin tonjunta de Boceprevir y lopinavirfdtonardr.
L] - .
in®ibicdores de Integrasa: / / / \ Los estudlos cifnicos ng revelaron interaccldn sipnificathva clinica entre lopinavir/dtonavir v rafte-
Raltegravir % pavr,
Antaganistas CCRS // 1 La administracin concomitants de maravirac con Lapinavir/ritonavir Incrementard fos niveles
Maraviroc \ plasmiticos de maraviroc {ver Prapledades farmacolégicas) La dosks de maraviroe debe ser disi-

mas detabes, ver la infermacitn da preseripeidn de marsviroc, |

- ~ Otras Drogas 1

Antiarrftmicos: Amiodarona, fepridll, Lo

\ \ ¥ Mt;arrﬂmicos//

Se recomienda precautién y monitoreo de las concentraciones terapduticas de estes agentes al
ser coadministrades con Katetra, cuando sea posible, §

caina {sistémica} y Quinld!

Antlarritmicos:
hgoxina

!

\-:/’Tﬂim!xina

Un artieuto publicado ha demostrado que la coadministradén de Ritonavir {300 mg /12 horas) y
Digoxina provocd wn aumentn significativo de las niveles de Digoxina. S¢ deberd tener precaucion
cuando se coadministre Xaletra con Digoxina, debléndose controtar adecuvadamente los nivetes

séricos de Digoxing, i

Agentes antineopldsicos (). Vincristina,
VintdastIna, Desatinth, Milatini)

Puede aumeniar sus propias concentraciay-
nes séricas cupndo se coadministran con
Lopinavir/Ritonar, resuttando en un
aumento de los eventos atversos potencla-
fes uswalmente asocizdos con estos agentey
amineoptdskcos. Pars Hiotinib y Dasatinid,
remitirse & bos respectivos prospectos pars
instrugclones de administraciin.

Las concenteadiones de Warfarina pueden verse afectadas cuando se cosdministre con Katetra, Se

Anticoagulante:
Warlarina recomienda monltoreo de b3 AN {relacitn normalizada lmternacionat).
Rivargxaben La sdmindstracidn concomitante de rivaroxaban y lopinavir/ritonavir puede Incrementar Ia expasl-
F citn a 1} ban lo cudl puede incrementar ef riesgo de hemonaéa.
Antlconvulsivantes: LLoplnavir - Adici , la copdming Usar con precavckn. Kaletra puede ser menoes efectiva debido 8 1a disminucidn de las concentra.

Carbamazeping, Fenitoina y Fenoharbital

trackén de Fenitolna y Lopinavir/Ritonevir,
provocs disminuciones moderadas de las

h -

clanes plasmdticas de Lopinavir en pacientes que reciben FEENLES COML
Kaletra una ver a dia no debe sdministrarse en combinackin con Fenabarbhial, ?_cnltuina o Car-
Aticas de ta Feniiding, cuando se

i concentreclones de Fenitoina en d b ping, Se deberé itorear las concentraclones pl

b cosdministre con Lopinaxit/Rfdnavir. 1
]
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Nombre de |3 drogs 0 droga concomitante
Lametrigina y Valproato

La sdminkstrackdn contomitante de Lopinavirfritonavir y cuatqulers de estes drogas puede aso-

ciarse & una reduccidn en ta exposicidn del anticomvilsivante. Hesta 50% de reduccion en la expo-

skdén a lamotriging ha sido reportada, Usar con precautidn. Un Incremente de 13 dosis del antl-

comautshaante puede ser necesarla cuando se coadministre con lopinavir/ritonavir v el monltoren

de ta concertrackin del antlconvulsivante puede estar indicado, en particedar derante bos ajustes
+

de dosls
Antibidtico: . TOuritromicing Se deberd constderar el siguiente ajuste de dosls en padentes con disfunciin renal:
Claritromicina <Para pacientes con Chede 30 a 60 mi/min, se deberd reducir la dosts de Claritromicina a ta mitad.
l ~Para pacientes con Clo <30 mi/min, se deberd reduchr ta dosks de Claritromicing en un 75%
. No serd necesarto sjustar la dosls en paclentes ¢con funcién renal normal.
Antidepresivos: TTrarodons El usa concomitante de Kaletra y Trarodona puede #1 125 concentractones de 1a Trazodo-
Trarodons: na, 5e han observado eventos pdversos tales como ndusess, mareos, hipotensiin y sincope des.
puds de la coadministrackdn de Trazadonas y Ritonavir, $ 12 Trazodoria se utliza con un inhibidor
de la CYP3Ad - como ef Ritonarvir - I combinackin deberd ser utilizada con precauchin y se debe
considerar una disminueién de la dosls de Trazgdona. . T,
Antidepreshvos: Buprepian; La sdmintstradién concomitante LY. /' ‘\' Y
Bupregion de estas droga Junto con Eatetra disminuye
l los niveles plasmaticos tanto ded Bupropion \% A
como de su metabgiitc actvo (hidroxiby-
propion). TN
Agentes antgatosos Tcolchicina Las toncentraclones de Cofchicing se esperan gque eleven cuanda se coadministrin con Loping
Colchidna virfritonavir, Revisar la seccidn de prescripcdn del prospecto de Cokehidina.
Antimicoticos: Txetoconazol Un estudio demostré qué la coadministracion de 100 mg de Ritonavir cada 12 hdras, junto con
fetoconarol™ Titraconazol Vorlconazol, redujo el estado de equilibrio del AUC de Voriconsro! en un 39% cofno promedio:
Itraconazod Se desconoce el efecta del Voriconaro! por lo tanto, la coadministracidn de Lopinavir/Ritanavir y Vericonazol debe evitarse, a menps que
Voariconarol : el esgof benéficio para ¢l padiente Justifique su utilizackdn. No se recomiendan dbsis mayores a
- # N .- 200 mpidia de ketoconazat & itracgnaag) I
Antimicobacteriangs: TRifaburting y metabolito de ta Rfabutina Se recomiends reducir 12 doshs de Rifabuting al menas en un 75% de la dasis hatiitual de 300
Rifabutina” heg/dia {por elemplo,, una dosls mixima de 150 mg dia por medio o tres veces pt% semanas). S¢
! recomienda un mayer control de las posibles reacciones adversas en pacientes que rechen esta
’ 1 e combinackén, Padis ser necesario reduclr sin mis la dosls de 1a Rifabith '
Antimicobacteriano: Liopinavir Puede provocar un pérdida de respuesta viroidgica v una posidie resistencla a Xaletrs, 6.2 la
Rifampicina clase de inhlbidores de L3 prot , O B DLros agentes antisretrovirales coadminiqtrados. (Ver

‘ ‘. . v Magnitud de la Interaccidn - Tabla 3, en Farmacotogls Qinica) l ‘
1

Debida a la gran disminucién de las contentraclones de Loplnavir, la Rifampkina no deberd ser [
utikzada en combinacién con desis estindar de Kaletra (ver Advertendas; Interacdones medica- )
- mentosas).
PN El usa de Rifarmpicing con dosls esténdar de Katetra, puede Bevar a ta pérdids de la respuesta
viroldgica v a posible resistencia a Katetra o & fa ctase de inhibldares de s proteass u otros agen-
tes antirretrovirales coadministrados.

\ La coadministragién de Rifampicina con 8007200 mg de LopinavirfRitonavir dos vetes 3 dia,

provocd disminucianes del Lopinavir de hasta un 57% y con Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg dos | ™
vetes ol dla, deminuclones de hasta ™ cuando s& compard con dosis de 4004100 rlng dos veces 3
cla de Lopinavir/Ritonavir, en ausencla de Rfamplcina. Se observaron elevaciones de L2 TGP y de

- // 12 TGO en estudios con mayores dosts de Lopinavir/Ritonavir coadministradas con Rifampicina, y
- pusden ser dependientes de la secuencla y de la dosls de L3 administracién, Si se considerara la
, coadministraciden, se deberd Inkiar Kaletra 3 dasks estindar durante aproximadaménte diez dias,
antes de ta Incorporackin de Rifsmplcina. La dosh de Kaleira deberd entonces sel’ thvlada en
forma creclente. Se Indica un estrecho monitoree de L funcldn hepdtica.
Bedngulline: / £n un studlo de interaccidn de droges con voluntarfos sanos con 400 my de beda'&:d.'m dasls

unice y bopinavic/ritorovir 8007100 0o veces por dio por 24 dios, lo expoticdn da bedoguliine
fALIC) 16 un 11%. Bedaquiiine debe ser villieado con mutha precousidn en pombinacidn

wni i, sol sl ef beneficio de ta co-administrocidn supern of desgo.f Véose Adver- -
tenicios y Precuusiones; interocdones medicomentosos). i
Antiparasitario:; = latovaquona Se desconoce su significacién dlinka; de todos modos, podrd ser necesario sumentar la dosis de
Atovaguona Atovayguona.
Blogueadores de o3 canales del calcio, 1 Bloqueadores de los Cana’es dei Calclo Se recomienda precaucién y control dinico en pacientes que reciban esta comblnackén,
Dihidrapiridina; Ejempto Felodiping, Nifedi- Dihidropiridinicos L]
pina, Kicardipina
Antipsicdtices Debido a la inhiblckia del CYP3A por Lopinavic fRItonavir, se aspera que las conceniraciones de
I Cuetiapina se incrementen, Refiérase a la tnfermacidin de preseripcldn de Quetlapina para Ins.
trutclones de dosificackin {ver "ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES™) ¥
Cortleoides: 1Loplnavic . Emplear con precauciton. Kaletra puede resultar menos eficaz debldo o s dismintutitn de las
Dexametasona tancentraciones plasmdticas de Lopinavir en pacientes que recifren ambas sgentes ¢encomitan-
1 [ ]
Esteroide inhatado: '

El uso concomi de Lopinavir/Ritcnavir y Fluticasona u otros glucocorilcoides que son meta-

Fropionato de Fluticasona botizados por CYP3AM, tales como Budesgnide, no es recomendado @ menos que € potendzl
'[ benefico del tratamiento supere &l rlesgo de factos cortieoestergidens, induyende findrome de
Cushing y supresién adrens) ]
Disuifiram/

La solucién oral de Kaletra contlene alcohol, lo que puede produdt reacciones de! tso del Disull- H
ram cuando se coxdministza con Disutfiram v otras drogas gye producen esta reaccldn (por ejem.
pio, Mﬂmnlﬂa:uﬂ 1 |

Metronidazol

W . Sergio Shiroma

Dra. Marfa AleJandra Blanc acéutico — Apoderado

Farmacéutica — Co-Directora Técnica Abbott Laboratories Argentina 5.A.
Abbott Laboratorles Argentina 5.4,

abbott.argentina. reguiatoro@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av, Valentin Vergara 7889 Fax: 54 11 4229 4368 Abbott
B1891ELE, ing. Alan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina




CCDS03080215 —Rev Feb2015

Abbott Laboratories Argentina S.A. Tel. 5411 5776 7200
Ing. E. Butty 240 12° Piso C1001AFB Fax 54115776 7217
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

_L'I‘a'smrmat'o‘fd'ch'a'concomitante: Efecto sobre la cancentracion de Lopinavir Comentario tlinico
Nombre de la droga 0 droga concomitante
Inhtbidores de ias FDE: Avanafil, Sildenafil, T Avanafil Un estudio farmacocinético demostrd que la administracién concomitante de Avanafil 50 mg con
Taladafil, vardenzfil Tsitdenafil Ritonavir 600 mg cada 12 horas resultd en un incremente de aproximadamente 13 veces y 2,4
TTaladafil vetes an el ABCy ¥ Co, respectivamente por lo que la administracién concoritante de Lopina-
Tvardenafil vir/Ritonavir con Avanafil no es recomendada. Usar Sildenafil con precaucién en dosis reducidas
de 25 mg cada 48 horas con un mayor control por posibles reacciones adversas. £l uso concorni-
tante de sildenafil con Kaletra estd contraindicado en |os pacientes con higertensién arterial
pulmonar {HTP} (Ver Contraindicaciones) H
Usar Tadalafil con precaucidn en dosis reducidas de no mas de 10 mg cada 72 horas con un auw-
mento del monitoreo de eventas adversos. Cuando Tadalafil sea administrade para el tratamiento
de la hipertensién pulmonar de pacientes que estén recibiendo Loginawir/Ritonavir, revisar la
informacién de prescripgidn en el prospecto de Tadalafil. r
Utilzar Vardenafil con precaucion en dosis reducidas ne mayores de 2,5 mg cada 72 horas con
aumento del monitorec por eventos adversos.
Inhitidores de la HMG-Cod reductasa; Tatorvastating Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, los cuales son altamente dependientas da la CYP3A4
Atorvastatina® para su metabolismo, tales come Lovastating y Simvastatina, se supone que pueden presentar

aumentos marcados de |as concentraciones plasmaticas cuando se coadministran con Kaletra,
Dada gue las concentraciones elevadas de |os inhibidores de fa HMG-CoA reductasa pueden
causar miapatia, incluyendo rabdomiclisis, 1a combinacion de estas drogas con Katetra estd con-
traindicada {ver Contraindicariones). La Atorvastatina es menos dependiente de la CYP3A para su
metabolismo, Cuando la Atorvastatina fue administrada concomitantemente con Kaletra, se
ohservo un aumente promedio de 4,7 ¥ 5,9 veces de 18 Cpa v de AUC de la Atorvastatina respecti-
vamente. Cuande se la utlice con Kaletra, debera agministrarse |a dosis mas baid posible. Los
resultados de un estudio de interaccion con Katetra y Pravastating no revelaron una interaccién
clinicamente significativa. El metabalismo de la Pravastatina y de la Fluvastatina no depende de la
. CYP3A4, por lo que no se esperan interacciones con Kaletra. 5i debiera indicarse uh tratamiento
con inhibidores de la HMG-Coa reductasa, se recomienda utilizar Pravastatina o Fluvastatina,

Inmunosupresores: " Tinmunosupresores Se recomienda controf de las concentraciones terapéuticas de los agentes inmunosuprescres
Ciclosparina, Lo cugndo se coadministren con Kaletra,
Tacrolimus, ¥ \ LW
Sirolimus {Rapamicina} 5 B
Analgésicos Narcdticas: LMetadona Podra haber necesidad de aumentar la dosis de 1a Metadona durante el tratamiento concomitan-
Metationa* te con Kaletra, !
Anticonceptivos Orales o parches anticon- Letinilestradiol Se recomiendz emplear medidas anticonceptivas alternahivas o adicionales cuando se coadminis-
captivos: tre Kaletra con anticonceptivos orales o parches anticonceptivos a base de estrégenos.
Etinilestradiol* C
Agentes vasodilatadores TBosentan La administracidn conjunta de Bosentan y Lopinavir/Ritonavir incrementé la concen'tracién maxi-
Bosentan ma en estado de equilibrio de Bosentan {Crqy) v €l Area bajo |3 curva en 6 ¥ 5 veces respectiva-
- mente. Consultar el prospecto de Bosentan sobre informacion de prescription,
Productos fitoterapéuticos: Hierba de San dLopinavir / Ritonavir Los pacientes gue reciben Kaletra no deben utilizar concomitantemente productos que contengan
Juan la Hierba de San Juan, dado que con esta combinacidn puede provocar reduccidn de las concen-
P traciones plasmaéticas de Kaletra. Este efecto puede deberse a una induccién de la CYP3Ad y
‘ - \ puede resultar en una pérdida del efecto terapéutico v desarrollo da resistencia {Ver Contraindi-
L » ) caciones) ]
er Farmacologiz Clinica por el gra(fa de interaccion - Tahlas 3y 4. ?;
Jtras Drogas:-Los estudios de interaccién farmacolégica no revélaron interacciones clinicamente significativas entre Ja Desipramina
(prueba de la CYP20D6), el Omeprazol o la Ranitidina. = ”

Analgésicos: Fentanilo: Kaletra inhibe la CYP3A4 y, en consecuencia, es probable que aumente las concentraciones plasmaticas de Fen-
tanilo. Se recomienda estrecho monitoreo de los efectos terapéuticos y adversos (Incluyendo depresidn respiratoria) cuando se admi-
nistre Fentanilo concomitantemente con Kaletra. ;

En base a sus perfiles metabdélicos conocidos, no se prevén interacciones medicamentosas clinicamente significativas entre Kaletra y
Fluvastatina, Dapsona, Trimetoprima/Sulfametoxazol, Azitromicina, Eritromicina o Fluconazol, en pacientes con funcién renal o hepati-
ca normal.

El use combinado de este producte con Blonanserina {Antipsicdtice} y con Salmeterol (Beta-bloqueante de accién prolongada) no es
recomendado.

REACCIONES ADVERSAS

Adultos: Reacciones adversas asociadas con el Tratamiento: La seguridad de lepinavir/ritanavir ha sido estudiada en mas de 2600 pa-
cientes en Estudios Clinicos Fases Il a IV, en los cudles mas de 700 pacientes han recibido una dosis de 800/200 mg {4 comprimidos)
una vez al dia. En algunos estudios junto a Inhibideres nudledsidos de la transcriptasa reversa, lopinavir/ritonavir fue administrado en
combinacién con efevirenz o nevirapina. Las reacciones adversas a Lopinavir/Ritonavir cominmente reportadas durante estudios clini-
cos incluyen diarrea, nduseas, vomitos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Diarrea, nauseas y vémitos 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:

- . Sergic Shiroma
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Tabla 14: Reacciones adversas al tratamlento emergentes de intensidad moderada a severa que ocurrieron en al menos 0,1% de los

1 pacientes adultos reclbiendo lopinavir/ritonavir en Estudios Clinicos de Fase Il a IV {N=2612) {
Sistema de 6rgano clase y Reaccldn adversa | N l % |
Sangre y desdrdenacs del sistema linfitko 1
Anemia* ' 54 2.067)
Leutopenia y newiropenia® 44 1.685 |
Linfaadenopatia® |} 5 1.3401
Trastornos cardiacos 1
Atergesclerosis tal como infarto de miocardio® 10 0.383 f
Blogques atrioventricular® 3 0.1151
Insuficiencia tricuspldea® 3 o151
Qido v desérdenes del laberinto 1 P |
Vértigo® 1 7 €5 .| 0268k
Tinitus ' A 02304 -
Trastornos enddcrinos T e
'ipogonadismp* 1 116~ o7}
rastornos oftalmoldgicos i1 h - 1
Disminucidn de la agudeza visual® S w1 ] gn Ty | 0.306
Trastornos gastrolntestinales L N e T 4
Dlarrea* - Y v B 510 19.525
Niuseas i AN A . 1 1) 10,299
Vémitos® 1 LR 177 6.776 |
Dolor abdominal {superior e inferior)* R LY Y | 160 6.126 |
Gastroenteritis y colitis* 1 tu N T &6 2.527
Dispepsia ; 1% e 53 2.029
Pancreatitls*® ¥ LWw A 7 45 1723 |
Entermedad por reflujo gastrocsofégico” LI 40 1531 |
Hemorroides t Eal e 1 39 1.493 |
Flatulencias i -~ - T 36 1378 §
Distensién abdominal ! - - A o 34 1.302
Constipacién®* i A ol b LY 26 0.995
Estormatitis y Ulceras orates* il - i A A 24 0.919
Duadenltts y gastritls* -~ - 7 v 20 0.766
emorragla gastrointestina! inciuyendo hemorragia ractal* 1 1 13 0.498
403 5s8ca ] o - rd + F 9 0.345
Ulcera gastrointestinal* ) il -~ R 7 6 0.230
tncontinencia fecal B f - -~ fal 5 0191 1}
Trastornos generales 1 i . P ” i
Fatiga Incluyendo astenla® A b + id | 198 l 7580 #
Trastornos hepatobifiares b o - L]
Hepatitis incluyendo elevacidn de AST, ALT y GGT* - 91 3.484
Hepatomegalia = 5 0.191
Cotangitis 1 3 0115 )
Esteatosls hepatica 3 0.115 |
Trastornos del sisterna tnmunotégico
Hipersansibilidad inctuyendo urticarla y angioedema* 70 2.680
Sindrome de recanstitucion inmune 3 0115 |
Infeceiones ¢ Infestaciones i
Infeccién del tracto respiratorio superior® 363 13.897 1
Infectidn del tracto respiratorio inferior* 202 7.734 1
Infecclones de Ia piel Incluyendo celulitls, foliculitls y forunculo® 86 3292 1
Trastornos del metabollsmo y nitricionales i
Hipercolesterolemia® 192 7.351
Hlpertrigliceridemla® L 161 6.154
Deseenso de peso™ ¥ 61 4,f 2335

Dra. Maria Alelandra Blahe '
Farmacéutica — Co-Directora Técnica
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1stema de organo clase y Reaccién adversa N %
Disminucién del apetito 52 19911
Trastornos de la glucemla incluyendo Diabetes Meflitus® 30 11491
Incremento de peso” 29 0.766 ]
Acidosts lictlea” 11 0.421 1
Incremento de apetito 5 0.191 ¢
Trastornos musciloesqueldticos v del tejido conectivo |
Dolor muscultoesgquelétito incluyendo artralgia y dofor de espalda® 166 £.355 1
Mialgias® 46 1.761 1
Trastornos musculares tales como debifidad y espasmos*® : 34 1.302 §
Rabdomldlisis® | 18 - | 0689 }
Osteonecrosis k 3 v ofodis
Trasternos del Sistema Nervioso Central A ok
Cefalea Incluyendo megrafa 165 ¥ . |-63172.0 1
Insomnio ' 99 .. A\ tayeod
“leyropatia y neuropatia periférica 51 ™ % %1953 )

1Areos I 45 % v ™ -] 1723
Ageusla 1 - ifi1g9 1} 0.727
Convulsiones i Y i 19 T 0.345
Temblores P h N 9 0.345
Accidente cerebrovascular : i - % i 6 0.230
Trastornos psiquitricos b T Y . Y T
Anstedad* ' A A | 101 3.867
Suefios anormales® ! £ W e 19 0.727 |
Disminucién de fa libido Yin % B 19 0.727 1
Trastornos renales y urinarios YA -~ !
Fatlo renal® ! i ¥ 31 1187 A
Hematuria® ' AN 17 20 0.766 |
Nefritis* [ 7 A v 3 0.115 |
Trastornos del sistema repraoductivo y mamarios o F" A\ l
Disfuncidn eréctil* | P - A A\ 34 1.668 1
Trastornos de la menstruacién-amenonea,‘menuuagfa' " A x, 10 1.742 1§
Trastornos de la piel y tejido subcutdnio - e 4 A n

ash Incluyendo rash maculopapudar® > ' ~ L) 99 3.790

ermatitis/rash incluyendo eccema y dermatitis seborreica® rd } 50 1914
Sudores nocturnos®  t At Vi s - -~ 42 1.608"
Prurlto” 1 r i a i 29 1.110°
Alopecta : v o~ 10 0383
Capilarltls y vasculitis* b , - -7 3 0.115
Trastornos vasculares ¥ A L >
Hipertensidn* ! b - a7 1.799
Trombosis venosa profunda* T — 17 0.651
*Representa un concepto médico Incluyendo varios simllares segun términas preferidos en MedRA
1. Porcentaje de poblacién masculina (n=2038) - 2. Porcentaje de poblacién femenina (nz574)

Anormalidades de Laboratorio

Las Tablas 15 y 16 presentan el porcentaje de pacientes adultos tratados con la terapéutica de combinacién que incluyd a Kaletra, y

que registraron anormalidades de laberatorio de Grado 3-4.
I

I —
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Tabla 15 - Anormalidades de laboratorlo de Grado 3-4 registradas en 22% de los pacientes adultos virgenes de tratamiento antirre-

T o e P

troviral - i
Varlable Limite * Estudio B53 (48 semsnas) Estudio 418 (4B semanas) Estudio 720 {360 Estudic 730 {48 semanas}
sernanas) i
Kaletra 400/100 mg Melfinavir 750 mg Kaletra BDO200 me | Kaletra 400100 mg | Xaletra 2 vecas/d Kaletra QD + Kaletra BID +
dos veces/d + 4T + tres veces/d + ddT + una vezrfd+ TDF+FTC 2 veces fds + AT + ITC TOF + FTC TOF + FTC
3TC {N=326} 3TC (N=327) {N=115] TOF+FTL [Na75) {H=100} {N=333} (N=331)
Cuimica Alto L]
Ghitosa »250 Fi 2% x 1% “ i, I <1%
mp/dl
Acido ¢rico »12 bi 1 b1 % x % <1% 1%
mg/dl
T60° »180 b} 1 % 5% % 10% % m
uA t “"ﬁ I
1607 »215 4% ax ax 3% 1% %o «‘» 1%
un ! e N A
GGT >300 NfA NfA N/A NfA 0% *, NfA NIA
on €. "N
Colesterot total >300 % 5% kL % ™ W "% E2.
mg/d! PR R S .v"/ !
Trigikéridos »750 5% i 5% 4% - 2% 1 % 6%
mgfdt P e \_J "’ I
Amilasa >IlSN % % ™ ‘5% LE L NfA L WA
Ligasa >SN NfA NfA Hin NiA =~ 1 NIA % 1 5%
Chuimica Bajo Il N ™S mart™ [l
Clearance de <50 NfA N/A NfA bt NfA ) A R/A i %
Creatinina Calco. mifmin
lado AN \ '}
Hematologl Bajo L . ™ A i
Neutrdfilos 0.75x 1% 3% 15% ) T1% 5% % 1%
10°A + 4‘) T, :‘ '

" LSN= Himite superior de! rango egrmat; N/A = Mo aplcable. - © B critero vtiltzado en el Estudio 730 fue »SxLSN {TGO/TGP).

Tabla 16- Anormalidades de laboratario de Grado 3-4 registradas en 22% de los pacientes aduitas con experiencia de tratamlentos
" antericres con inhibidores de |a proteasa

Varighle Limite * Estudio 888 {48 semanas) Estudip 957° y Estudio Estudio BO2 {48 semanas)
~ - N 765" (84-144 semanas) i
Kaletea ADDS100 mg dos Inhibidar{es) de la protessa seleccio. Kaletra dos vecesfd Kaletra 800/200 una Kaletra 400/100 2
veces/d « NVP « NRTIs nada{s} por investigador + NVP + +NNRTI + NRT1s vet/dia + NRTIs veces/dia + NRTts
- {H=148) . ' NATH] {N=140] {N=127) {N=300) {N=299)

Quimica Ao - + ‘ b } 1

Glucoss >250 o 1% - Fed 5% 2% %
mg/ol # e - /’ '

Bilirrubina total >1.48 1% " Fi 1% 1% 1%
""‘ifd' f ¥ /. - i

iciey >180 UM v 5% - 1% B% % %

TGP >215 UA BN M - v 13% 10% 2% %

GGT >300 UA HiA B [ MfA 29% N/A H/A

Colesterol tatal »*300 0% e % 39% 5% ™
mg/dl = i

Triglicéridos »750 5% 1% 36% : 5% 6%
mp/fd| . 1

Amilasa > 2SN A% B% 8% A% 4%

Lipasa >SN NiA NfA NfA 4% 1%

LPX »4rLSN NFA Nia N/A 4% 5%
Culmica Baje 1

Clearance de Creati- <50 NfA N/A N/A % 1.
nina Catowiado . mifmin ]

Fisforo inorginice 1.5 mg’dl 1% % ri 1% <1%
Hematokogia Bajp ]

Meutréfikos 0.75 % » % m %
L ¥

Hemoglobina <60 g/ 1% % 1% 1% m

' LSN= linize supertor del range normal; N/A = No Aplicable., - T incluye datos de eventos adversos de pacientes que recthieron 400100 mg dos veces/d (N229) § 5337133 mg dos veces/d (Me28)
durante B4 semanas. Los paclentes recibieron Katetra en combinagién con NRTIS y Efavirenz. - ¥ incluye datos de sventos adversos de paclentes que recibieron 400/100 mg dos veces/d (Na36) &
400200 mg dos veces/d [Ho34) durante 144 semanss. Los pacientes recibleron Katetra en combinackin con NRTIs y Nevirapina, * El eriterio utifzado en gl to 802 fue »SxLSN [TGO/TGR).
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ricos: Episodios adversos emergentes durante el tratamiento: Kaletra ha sido estudiado en 100 pacientes pediatricos
de 6 meses a 12 afios de edad. El perfil de episodios adversos observado durante un estudio clinico fue similar al de los pacientes adul-
tos. Durante el estudio clinico 3940 en pacientes pedidtricos tratados con un régimen combinado que incluyd Kaletra durante un perio-
do de hasta 48 semanas, los episodios adversas mas cominmente informados relacionados con la droga, de distintos grados de inten-
sidad, fueren disgeusia, vomitos y diarrea. Un total de 8 nifios presentd episodios adversos de intensidad moderada o severa, al menos
posiblemente relacionados con Kaletra. El énico episodio adverso clinico relacionado con la droga de intensidad moderada a severa
observado en 22% de los nifios incluidos en el estudio fue erupcién (informada en un 3%). La Tabla 17 presenta el porcentaje'de pa-
cientes pedidtricos tratados con la terapéutica combinada con Kaletra que registraron anormalidades de laberatorio de Grado 3-4.

Tabla 17- Anormalidades de laboratorio de Grado 34 registradas en > 2% de pacientes pedidtricos I
Variable Limite* Kaletra dos veces por dia +RT1s (N=100) .
Quirkea Alto 2 '
Sodio >149 mEQA k1
Bllirrubina total »2,9 veces LSN 3%
TGO/AST >180UA % T,
TGRALT »215UA ™
Colesterol Total >300 my/dl N
Amilasa »2.5 veces LSN ™
Quimica Bajo R
Sodio <130 mEgA « : . %
Hematologla fajo . .
Recuento Plaguetario <50 x 10°0 Py / -\: . %
Neutréfilos <040 % 10" : L. - =
¥ LSN w limite superior del rango normat ; ! padlentes con amitasa grado3 a4 conflrmada par elevackones de L amilasa pancreétics, i
Experiencia post marketing: Se ha reportado hepatitis, Sindrome de Stevens Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica, eritema ;'nuitiforme
y bradiarritmia en pacientes bajo tratamiento con Kaletra. ‘
SOBREDOSIS vl

Se han reportado sobredosis con solucién oral de‘Lopinavir,‘ritonav‘ir, Los siguientes eventos han sldo repartados en asociacidn con
sobredosis no intencionales en neonatos pretérminos: Blogueo AV cgmpleto cardiomiopatia, acidosis lactica y fallo renai agudo. Los
médicos tratantes deben tener presente que la solucidn oral de Lopinavir/ritonavir es muy concentrada y contiene alcohol al 42,4%
(v/v) y propilenglicol al 15,3% (p/v) por lo tanto se debe prestar especial atencion al cilculo de dosis de Lopmavir/ritonawr en forma
precisa, la transcripcién de una receta, al brindar informacién de entrega e instrucciones de dosificacién para mintmizar el riesgo de
errores y sobredosis. Esto es especialmente importante para lactantes y nifios pequefios {ver Descripcion, Dosis y Administracién, Ad-
vertencias y Precauciones-Toxicidad en neonatos pretérmino y uso pedidtrico). La experiencia de toxicidad aguda con Kaletra en seres

1manos es limitada. El tratamiento de la sobredasis con Kaletra deberd consistir en medidas generales de apoyo, mcluyendo monito-
reo de los signos vitales y observacién del estado clinico dellpacuente. No existe ningun antidoto especifico para la sobredasis con Kale-
tra. Si estuviera indicado, se deberd praoceder a la eliminacién de la droga no absorbida mediante emesis o lavado gdstrico. Para ayudar
a eliminar la droga no absorbida también podrd administrarse carbén activado. Debido a que Kaletra se une extensamen'te a las pro-
telnas, es improbable gue la didlisis resulte beneficlosa para extraer cantidades slgnificativas de la droga. Sin embargo, hemodi4lisis es
capaz de remover tanto el alcohol como el propilenglicol en casos de sobredosis con solucién oral de Lopinavor/ritonavir.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dia en Argentina con
los Centras de Toxicologia:

- Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires Teléfono: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital de Nifios Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: {011} 4300-2115 !
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica - La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555 !

Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: {0341)-448-0202

Optativamente otros Centros de intoxicaciones,

vVYyYVYVYYVYY

Uruguay: En caso de sobredosis accidental, consultar en Uruguay al Centro de Informacién y Asesoramiento Toxicoldgico{CIAT)
Hospital de Clinicas- Av. Italia =Tel * 1722- Montevideo

INFORMACION PARA EL PACIENTE
Se debers informar a los pacientes que las disminuciones plasméticas sostenidas del ARN HIV han sido asocia

5 CON UN menor riesge
i
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el SIDA y muerte. Deberd mantenerse a los pacientes bajo estrecha vigilancia médica durante el tratamiento con Kale-
tra. Los pacientes deberdn tomar Kaletra y demds antirretrovirales concomitantes todos los dias segun la indicacién del médico. Kaletra
debe ser siempre empleado en combinacién con otros agentes antirretrovirales. Los pacientes no deberdn modificar la dosis ni sus-
pender el tratamiento sin consultar antes con el médico. En caso de que el paciente omitiera tomar una dosis, deberd tomarla tan
pronto como le sea posible y luego seguir con el esquema normal de administracidn. Sin embargo, cuando se saltee una dosis, el pa-
ciente no deber# duplicar la siguiente.

Se debers informar a los pacientes que Kaletra no es una cura para la infeccién por HIV y que pueden continuar adquiriendo infeccio-
nes oportunistas y otras complicaciones asociadas con la Infeccidn por HIV. Aln no se conocen los efectos a largo plazo de Kaletra. Se
deberd informar a los pacientes que hasta el momento no existen datos que demuestren que ¢l tratamiento con Kaletra reduzca el
riesgo de transmisién del HIV a otros a través del contacto sexual.

s
Kaletra puede interactuar con algunas drogas; por lo tanto, los pacientes deberan informar al médico si estdn tomando ‘otros medica-

mentos recetados, de venta libre o derivados de hierbas, especialmente hierba de San Juan. -2

Kaletra comprimidos recubiertos puede ser tomado simultdneamente con Didanosina sin haber ingerido alimentos. Aquellos pacientes

-

que estén tormando Didanosina deberdn tomarla 1 hora antes 6 2 horas después de Kaletra Solucién Oral. < \ R

‘e debera informar a los paclentes tratados con Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil que pueden presentar mayor riésgo de, manifestar
fectos adversos asociados con el Sildenafil, tales como hipotensidn, alteraciones visuales y ere:cnén sostemda y, por lo tanto ante
cualquier sintoma deberan comunicarse inmediatamente con el médico. S

Deberé recomendarse a las pacientes que estén tomando anticonceptivos hormonales a'base-de Egtrégenos que adopten métodos
anticanceptivos adicionales o alternativos durante el tratamiento con Kaletra. Kaletra cornpnmidos recubiertos puede ser tomado con
las comidas o alejado de las mismas. Kaletra Solucidn Oral debera tomarse junto con las comldas gara aumentar su absorcufn Se debe-
ra advertir a fos pacientes que puede producirse una redistribucién o acumulacién de la grasa.corporal en pacientes tratados con anti-
rretrovirales, y que hasta el presente no se conoce |a causa ni los gfectos 2 largo plazo de estas alteraciones sobre la salud. ’

.

PRESENTACION \,\ p.\ .

Kaletra Comprimidos recubjertos: Kaletra comprimidos recubiertos® se presenta como comprimidos recubiertos de color amarillo, ova-
lados, conteniendo 200 mg de Lapinavir y SO mg de Ritonavir, Cada envasetontlene 120 comprimidos recubiertos. Kaletra Comprimi-
dos recubiertos 100/25 se presenta como comprimldos recubiertos de color amarillo palido, ovalados, que llevan impreso el logotipo

de la compafifa, conteniendo 100 mg de Lopmawr y 25 mg de Ritonavir. Cada envase contiene 60 comprimidos recubiertos}

'
Kaletra Solucidn Oral (Elixir}: Kaletra soludién oral {Ellxlr) es un liquido de color amarillo claro a anaranjado. Kaletra se presenta en fras-
cos de dosis maltiples conteniendo 160 mi, junto con un vasno dosificador graduado.

CONSERVACION - - . N

“onservar Kaletra compnrmdos recubnertos a 20-25°C, con desvios permitidos hasta un rango de 15-30°C. Se recomienda evitar |3 ex-
#05icion de este producto en condicuones de humedad eIevadaf’fuera del envase original, durante mds de 2 semanas. Conservar Kale-
tra Solucidn Oral a 2*'C a 8°C hasta’ su expendio. Evitar eI ca1or exceswo Conservar en lugar seco, evitar temperaturas extremas yla

exposicidn a la luz. . ) 2

Recomendaciones para el paciente: Las cipsulas blandas de gelatlna y |a soluclén oral de Kaletra conservadas en la heladera se man-
tienen estables hasta la fecha de venclmuento ifmpresa en la etiqueta. Si se conserva a temperatura ambiente hasta 25°C, la solucidn
oral debers consumirse dentro de los 2 mesés. . !

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIRIOS

Medicamento auvtorizado pos el Mintstario de Salud. Certificado N* 49.278,

Comprimldos recublertos elaborados y acendicionados por AbbVie Deustchland GmbH KG., Knolistrake 50, 67061 Ludwigshafen — Repiiblica Federal de Alemania, - Solu-

clén oral fabricada y acondicionada por AbbVie Inc., North Chicago, lllinois, USA. Importado y distribuldo por Abbott Laboratorles Argentina 5.A. - Ing. E. Butty 240, Piso

12 {C1001AFB}, Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Pfanto industrial: Avda. Valentin Vergara 7989 (B1§91EUE) Ingenlere Allan, Partido de Florencico Varela, Provincia de
Buenos Aires - Director Técnico: Mdnica £, Yoshlda- Farmacédutica

Fecha de ditimo revision: Marzo 2015
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PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

KALETRA®
LOPINAVIR/RITONAVIR

ATENCION: Consulte sobre las drogas que NO deben administrarse con Xafetra. Remitirse a la secci6n “MEDICAMENTOS QUE NO DE-
BEN TOMARSE CON KALETRA”.

LA SOLUCION ORAL (Elixir) DE KALETRA CONTIENE 42,4% DE ALCOHOL {v/v)

Por favor lea atentamente este folleto antes de comenzar a tomar Kaletra. Ademas, 18alo toda vez que le provean una nueva receta,
s6lo por si cambié algo respecto del folleto anterior. Recuerde cuando comience a tomar esta medicacién y durante los controles gue
esta informacidn no reemplaza la charla personalizada con su médico. Consulte con su médico si tiene alguna duda acerca de Kaletra.
Antes de tomar su medicacién, asegurese de haber recibido el medicamento correcto. Compare el nombre arnba~menclonado con el
nombre que figura en su frasco y el aspecto de su medicamento con la descripcion que se incluye a contmuauén Contéctese inmedia-
tamente can su farmacéutico, si considera que ha ocurrido un error en [a entrega de su medicamento.

&Qué es Kaletra y como actua? - \(\
"\ ~

aletra es una combinacidn de dos medicamentos: lopinavir y ritonavir. Kaletra se encuentra comprendldo dentro de un tlpo de medi-
vamentos conacidos como inhlbidores de ta proteasa del HIV {virus de la inmunodeficiencia humana) Kaletra se emplea siempre en
combinacién con otros medicamentos anti-HIV para tratar a personas con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hui,:nana {HIV).
Kaletra estd indicado para adultos y para nifios a partir de los 6 meses. La infeccién por HIV destruye tas células CD4 (T), qué son impor-
tantes para el sisterna inmunitario. Una vez destruida una gran cantldad de células T, se desarrolla el sindrome de la inmungodeficiencia
adquirida (SIDA). Kaletra bloquea a la proteasa del HIV, una sustancia quimica que necesita el HIV para multiplicarse. Kaletra reduce la
cantldad de HIV en su sangre y aumenta el namero de células T. Al reduur{a cantidad de HIV en la sangre, disminuye fel riesga de
muerte o de contraer infecciones que aparecen cuando su sistema inmunitario tiene bajas 1as defensas (infecciones oportunistas).

¢Cura Kaletra el HIV o el SIDA? . N \\\_ \ ]

Kaletra no es una cura para la infeccién por HIV o el SIDA. Los efectos del tratamiento prolongado con Kaletra adn ng se conocen. Los
pacientes que toman Kaletra pueden igual adquurlr infecciones oportunistas u otras enfermedades asociadas con la infeccién por HIV,
tales como neumonia, infecciones por herpes virus o por el complejo Mycobacterium avium {CMA).

¢Reduce Katetra el riesgo de transmitir e! HIV a otros? \ ~
Kaletra no reduce ¢l riesgo de lransmistén delHIVa otros a través del contacto sexual o sangre contaminada. Continde practicando el

5EX0 Seguro y no emplee ni comparta agujas ya usadas. \
¢Cémo debo tomar Kaletra? - ,/’

Usted deberd permanecer bajo la supervisidn de un médlco m1entras esté tomando Kaletra y no deberd modificar ni interrumpir el
.ratamiento sin consultar primero con su médlco

-

» Usted debe tormar Kaletra todos los dias exactamente como se lo mdncé su médico. La dosis de Kaletra para usted puede ser diferen-
te a la de otros pacientes. Siga exactamente las ind:gadones escritas en la receta de su médico.

* Dosificacién en adultos {incluidos nifios a partir Je 12 afios): La dosls habitual para adultos es de 5 ml de solucidn oral (Elixir) dos ve-
ces al dia (mafiana y noche), en combinacién con otros medicamentos anti-HIV. El médico puede prescribir Kaletra en dosis de 10,0 ml
de solucidn oral (8607200 mg) una vei por dia, en combinacidn con otros medicamentos anti-HIV, para algunos pacientes que no hayan
tomado medicacién anti-HIV anteriormente, ~

» Dosificacion en nifios de 6 meses a 12 afios: Los nifios de 6 meses a 12 afios de edad también pueden tomar Kaletra. El médico calcu-
lara la dosis adecuada en base al peso del nifio.

» Torne Kaletra con las comidas para ayudario a que actie mejor.
« No madifique la dosis que le recetaron ni deje de tomar Kaletra sin consultar antes con su médico.

+ Cuando Kaletra se le esté acabando, consiga més de su médico o farmacia. Esto es muy importante debido a que |a cantidad de virus
en su sangre puede aumentar si se interrumpe la medicacién aunque sea por un corto periodo. El virus puede desarrollar resistencia a
Kaletra y ser mas dificil de combatir. }

= Arme su proplo programa de horarios y sigalo estrictamente. i

« Tome unicamente medicamentos que le hayan recetado especificamente a usted. No dé ni recomiende Kaletra a otros y no tome
medicamentos recetados a otros.

— f. Sergio Shiroma
Dra. Maria Alejandra‘Blanc Farmacéutico — Apoderado
Farmacéutica — Co-Directora Técnlca Abbott Laboratories Argéntina S.A
Abbott Laboratories Argentina S.A.

abboit.agentina. regulatoro@abbott.com Tol: 54 11 4229 4245
Planta tndustrtal: Av. Valentis Vergra 7989 Fax: 54 11 4220 4368 Abbott
B1B91ELE, Ing. Alan. Florencio Varela, Bs. As. Argenting
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¢Qué debo hacer si me olvido de tomar alguna dosis de Kaletra?

Es importante que no se saltee ninguna dosis. Si omitiera tomar alguna dosis de Kaletra, témela lo antes posible y luego tome la préxi-
ma dosis en el horario habitual. S es casi la hora de la préxima toma, no tome la dosis que se salted. Espere a tomar la préxima dosis
en el horario que le corresponde sin duplicarla.

¢Qué sucede si tomé demasiado Kaletra?

Si sospechara haber tomado una cantidad mayor de la dosis que le recetaron de este medicamento, concurra inmediatamente a la
Guardia del hospital méas cercano 0 comuniquese con los Centros de Toxlcologfa:

» Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: {011) 4962-6666/2247

s Hospital A. Posadas, Provincia de Buenas Aires. Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777 -

¢ Hospital de Nifios Pedro de Elizalde, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Tel.: (011) 4300-2115 ) \/\-\"

¢  Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica, La Plata. Tel.: (0221) 451-5555 {:\ - N g

e Sanatorio de Nifios, Rosario. Tel.: (0341} 448-0202 S ’ . .:
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones. .r",.‘ . ) ‘\\' .

Al igual que con todos los medicamentos, Kaletra debe mantenerse fuera del alcance de los nifios. La’ soludén oral [Ellxir de Kaletra
contiene una gran cantidad de alcohel. Si un nific de corta edad accidentalmente toma mas dé'la dosis recomendada de Kaletra, podria
descomponerse por haber ingerido demasiado alcohol. Si sucediera esto, concurra mmedlatamente a la guardia del hospital o centro
de toxicologia mas cercano, . (// o

&¢Quién no debe tomar Kaletra?

Usted y su médico decidirdn juntos si Kaletra estd Indicado en su casa™ | N
«» No tome Kaletra si estd tomando determinados medicamentos. Esto puetie provocar efectos colaterales serios que podrian causarle
la muerte. Antes de comenzar a tomar Kaletra inférmele a su médico de todos tos imedicamentos que esté tomando o piense tomar.
Estos incluyen medicamentos recetados, de venta libre y hierbas medicinales. Encontrard mds Informacién sobre los médicamentos

que no debe tomar con Kaletra en la seccién "MEDICAMENTOS QUE NO DEBEN TOMARSE CON KALETRA.”

. . “J . - - - .
+ No tome Kaletra si es alérgico/a a Kaletra o a alguno de sus componentes, incluyendo ritonavir o lopinavir.
- - ,

¢Puedo tomar Kaletra con otras medicaciones?*’ S
-

Y
Kaletra puede interactuar con otros ‘medicamentos,-incluyendo ‘équellos de venta libre. Usted deberd informarle a su médico de todos
los medicamentos que esté tomando o que planee tomar antes de’ comenzar a tomar Kaletra.

1EDICAMENTOS QUE NO DEBEN TOMARSE CON KALETRA

No tome los s:gmentes medncamentos con Kaletra, debldo a que pueden causarle preblemas series o la muerte si se rngleren junto
con Kaletra: Dnhndroergotamina ergonovina, ergotamina y metllergonovma tales como Cafergot®, Migral®, D.H.E 45®, Ergotrate Malea-
te, Methergine y otros; Halcion® (triazolam); Hismanal® {astemizol); Orap® (pimozida); Propulsid® {cisaprida); Seldane® {terfenadina);

Versed® [midazolam); '-‘ : .

» No tome Kaletra con rifampicina; ‘tamblél‘\ conomda como Rimactane®, Rifadin®, Rifater® o Rifamate®. La rifampicina puede disminulr
la cantidad de Kaletra en su sangra y entonces serfa menos efectiva

» No tome Kaletra con la Hierba de San Juan {hypericum perforotum), una hierba medicinal que se vende como suplemento dietético, o
con praductos que contengan esta hierba. Comuniguele a su médico si estd temando ¢ va a tomar Hierba de San Juan. Tomar esta
hierba puede reducir los niveles de Kaletra, lo que produciria un aumento de {a carga viral y una posible resistencia a Kaletra o resis-
tencia cruzada a otros medicamentos anti-HIV.

» No tome Kaletra con los medicamentos que reducen el colesterol Mevacor® {lovastatina) o Zocor® {simvastatina} debido a posibles
reacciones serias. También existe mayor riesgo de interacciones medicamentosas entre Kaletra y Lipitor® {atorvastatina) y Baycol® {ce-
rivastatina); consulte con su médico antes de tomar alguno de estos medicamentos reductores de celesterol con Kaletra.

Medicamentos que requieren ajustes posoldgicos:

Es posible que su médico necesite aumentar o disminulr |a dosis de otros medicamentos mientras esté tomando Kaletra. Recuerde
comunicarle a su médico todaos los medicamentos que esté tomando o va a tomar.

Antes de tomar Viagra® {sildenafil); Cialis® {tadalafil) o Levitra® {vardenafil) con Kaletra, hable cen su médico sobre los problemas que
pueden causar estos dos medicamentos cuando se toman juntos. Usted podréd correr mayor riesgo de presentar los efectos adversos
de Viagra, Cialis o Levitra, tales como hipotensién, alteraciones visuales y ereccién peneana de mas de,4thoras de duracin. Si una

Dra. Marla Alejandra Blanc
Farmacéutlca — Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

abbott.argoniina.reguiatoric@abbott.com Tel.: 54 11 4220 4245
Planta Industrial; Av, Valoriin Vergara 7989 Fax: 54 11 4220 4366 Abbo“
B1891ELE, ing. Alan. Forencio Varela, Bs. As. Argerdina
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as de 4 horas, deberd buscar ayuda médica urgente para evitar que su pene se dafie en forma permanente. Su médico
podré explicarle estos sintomnas.,

= $i usted esta tomando anticonceptivos orales ("la pfidora®} o usando una parche anticonceptivo para evitar el embarazo, deberd em-
plear ademds otro anticonceptivo u otro métodao anticonceptive debido a que Kaletra puede reducir 1a eficacia de los anticonceptivos
orales o en forma de parche.

» Efavirenz (Sustiva®), Nevirapina (Viramune®}, Agenerase {amprenavir) y Viracept (nelfinavir), pueden disminuir |a cantidad de Kaletra
en su sangre. Su médico podra aumentarle la dosis de Kaletra si usted estd tomando efavirenz, nevirapina, amprenavir o nelfinavir,
Kaletra no debe ser tomado una vez por dia con estos medicamentos.

« 5i esta tomando Mycobutiﬁ' {rifabutina), su médico reducira la dosis de Mycobutin,

« El médice le modificara el tratamiento si usted esti tomando Kaletra con: Fenobarbital; Fenitolna {Dilantin® y otros); Carbamazepma
{Tegretol® y otros). Estos medicamentos pueden reducir |3 cantidad de Kaletra en su sangre y entances seria menos efectivo. Kaletra
no debe ser tomado una vez por dia, con estos medicamentos. b :

L]
+ Si usted estd usando, o antes de comenzar a usar Flonase* inhalado (propionate de fluticasona) cenverse con su médicg acerca de
los problemas que pueden causar estos dos medicamentas cuando son tomados juntos. Su médico puede de_cidir no continuar con su

‘atamiento con Flonase® inhalado. . .

Otras consideraciones especiales:

La solucidn oral {Elixir) de Kaletra contlene alcohol. Consulte con su médico si estd tomando o va a tomar metranidazol o disulfiram.,
Puede presentar niuseas y vomitos severos.

Si usted ademas de Kaletra estd tomando didanosina (Videx®): La dudanosma (Vrdex'} deberd tomarse 1 hora antes 6 2 horas después
de Kaletra. .

- . w

{Cuales son los posibles efectos adversos de Kaletra? . : -

* Esta lista de episodios adversos no estd completa. Si usted tiene alguna inquietud sobre los posibles efectos adversos, consulte con
su médico, enfermera o farmacéutico. Usted deberd comunicarle a su fnédico en forma inmediata cualquier sintoma nuevo o persis-
tente que note. Su médico podra ayudarlo a manejar estos sintomas. Los efectos adversos moderados mds ccmﬁnmente:informados
como asociados con Kaletra son: dolor abdominal, materia fecal anormal {movimiento intestinal), diarrea, sensacién de debili-
dad/cansancio, dolor de cabeza y nauseas. Los nifies que estan siendo tratados con Kaletra podradn presentar a veces una erupcuén en
la piel. :

« Los andlisis de sangre en pacientes aue toman Kaletra pueden mostrar posibles problemas en el higado. Las personas con enferme-

dades hepéticas tales como hepatitis B y hepatitls C que toman Kaletra podrian empeorar. Se han presentado problemas hepéticos,

incluso muerte, en pacientes que tomnaron Kaletra durante los estudtos clinicos. No se sabe con exactltud si Kaletra fue la ‘causa de es-
»s problemas hepdticos debido a que algunos pacientes tenian otras enfermedades o estaban tomando otros medtcamenios

= Algunos pacientes que toman Kaletra pueden presentar serios problemas en el pancreas (pancreatitis), que podrian provocarles la
muerte. Usted tiene mayor probabilidad de tener pancreatitis si la ha tenldo antes. Comuniguele a su médico si tiene néus‘.eas vémitos
o dolor abdominal. Estos pueden ser signos de una pancreatitis.

« 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 cardiaco debidas a la elevacién de los triglicéridos y el colestero! causada por fos inhibidores de la
proteasa.

« Se ha infermado de diabetes y niveles elevados de azicar en la sangre (hiperglucemia) en pacientes que tomaban inhibidores de la
proteasa tales como Kaletra, Algunos paclentes tenian diabetes antes de comenzar el tratamiento con estos inhlbidores, otros no. En
algunos pacientes se ajustd la medicacidn para la diabetes. Otros necesitaron otro tlpo de medicacién antidiabétlca. .'

« Algunos patientes tratados con medicamentos anti-HIV pueden presentar cambios en la distribucién de la grasa corpora! Estos cam-
bios pueden incluir aumento de la cantidad de grasa en la parte superior de la espalda y en el cuello {(“joroba de biifalo”), busto y ab-
domen {parte del estémago). También puede haber pérdida de grasa en la cara, piernas y brazos. Hasta ahora no se condce la causa ni
fos efectos a largo plazo de estas alteraciones sobre la salud.

« Algunos pacientes con hemofilia pueden presentar un mayor sangrado con los inhibidores de la proteasa.

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

. »ergio Shiroma
Dra. Maria Alejandra Blanc Fafmacéutico — Apoderado
Farmacéutica - Co-Directara Técnica Abbott Labaratories Argentina S.A.
Abbott Laboratorles Argentina 5.A.

abbott.argonting. reguiatorio@abbott.com Tol.: 54 11 4220 4245 '
Practa Industrial: Av, Valnth Vergara 7089 Fax: 54 11 4220 4365 Abbott
B1B91ELE, Ing. Akan. Florencio Varela, Bs, As. Argenting
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éQué debo comentarle a mi médico antes de tomar Kaletra?

« Si usted estd o planea quedar embarazada: Se desconocen los efectos de Kaletra en mujeres embarazadas o en sus bebés atin no

nacidos.

r
* 5i estd amamantando a un bebé: Si usted tiene HIV no debe amamantar a su bebé, 5| usted tiene o va a tener un bebé, hable con su

médico sobre la mejor manera de alimentarlo. Usted debe saber que si su bebé todavia no tiene HIV, existe |a posibilidad ¢
tirselo a través de la leche materna.

* Si sufre de trastornos hepdticos: Si usted tiene problemas hepéticos ¢ tiene hepatitis B o C, deberd comunicarselo a su mé
de tomar Kaletra, -

e transmi-

dico antes

= 5i usted tiene digbetes: Algunas personas que toeman inhibldores de la proteasa desarrollan aumento de aztcar en la sangre o diabe-

tes o su diabetes empeora. Inférmele a su médico si tiene diabetes o aumento de la sed v orina frecuentemente, T

* Si usted tiene hemofilio: Los pacientes tratados con Kaletra pueden presentar episodios hemorrigicos de mayor severidad.{ .
i - - ' L

¢Cémo conservo Kaletra? : - /‘\\ '
: R

¢ Mantenga Kaletra y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

La solucién oral (Elixir} de Kaletra conservada en la heladera se mantiene estable hasta la fecha de vencimiento que figura en la eti-
queta. 5i se conserva a temperatura ambiente no mayor de 25°C deberd consumirse dentro de los 2 meses. Evite la exposic:pn al calor
excesivo. No conserve medicamentos vencldos ni aquellos que ya no necesita. Si tlra“algun meducamento -asegurese de haéerlo fuera

™ -

del alcance de los nifios.

. .
i bl
" N ]

Recomendaciones generales sobre los medicamentos gue se venden con receta: -~ -, N
0 . "‘.‘ '-, \‘" .

Consulte a su médico u otro profesional si desea preguntar algo sobre Kaletra o sobre su’enfermedad. Los medicamentos

recetan por otros motivos que los que figuran en el Prospecto de Informacién para el paciente. Si usted tiene alguna duda

medicamento, preglntele a su médico. Su médico o farmacéutlco le podrén dar mayor informacién sobre este medicament

plee este producto para otras enfermedades ni lo comparta con otras personas ~ e

3 veces se
sobre este
o. No em-

* Las marcas mencionadas son marcas de sus respectivos dusfios y no de Abbatt Lthorltofies \Los e!aboudores de esias marcas no son afifiadas de Abbott nt guardan retackin con Abbott

Laberatosies o sus productos. \ e

. Sergio Shiroma

Dra. Marla Alejandra §lanc Fa

|
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