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DISPOSICION W 7 6 1 5
BUENOS AIRES, O1 ole 2010

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-018316-10-8 del Registro de

la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica;

y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT

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

de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada KALETRA /

RITONAVIR - LOPINAVIR, Forma farmacéutica y concentración: CAPSULAS

BLANDAS (LOPINAVIR 133,3mg - RITONAVIR 33,3mg); SOLUCION ORAL

(LOPINAVIR 80mg - RITONAVIR 20mg); COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(LOPINAVIR 200mg - RITONAVIR 50mg); aprobada por Certificado NO

01 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 Disposición N°: 5904/96.
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Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT NO 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO6077/97.

Que a fojas 246 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada KALETRA / RITONAVIR - LOPINAVIR,

aprobada por Certificado N0 49.278 Y Disposición NO 6837/00, propiedad de

la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de

fojas 91 a 113, 114 a 136 y 137 a 159.

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo 11 de la Disposición autorizante

ANMAT N° 6837/00 los prospectos autorizados por las fojas 91 a 113, de
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las aprobadas en el artículo 1°, los que integrarán en el Anexo 1 de la

presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 49.278 en los

términos de la Disposición ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; gírese a la Coordinación de Informática a los

efectos de su inclusión en el legajo electrónico, por Mesa de Entradas

notifíquese al interesado, gírese al Departamento de Registro para que

efectúe la agregación del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición. Cumplido,

archívese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-018316-10-8
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No, , ..7..6 l/.5 a los efectos de su anexado en el Certificado

de Autorización 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 / RITONAVIR - LOPINAVIR, Forma

farmacéutica y concentración: CAPSULAS BLANDAS (LOPINAVIR 133,3mg -

RITONAVIR 33,3mg); SOLUCION ORAL (LOPINAVIR 80mg - RITONAVIR

20mg); COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LOPINAVIR 200mg - RITONAVIR

50mg).-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO6837/00.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Anexo de Disposición Prospectos de fs. 91 a
N° 4068/10.- 113, 114 a 136 y 137 a

159, corresponde
desglosar de fs. 91 a
113.-
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorización

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la

firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

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

, 01 Die 2010dlas ,del mes de de 2010

Expediente N° 1-0047-0000-018316-10-8

DISPOSICIÓN N° 7 6 1 5
js
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PROYECTO DE PROSPECTO

LISTAS N°: 3956 I 3959 I 6799 I 0522KALETRA

LOPINAVIRlRITONAVIR

Solución Oral (Elixir) - Industria Norteamericana - Cápsulas Blandas - Industria Norteamericana -
Comprimidos Recubiertos - Industria Alemana

Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

La solución oral de KALETRA contiene 42,4% de alcohol (v/v),

Cada comprimido reclJbi~rt6conti mg de Lo .'".' ,toformulado con 25 mg de Ritonavir. Excipientes: Copovi-
dona. Monolauratodé $orbitán<O.j' " de Silicio CoJg.!~,ª"y'}EstearilFumarato de Sodio. Para la cubierta del comprimi-
do se utilizan los siguientesjrigreaiehtes: Alcohol polivir:1Hico,Dióxido de titanio, Talco. Polietilenglicol 3350 y Oxido Fé-
rrico Amarillo E172. . " " . <.p.>;;;:!,' ,
ACCION TE~APEUTICA ,{;;,;f~i~V
KALETRA es Un inhibidor de la:Pf.oteas~i:;d~(tiIV con actividad contra el virus de la inmunodeficiencia humana.

INDICACIONES

~J'", ••:;"

KALETRA Cápsulas Blandas de Gelatina;~:,;'~tjit ,
Cada cápsula blanda de gelatina contiene: 133,3 mg de, avir; 33í?rng Ritonavir; Ácido oleico 6322 NF; Propi-
lenglicol USP; Agua purificada USP; Aceite de castor poli ,NR,. Tinti(nEigra Opacode.

KALETRA Comprimidos Recubiertos <;~1:'t•...
Cada comprimido recubierto de KALETfU"~(l,ttE1ne 200 m~~;t~Pinavir, coformulado con 50 mg de Ritonavir. Exci-
pientes: Copovidona, Monolaurato de,',Sorl;)itáQf:Qio.xidode Silicio Coloidal y Estearil Fumarato de Sodio. Para la cubier-
ta del comprimido se utilizan los ¡¡ig¡¡r~:ríJésingr,~~¡é(ltes: Hipromelosa, Dióxido de Titanio, Polietilenglicol 400, Hidroxi-
propilcelulosa. Talco, Dióxido g!,!'SjliciO"'Coloidal,'RolieÍileglicol 3350. Oxido Férrico Amarillo, E172 y Polisorbato 80.

KALETRA Solución Oral/Elixir) \;;i;.)u,:;;t.,':.,,".
Cada mi contiene: 80 mg de Lopinavir; 20 mg de Ritonavir; Alcohol deshidratado USP; 200 pr!of,'{$~Ia~ll~~~'fiíaiz con
alto contenido de fructosa, Propilenglicol USP; Agua purificada USP; Glicerina USP; Povigój1jf:W~~;:$,aI;)9rizante Mag-
nasweet-110; Sabor natural y artificial de vainilla; Aceite de castor hidrogenado de polióxilo '4Q,:JIIf;'Satior artificial de
algodón de azúcar; Acesulfame de potasio; Sacarina sódica USP; Cloruro so .e menta NF; Citrato
de sodio dihidrato USP; Ácido citrico anhidro USP, Mentol USP,

KALETRA está indicado en combinación con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infección por HIV.
Esta indicación se basa en los análisis de los niveles plasmáticos de ARN HIV y recuentos de células CD4 de un estu-
dio controlado de 48 semanas con KALETRA y de estudios de menor tamaño no controlados de rangos posológicos
con KALETRA de 144-360 semanas de duración. Aún no se han publicado los resultados de los estudios controlados
que evalúan el efecto de KALETRA sobre el avance cilnico del HIV.

DESCRIPCION

KALETRA (Lopinavir/Ritonavir) es una coformulación de Lopinavir y Ritonavir. Lopinavir es un inhibidor de las protea-
sas del HIV-1 y HIV-2, En esta coformulación, Rilonavir inhibe el metabolismo de Lopinavir mediado por la CYP3A y de
esta forma proporciona mayores niveles plasmáticos de Lopinavir.

Ora. María Alejandra Blanc
Farmacéutica - Ca-Directora Técnica
Abbott laboratories Argentina S.A

celina.marun@abbott.com
Planta Industrial: Av. Valentín Vergara 7989
81891 ~UE, Ing. Allan. Florencia Varela, Ss. /1.s. Argentina

~.~
Directora de Regulatory Affairs - Apoderada

Abbott laboratories Argentina S.A

Tel.: 5411 42294245 aAbbott
Fax: 54 11 42294366

mailto:celina.marun@abbott.com
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oplnavlr es qulmicamente designado como [1S-[1R*,(R*), 3R*, 4R*)J-N-[4-[[2,6-(dimelilfenoxi) acetil]amino]-3-hidroxi-5-
fenil-1-(fenilmetil)pentil]tetrahidro-alfa-(1-metiletil)-2-oxo-1 (2H)-pirimidineacetamida. Su fórmula molecular es
C37H48N40Sy su peso molecular es de 628.80. Lopinavir posee la siguiente fórmula estructural:

.,'....
\..,.'-"'. ,q•.f;,

Ritonavir es químicamente designado como 10-hidroxi-2-metil-5-(1-metilelil)- 1-[2-(1-metiletil) -4-tiazolilj:,3;¡j-diQxO-8,11-
bis(fenilmelil)-2,4,7,12-tetraaza-tridecari-13-oico, éster 5-tiazolilmelil, [5S-(5R*,8R*,10R*,11 R*)]~SU'f6(l'1:iula molecular
es C37H4BNsOSS2y su peso molecular es de 720.95. Ritonavir posee la siguiente fórmula estructurat::( ";."~':é:,..

~ ¡"'y>'"~~ "'<'f ~..
\ / . N~ l~! 1 H {P<.,':,\'Y~'.f¡-r b" er- OH". .:~\~,:,~)~ ~.' •.

H;)C <./.:.,:'t,'''->:<,>:'',t'''t. "_:j,>~~{':
~,,;:;~~-~<~\t1;""'~>"", ~".~,..,>".--

FARMACOLOGíA CLíNICA CH, • ,. eJ." "" '-~'

MicrObiOIOgíat):~4;:;:;;

Mecanismo de acción: El Lopinavir, inhibidor de las pr . '. eHttlVc1 y HIV-2, impide el clivaje de la poliprotelna
gag-poi, dando como resultado la producciónqf;l partlculas vii~lesiÍ\maduras no infecciosas ... ,t'".,~. 1;5''''
Actividad antiviral in vitro: Se evaluó)a.\a~¡L tiviral in.~itro del Lopinavir contra cepas de laboratorio y aislados
clínicos del HIV en lineas celulare~:'I¡lifoblést udamente infectadas y en linfocitos de sangre periférica, respecti-
vamente. En ausencia de suero,;~~uriía'n'o,la con '.. ~)ón efectiva media del 50% (CEso)de Lopinavir contra cinco dife-
rentes cepas de laboratorio.~eII-!IV.i1' oscil(J"e.ntrel(l;y;JK nM (0,006 a 0,017 mcg/ml; 1 mcg/ml = 1,6 microM) y entre 4-
11 nM (0,003 a 0,007 mJ::¡j/IÍiI);CóÍ1tradi!5ti~t6¡¡aisladoS:;-C;I¡~icosde HIV-1 (N=6), En presencia del 50% de suero huma-
no, la CEsomedia de ,Lópmaítir contra:~st~~'éinco cepas):íe laboratorio osciló entre 65 y 289 nM (0,04 a 0,18 mcg/ml), o
sea 7 a 11 veces de'atenuaciór1,~N9~Ií<li¡ finalizado 'éstudios sobre la actividad de Lopinavir en combinación con
otros inhibidores de'lá;j:lroteasa:;geirihibidores de la t .tlptasa inversa.

:::,"::->.;.:,¿::' ','J" ,.A:f(:.:;~t 3'$r'~
Resistencia: Se selecciom¡'foo' aislados de HIV~f:iií('l~itro con susceptibilidad reducida al Lopinavir. La presencia de Ri-
tonavir no parece afectar lá'S~leGCiónde,~~~~fi~\'ijtfo resistentes al Lopinavir.

No se ha tipificado la selecci6n;;~e;r~s!~tEln'6iií a KALETRA en pacientes vlrgenes de tratamiento antirretroviral. En un
estudio fase 111 en 653 pacientes,virg~nes'de tratamiento antirretroviral (Estudio 863), se analizaron los aislados virales
plasmáticos de cada paciente en tratamiento con más de 400 copias/mi de HIV en las semanas 24, 32, 40 y/o 48, No se
observó evidencia de resistencia a KALETRA en 37 pacientes evaluables tratados con KALETRA (0%). Se observó
evidencia de resistencia genotlpica al Nelfinavir definida como la presencia de mutaciones D30N y/o L90M en la pro-
teasa de HIV en 25/76 (33%) de los pacientes evaluables tratados con Nelfinavir. La selección de la resistencia a KA-
LETRA en pacientes pediátricos vlrgenes de tratamiento antirretroviral (Estudio 940) parece coincidir con lo observado
en pacientes adultos (Estudio 863).

Se ha observado resistencia a KALETRA en pacientes tratados con otros inhibidores de la proteasa antes de KALE-
TRA. En estudios de fase 11en 227 pacientes vlrgenes de tratamiento antirretroviral y tratados con inhibidores de la pro-
teasa, los aislados de 4 de 23 pacientes con ARN viral cuantificable (>400 copias/mi) después del tratamiento con KA-
LETRA durante 12 a 100 semanas exhibieron susceptibilidad significativamente reducida al Lopinavir en comparación
con los correspondientes aislados virales basales. Tres de estos pacientes hablan sido tratados con un solo inhibidor
de la proteasa (Nelfinavir, Indinavir o Saquinavir) y uno habla sido tratado con varios inhibidores de la proteasa (Indina-
vir, Saquinavir y Ritonavir). Los cuatro pacientes presentaron por lo menos 4 mutaciones asociadas con resistencia a
los inhibidores de la proteasa inmediatamente antes del tratamiento con KALETRA. Luego del rebote viral, todos los
aislados de estos pacientes contenlan más mutaciones, algunas asociadas con resistencia a ~~hibido,r",. de la pro-

~ ~Jf--W~lliU
ora-:rla ~Ie;anj,~ ~Ianc Ora,Celina~n -- ....

Farmacéutica - Co-Directora Técnica Directora de Regulalory Affairs - Apoderada

ir Abbott Laboralories Argentina S.A Abbott Laboratories Argentina S.A

celinamarun@abbatt.comTel:541142294245aAbbott,J:; , Planta Industrial: Av. Valentín Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366<j B1891 ¡:UE, In9 Allan, Florencia Varela, Ss, As. Argentina

mailto:celinamarun@abbatt.comTel:541142294245aAbbott,


7 6 1 5
Tel. 54 11 5776 7200
Fax 54 11 57757217

teasa. In embargo, los datos disponibles son insuficientes para identificar patrones de mutación asociados con Lopi-
navir en pacientes tratados con KALETRA. La evaluación de estos patrones de mutación se encuentra actualmente en
estudio.
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Resistencia cruzada - Estudios preclínicos: Se han observado distintos grados de resistencia cruzada entre los inhibido-
res de la proteasa. Hay escasa información disponible sobre la resistencia cruzada de virus que desarrollaron suscepti-
bilidad disminuida al Lopinavir durante el tratamiento con KALETRA. Se determinó la actividad in vitro de Lopinavir co-
ntra aislados c1inicos obtenidos de pacientes previamente tratados con un solo inhibidor de la proteasa. Los aislados
que exhibieron susceptibilidad reducida >4 veces a Nelfinavir (N=13) y Saquinavir (N=4), exhibieron susceptibilidad re-
ducida <4 veces al Lopinavir. Los aislados con susceptibilidad reducida >4 veces a Indinavir (N=16) y Ritonavir (N=3)
exhibieron una susceptibilidad reducida media al Lopinavir de 5,7 Y8,3 veces respectivamente. Los aislados de pacien-
tes previamente tratados con dos o más inhibidores de la proteasa demostraron mayores reduccione¡¡;e,n la susceptibi-
lidad al Lopinavir, según se describe más adelante. (Estudios cllnicos/Actividad antiviral de KALETRA'e'ií}pacientes ya
tratados con inhibidores de la proteasa). {~\ /t'<i¡'\ ':1..

:",'_.:~~rjl ,~,.,o:: " /' ",
Resistencia cruzada durante el tratamiento con KALETRA: Es escasa la información sobre la:resistelÍciiFerüzada de
virus seleccionados durante el tratamiento con KALETRA. Los aislados de 4 pacientes preyiament~ttaléi80s con uno o
más inhibidores de la proteasa que exhibieron mayor resistencia fenotfpica al Lopinavir ,<'Ít#añt~;el.trátamiento con KA-
LETRA, se mantuvieron resistentes o desarrollaron resistencia cruzada a Ritonavir,lndiñaVir yllielfinavir. Todos los vi-
rus de rebote permanecieron totalmente sensibles o presentaron una susce¡;tlbilidª~,jlger~rnentb¡:educida al Amprena-
vir (hasta 8.5 veces junto con 99 veces de resistencia a Lopinavir). Los .. " 'é;r~lJpt¡Vdé los 2 sujetos sin trata-
miento previo con Saquinavir permanecieron completamente sensibh,:.sal~~q . }j
Correlatos enotl icos de res uesta viroló ica reducida en ac~~~~~':¡;;;ntirretroviral iniciando un ré i-
men combinado basado en Kaletra: La respuesta virológica'a Kaletia,,~~\~erñélstrado ser afectada por la presencia de
tres o más de las siguientes sustituciones de aminoáci "~>'prote.~.s~::basal:L10F/I/RN, K20M/N/R, L241, L33F,
M361, 147V,G48V, 154L1TN, V82NC/F/SIT e I84V. La . . ...,t~bl¡;¡rnllestra la respuesta virológica a las 48 semanas
(ARN del HIV <400 copias/ml) de acuerdo al número de la~.'~ótac:io¡'es de resistencia del inhibidor de la proteasa basal
mencionadas, en los estudios 888 765, en el estudio 95'",l <tI>'
Tabla 1 _ Respuesta Virol6gica (ARN do HIV ~Qq'~o¡'¡Ií!iJml) a la semaha;4ll, de acuerdo a la susceptibilidad basal a Kaletra y al número de

las sustitucionesf'deJa~ . rt)téasa asoclado;con una res uesta reducida a Kaletra
1

Número de mutaciones del EstUdio'~-8i'{p~éient;s;~~~_~'xperienCia Estudio 765 - (Experiencia a un Estudio 957 - (Experiencia a
inhibidor de la proteasa, basal 1 a:u_~'-.so.l~_:inhibidorde'I¿(prot~asa 2, solo IP 3, NNRTI- naTve) - N::; 56 múltiples Ips 4, NNRTI- na"ive) - N::;

. ,: ,jNNRTI- nalve - N':;ti30" 50

0-2 76n03 ('74%) --~~-~:.., 34/45 (76%) 19/20 (95%)
3-5 _,13126 (50%) \¡,-:, ""', 8/11 (73%) 18/26 (69%)

6.6 más ,.,.011 0% ',,;;.,,:{>\ nla 1/4 25%

1 Las sust~uciones considerádas en elanáli~¡¡¡f,Í1düyeron L10F/I/RN(l<2'OMíNIR, L241, L33F, M36I, 147V, G48V. I54UTN, V82A1C/F/SIT, e I84V; ,
.43% Indinavir, 42% Nelfiriá"fr, 10% Rit,Óñ~.v,¡~i;15%saquinavir; 3 f.:.'-rÍ>d(~ii"vir,38% Netfinavir, 4% Ritonavir, 16% saquinavir;4 86% Indinavir, 54%
Neffinavir, 80% Ritonavir, 70% sa liii1a~iL': - .:":':?
La Tabla 2 muestra la re;#g~$ta viro/óg!c h,.- 8 semanas (ARN de HIV-1 <50 copias/mi) en el Estudio 802 de
acuerdo con el número de'liJ~fiOnlts:í!e:rliisistencia asociadas con Lopinavir señaladas en la Tabla 1presen-
tes en la evaluación basal, Nó-i;¡¡.'et(¡;'jiór,fi.'aesuficientes datos para avalar la administración una vez al dia de
KALETRA en acientes adultóscori'íms o más mutaciones asociadas con Lo inavir .

..~,-". Tabla 2

Respuesta viro/ógíca (ARN de HIV-1 <50 copias/mI) a la Semana 48. de acuerdo al númen;> basal de sustituciones de la proteasa asociado
con una re uesta reducida a KaletTa

Número de sustituciones en el inhibi. Estudio 802 (Prevtamonte tratados') KALETRA EstudIo 802 (Previamente tratados') KALETRA
dar de la roteasa al nivel basal una vezldla + NRT/s • n=268 dos veces/día + NRTls • n=264

0-2 187/25585% 154/250 82"/0
3-5 . 4/13 31% 8/14 57%
86 más N/A N/A
1 Las sustituciones consideradas en 01análisis son: L 10FIVRN, K20MIN/R. LUI. L33F. M38/, 147V, G48V. I54UTN,' V82A1C1FlSfT e 184V;' 88%
tratados con NNRTI, 47% tratados con Inhibidores de la Proteasa (24% Nelfinavlr. 19% Indinavir. 13% Atazanavir); 3 81% tratados con
NNRTI, 45% tratados con Inhibidores de la Proteasa (200/0 Nelfinavlr, 17% Indinavlr, 13% Atazanavir).

Estudios Clínicos

iI "U-

Ora.Genn ~-
Directora de Regulato Affairs - Apoderada

Abbott Laboratori s Argentina S.A

Tel. 5411 42294245 aAbbott
Fax: 54 11 4229 4366

or~
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbótt Laboratories Argentina S.A

celina.marun@abbott,com
Planta Industrial: Av. Valentín Vergara 7989
81891 E:UE, Ing. Allan. Florencia Varela, 8s, As. Argentina

Actividad antiviral de KALETRA en pacientes ya tratados con inhibidores de la proteasa. Se evaluó la relevancia cllnica
de la susceptibilidad in vitro reducida al Lopinavir mediante la respuesta virológica al tratamiento con KALETRA, res-

/'
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Farmacocinética .4,~~:':
En la evaluación de las propiedades farmacocinéticas de Lopinavir coadministrado con [il6n~~i~'én voluntarios adultos
sanos y en pacientes con HIV no se observaron diferencias significativa~~íltr~ ,ª,T~c¡.~Sl.~up9s.¿EILopinavir es funda-
mentalmente metabohzado por la CYP3A. El Rltonaw mhlbe el metabollsmqdel"LOPlna.vlry,'por lo tanto, aumenta los
niveles plasmáticos de Lopinavir. En los estudios cllnicos, la administración de:;ofOO/,1otrrfj'gde KALETRA dos veces por
dla produjo concentraciones plasmáticas medias de Lopinavir en,E;¡s'j'adq"qe;;eqJlIiJjríQ;Jl5:a20 veces superiores a las de
Ritonavir en pacientes con HIV. Las concentraciones plasmáticas 'ce ~ltónavír;sorl'~ríferiores al 7% de las obtenidas con
dosis de 600 mg de Ritonavir dos veces por dla. La C iviral iñ,;iitÍ'cJ. de.Topinavir es aproximadamente 10 veces
menor que la de Ritonavir. Por lo tanto, la actividad anti LETRA s'erclebeal Lopinavir.'Vi
La Figura 1 presenta las concentraciones plasmáticas, .é , .aVir y Ritonavir en estado de equilibrio después
de la administración de 400/100 mg de KALETRA dos vece$'~l dia. con las comidas, durante 3-4 semanas extraldas de
un estudio farmacocinético en pacientes ad.líltqsJnfectados cofd'lIV (N=19) .

.,.:~;/~!'.~1~~J:;;~,)~.~~;;Y
Figura 1 _Concentraciones plasmáticas-ínédias:en estado de equilibrio con intervalos de confianza del 95% en

'. '.:-J;/ acien ultos con HIV n'" 19
. f'.."

pecto del genotipo y fenotipo viral basal, en 56 pacientes no tratados con Inhibidores no nucleótidos de la transcriptasa
reversa (INNTR) con ARN HIV >1000 copias/mi a pesar del tratamiento previo con por lo menos dos de los inhibidores
de la proteasa Nelfinavir, Indinavir, Saquinavir y Ritonavir. La CEsode Lopinavir contra los 56 aislados virales basales
fue de 0.5 a 96 veces superior que la CEsofrente al HIV de tipo salvaje. El 55% (31/56) de estos aislados basales ex-
hibió una susceptibilidad reducida >4 veces al Lopinavir. Estos aislados presentaron una reducción media de 27,9 ve-
ces en la susceptibilidad a Lopinavir.

Después de 48 semanas de tratamiento con KALETRA, Efavirenz e inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa,
se observó ARN HIV plasmático s 400 copias/mi en el 93% (25/27), 73 % (11/15) Y 25% (2/8) de los pacientes con me-
nos de 10 veces, 10 a 40 veces y ~ 40 veces la susceptibilidad reducida al Lopinavir al nivel basal, respectivamente, y s
50 copias/mi en e181% (22/27), 60% (9/15) Y 25%(2/8) respectivamente.

Los datos disponibles son insuficientes para identificar patrones de mutación asociados con LOPinavi;(~ri/pacientes tra-
tados con KALETRA. Es necesaria la realización de estudios para evaluar la asociación entreq)atron~s:,espeqlficos de
mutación e indices de respuesta virológica. '};''!f/' ";}:,\,;',

: "'''''~,._:?':~_:;,f"

CCDS 03081209 - Rev Setiembre 2010
Abbott Laboratories Argentina SA
Ing. E. Butty240 13" Piso el 00lAFB
Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Absorción: En un estudio farmacocinético en sujetos HIV-seropositivos (N=18), el tratamiento con dosis múltiples de
400/100 mg de KALETRA dos veces por dla con las comidas, durante 3 semanas produjo una concentración plasmáti-
ca máxima (Cmax) media de Lopinavir:!: DS de 12,3 :!:5,4 mcg/ml en aproximadamente 4 horas después de la adminis-
tración. La concentración minima media en estado de equilibrio antes de la dosis de la mañana fue de 8,1 :!:5,7 mcg/ml
y la concentración mínima dentro del intervalo de dosis fue de 5,6 :!:4,5 mcg/ml. El AUC de Lopinavir durante un inter-
valo posológico de 12 horas promedió 113,2:!: 60,5 mcg x h/ml. No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de
Lopinavir coformulado con Ritonavir en los seres humanos. Luego de la administración de KALETRA sin ayuno previo
(500 kcal-25% proveniente de grasas), las concentraciones de Lopinavir coformulado fueron similares con las cápsulas
blandas de gelatina y la solución oral (Elixir). Cuando se administró en ayunas el AUC y la Cm•x promedio de Lopinavir
disminuyeron un 22% con la formulación liquida de KALETRA con relación a las cápsulas blandas de gelatina. Las con-
centraciones plasmáticas de Lopinavir y Ritonavir, después de la administración de 2 comprimidos recubiertos de
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200/50 mg de KALETRA, son similares a tres cápsulas de 133,3/33,3 mg de KALETRA tomadas después de haber in-
gerido alimentos, con una menor variabilidad farmacocinética.

Efectos de las comidas sobre la absorción oral:

Kaletra comprimidos recubiertos: No se observaron cambios cllnicamente significativos en la Cma,y AUC con la admi-
nistración de KALETRA comprimidos recubiertos después de haber ingerido alimentos, comparativamente con lo com-
probado cuando el fármaco fue administrado en ayunas. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno, la ad-
ministración de KALETRA comprimidos recubiertos, con una comida con moderado contenido graso (500-682 kcal, con
un 23-25% de las calorías derivadas de las grasas) produjo un incremento en el AUC y en la Cme,del Lopinavir, del
26,9% y el 17,6% respectivamente. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno, la administración de KALE-
TRA comprimidos recubiertos, con una comida de alto contenido graso (872 kcal, con un 56% de las ~1!Jrfª,s derivadas
de las grasas) produjo un aumento aproximado del 18,9% en el AUC pero no en la Cm." Por lo tanto;',I<ALETRA com-
primidos recubiertos puede ser tomado con las comidas o alejado de las mismas.r\ ¿:>:;';'.\ (

, )t,,::~:t'P' \£;~.',::1', ~ ':.
La administración de una dosis única de 400/100 mg de KALETRA en cápsulas blandas de gel~tina qqn"un'á'comida
moderada en grasas (500-682 Kcal, 23 a 25% de calorlas provenientes de las grasas) estu\lo'aso¿i<ía~.ebÍl un aumento
.medio del 48% y 23% en el AUC Y Cm., de Lopínavir, respectivamente, en comparací~r'1(éon~(~OSis;éñ ayunas. Las
. correspondientes elevaciones en el AUC Y Cma,de Loplnavlr con la solución oral (Ellxlr)'~e KALETRA fueron de 80 y
54% respectivamente. En comparación con la dosis de ayunas, la administrációnlde:;KA~E~RA,Có'n una comida rica en
grasas (872 Kcal-56% proveniente de grasas) aumentó elAUC y la Cma~aEl,1?o'pína~ir.eñ-91'i 43%, respectivamente
con las cápsulas blandas de gelatina y en 130% y 56% con la solución oral-(blixir~, respéctivamente, Para aumentar la
biodisponibilidad y minimizar la variabilidad farmacocinética, KALEtR.A,6á'P5til,!'s.~{$oIÚ¿ión oral debe ingerirse con las
comidas., '. "''''\;'\,'\,\,,:;.'

Distribución: En estado de equilibrio, Lopinavir se une err;;;n¡'98~9,9%'¡¡;I¡j$:p';ot~inas plasmáticas. Si bien Lopinavir se
une a la glucoprotelna ácida alfa-1 (GAA) y a la albúminatppse,e ~ay,or,'afi~idad por la GAA. En estado de equilibrio, la
unión de Lopinavir a las protelnas se mantiene constante spb-rE1"el',r¿¡ngo'deconcentraciones observadas después de la
administración de 400/100 mg de KALETRA dos veces por:i:Ua y{és similar entre voluntarios sanos y pacientes HIV-
seropositivos. <,Xi:;;;--.)' ;~~,

,..~,:::.."t~~'%;'-¿5:;:, ()/' .
Metabolismo: Los ensayos in vitroc¡Orr~¡jliérosoh1ás,hepáticos humanos indican que el metabolismo de Lopinavir es
principalmente oxidativo. El Lopin'¡jvir .esexte , metabolizado por el sistema hepático del citocromo P450, casi
exclusivamente por la isoen¡¡:inia't¡;YP'3A EtRito ,. esun potente inhibidor de la CYP3A que inhibe el metabolismo
de Lopinavir y, en consequeh~.!ai'áumeQt~J9hnive e$;,¡)i~9rnáticosde Lopinavir. Un estudio con 14C-Lopinavir en seres
humanos demostró quEl,:el',89%de I? r"¡diQáétividad plasmática después de una dosis única de 400/100 mg de KALE-
TRA se debió al c<;>r11JNe,síomadr!l.~~e:han identificado"por:ig menos 13 metabolitos oxidativos de Lopinavir en los se-
res humanos. El RitohaÍlir ha dern9sti'a'do inducir las e'ils metabólicas, provocando la inducción de su propio meta-
bolismo. Con dosis ni'ÚltipIEls;d1i#,concentraciones. de Lopinavir disminuyen con el tiempo y luego de aproxima-
damente 10 a 16 dlas se estabíliian. ..;,<~ft<,

!}:~-:'_'~.:" J~,,<fá}!g~~'
Eliminación: Después de un¡¡d<;>'si,sde 40Q('i;pg;mg de 14C-Lopinavirl Ritonavir, aproximadamente 10,4 :t 2,3% Y 82,6 :t
2,5% de la dosis administrada'.dé;.';~,C~Eop'¡n¡jvirse recupera !ln la orina y heces, respectivamente, después de 8 dlas.
Alrededor de 2,2% y 19,8% de-laoó¥íS,ádiílinistrada de Lopinavir se elimina sin cambios por vía renal y fecal, respecti-
vamente. Después de dosis múltiples';'riíenos del 3% de la dosis de Lopinavir se excreta en forma inalterada en la orina.
El clearence oral aparente (CL/F), de Lopinavir, es 5,98 :t 5,75 Uh (media :t DS, N=19).

Dosificación de Una Toma Diaria: La farmacocinética de KALETRA de una toma diaria se ha evaluado en pacientes
infectados con HIV y vírgenes de tratamiento antirretroviral. KALETRA 800/200 mg fue administrado en combinación
con Emtricitabina 200 mg y Tenofovir DF 300 mg como parte de un régimen de una toma diaria. Dosis múltiples de KA-
LETRA 800/200 mg una vez al día durante 2 semanas independientemente de las comidas (N=16) produjeron concen-
traciones plasmáticas máximas (Cm••) medias de 14,8 ! 3,5 mcglml, que se presentaron aproximadamente 6 horas
después de la administración. La concentración valle media en estado de equilibrio de Lopinavir antes de la dosis mati-
nal fue de 5,5 ! 5,4 mcg/ml y la concentración mínima entre dosis fue de 3,2 ! 3,4 mcglml. El AUC de Lopinavir a lo
largo del intervalo de 24 horas entre dosis promedió 206,5 ! 89,7 mcg.h/ml.
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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 dla), en 39 adultos sanos, con 10 registros ECG a
lo largo de 12 horas en el día 3 del estudio, Las diferencias máximas medias (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 y para la dosis supraterapéutica de

(11
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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 dla 3. Ningún sujeto experimentó un aumento del QTcF2:60 mseg en relación al basal o un
intervalo QTcF que excediera el umbral potencialmente relevante desde el punto de vista cllnico de 500 mseg. También
se observó una prolongación modesta del intervalo PR en los sujetos que reciblan Lopinavir/Ritonavir en el mismo es-
tudio en el dla 3. El intervalo PR máximo fue de 286 mseg y no se observó ningún bloqueo de segundo o de tercer gra-
do (Ver Precauciones)
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Poblaciones especiales:

Sexo, raza vedad: No se ha evaluado la farmacocinética de Lopinavir en pacientes geriátricos. En pacientes adultos no
se observaron diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres. No se identificaron diferencias'farmacocinéticas
debidas a la raza cllnicamente significativas. \.!;>d'

.f':\. _.•<:~.,:~);'y~_,_,'.::
Pacientes pediátricos: Se evaluó la farmacocinética de KALETRA en dosis de 300/75 mg/m2 y 2~6757,5 mg/l11:adminis-
tradas dos veces por día a un total de 53 pacientes pediátricoscon edades comprendidas entre(6,mes~s"Y. tianos. Las
concentraciones plasmáticas de Lopinavir con el régimen posológico de 230/57,5 mg/m2 dos've;ges:P9r/díasin Nevira-
pina y con el régimen de 300/75 mg/m2 dos veces por día con Nevírapina fueron similarefá-Ial¡iobt€nidas en pacientes
adultos con dosis de 400/100 mg dos veces por dla sin Nevirapina. KALET~A una ton\a':dIarié';..~:ose ha evaluado en
pacientes pediátricos. El AUC, la Cma,Y Cm1nde Lopinavir en estado de eqúilibrio,r ' '6-:t'31.1 mcg x h/ml, 8.2 :t
2.9 Y 3.4 :t 2.1 mcg/ml, respectivamente después de la administración de"23Q/5t,lS" . e'KÁLETRA dos veces por
día sin Nevirapina (N=12) y de 85.8 :t 36.9 mcg x h/ml, 10 :t 3.3 Y 3.6 :t .M.mp9Irn ' r!!spectivamente luego de 300/75
mg/m2 dos veces por día con Nevirapina (N=12). La Nevirapina se'a1lmiriísJró.~rido~s~ae 7 mg/kg dos veces por dia en
niños de 6 meses a 8 años o en dosis de 4 mg/kg dos veces por(fíá.eri~hiñds,J8\a'ñOS.

Insuficiencia renal: No se ha evaluado la farmacocinética~~;l'9Pina;N~~pa~ilntes con insuficiencia renal; sin embar-
go, debido a que el clearance renal de Lopinavir es insig;'ifiCarite<\nol;ls~pr6bable que el clearance corporal total dismi-
nuya en pacientes con insuficiencia renal. \;'/ ;-

Insuficiencia hepática: Lopinavir es princip .te metabo .'y eliminado por el hlgado. Múltiples dosis de Lopina-
vir/Ritonavir 400/100 mg dos veces aU~r,.... radas a;¡pacientes coinfectados con HIV y HCV, con compromiso
hepático leve a moderado, provoc¡¡~on;li. . en!ó>del 30% en el AUC de Lopinavir y un 20% de aumento en la Cm""
comparado con pacientes infect¡¡dQS"édíí'HIV 2oi\,,''¡jRafunción hepática normal (N=12). Adicionalmente, la unión a las
proteinas plasmáticas de L~p.iria.virUuemeflor tal1t6.~h;'l¡!1compromiso hepático leve como moderado, comparado con
controles (99,09 vs 99,31,%;resjJectivarneiít:e) .. Se dé~~1'proceder con cautela al administrar KALETRA a sujetos con
insuficiencia hepática.J<ALÉTRA no .tJ¡!.;sioo'ristudiado:en:pacientes con un compromiso hepático severo (ver Precau-
ciones).. •. <:. ",.t .., ;.. >';,A

Interacciones droga-droga: 'Jilr...furfí6lén Contraindi. e Interacciones medicamentosas en Precauciones. KALE-
TRA es un inhibidor in vitróCle"la isoforma CYJ;'Í3Á. itocromo P450. La coadministración de KALETRA con otros
agentes principalmente m~talíólizados pOrl¡¡.c;:YP.i3A'puedeprovocar una elevación de las concentraciones plasmáticas
'de esos agentes que podrlan"aurnentar?',proloiigilr sus efectos terapéuticos y adversos (ver Contraindicaciones). KA-
LETRA no inhibe a las isoformasic¡;y D6/CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 o CYP1A2 en concentraciones cH-
nicamente significativas. KALETAA'h " . "ostrado inducir in vivo su propio metabolismo y elevar la biotransformación
de algunas drogas metabolizadas'pcir' enzimas del citocromo P450 y por glucuronización.

KALETRA es metabolizado por la CYP3A. Es de esperar que los agentes inductores de la actividad de la CYP3A au-
menten el clearance de Lopinavir y por lo tanto reduzcan su concentración plasl11ática.La administración concomitante
de KALETRA y otros agentes inhibidores de la CYP3A puede aumentar las concentraciones plasmáticas de Lopinavir,
si bien este efecto no se hil observado con la coadministración de Ketoconazol.

Se llevaron a cabo estudios de interacciones farmacológicas entre KALETRA y otros agentes probablemente a ser co-
administrados y algunos agentes comúnmente empleados como controles para estudiar las interacciones farmacociné-
ticas. La Tabla 3 resume los efectos de la coadministración de otros agentes sobre el AUC, Cm•• Y Cm;nde Lopinavir
coformulado en KALETRA y la Tabla 4 los efectos de KALETRA sobre otros agentes. Los efectos de otros agentes so-
bre Ritonavir no están ilustrados, salvo por las notas al pie de la tabla, ya que generalmente se correlacionan con los
observados con Lopinavir (si las concentraciones de Lopinavir disminuyen, también disminuyen las concentraciones de
Ritonavir). Para información sobre recomendaciones cllnicas, ver Precauciones.
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Agente C()o. Dosis del agente coadminlstrado Dosis de KALETRA

administrado (mg) (mg)

Amprenavir 750 dos veces/d, 10 d 400/100 dos veces al dla, 21 12
d

Atorvastatina 20 diarios, 4 d 400/100 dos veces al dla, 14 12
d

Efavirenz1 600 cJnoche, 9 d 400/100 dos veces al dla, 9 11,r
d

600 clnoche, 9 d 500/125, 10 d 19
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1.03
(0.90,1.18)

0.45 (0.25, 0.81)

t"}". 1.32 (1.21,1.44)
1.36(1.28,1.44): ,,",,_:q_~,i-

,.-:~
/t.;~:A" '\. "'":t::Ci-;:,

22

10

14

11

13

12

23
1.38(1.28,1.44)

600/150 comprimidos
recubiertos, 2 veces al día

con Efavirenz 600 mg
comparado con 400/100 2

veces al dla

4001100 dos veces al dla, 16
d

4001100 dos veces/d. 21 d

40011002 vecesld, est.
e uilibrio >1 año

300175 mglm2 dos vecesld, 3
semanas

Comprimidos 4001100 2 /:'
veces al dla durante 10 dias."

Comprimidos 800/2qo una
vez por dla durant~~1.();dias.~'.,.' -- . - :~.
400/100 dos veces:-ál."ará,~:14~.

d \:\ /0-'
Comprimidos 40Ó~~1,bQ'-2

veces al dra durante\~Odías
- "::-i:;omprimldOS 800/2aÓ:;ún~)

">'.t~.¡~'~~~¥p.~~dla durante,1:p'.dfas- - .- .,', ~,~,

20 diarios, 4 d

150 única dosis

600 e/noche; 9 d

200 única dosis

1000 dos vecesld, 10 d

Ritonavir

Rifabutina

Ranitidina

Nelfinavir

Nevirapina

Omeprazol

Rifampicina

Pravastatína

Ketoconazol

150 diariOS,~1~:9:'~f "t 4601~:~;f./~o~;,v:es al dla, 20

600 P?r~dia(~o.;d 400lfo'p:.rloiveces/d, 20 d
0:"'''''- ~<:....,.,\_

600"P9:r:'dia. 14 d ,:oo;¡tf'; :i:f'áooI200 dO,s:vei:eis(d,9lt
~i:i::;7;,~c'' 'V'-~:,"~..,.'1...

: .. ', ~6do por día, ~1?t.~".~¡, .:,-,. 400/400 dos v~_e.~¡t1,~9d5

.{.-:;,,' ~.dt,.)' . -¡El
• No se recorilienda:"ra coadministracl6n de:'dÓsl!{e"st'á:rÍdar de KALETRA

100 dos~véée{Pór dla, 3-4 400'.,~~~O_40~:~eCesldla, 3-4 8, 21 *
.semanas ,,,,,i.):;;;,',: ~sem 0.94,1.76

Todos los estudios de interacción cabo en sujefOá;~n9S:- HIV-seronegativos, salvo indicación en contrario; 1. La farmacocinética de Ritonavir no se ve
alterada por la administración ca . " ~!OS'éxtraldos del prospecto de fosamprenavir, 3. Estudio conducido en sujetos adultos HiV positivos: 4.
Estudio en nitios HI ; 5. Titulado a 800/200 dos veces/d como 533/133 dos veces/d durante 1 dfa, 667/167 dos
veces/d por 1 dla, y 800/200 dos vecesJddu o con 400/100 dos veces/d durante 10 d(as solamente; 6. Titulado a 400/400 dos vecesld como
4001200 dos vecesld durante 1 dla, 400/300' ., . , .. 'Por 1 dia y 400/400 dos vecesld durante 7 dias, comparado con 400/100 dos vecesld durante 10 dlas
solamente; 7 Datos extraidos del prospecto de"'tenofovlr: • Diseño de grupos paralelos: n = KALETRA + agente coadministrado, n = solo KALETRA; SC:!: = sin

cambios

I'lresencia de KALETRA (Ver Tabla 13para ajustes recomendados en la dosis o régimen)
Agente co~administrado Oasis del agente Dosl8 de KALETRA (mg) n Rélaci'6~n~COn/Sln, i<A~ETRA)dd~ pará~rtros farm8coclnéticOlf

coadministrado (mg) del a ente coadmlnlstrado le 90% . Sin efecto = 1.00

emn Aue C",.
Amprenavir1 750 dos veces/d, 10 d 400/100 dos veces/d, 21 11 1.12 (0.91, 1.39) 1.72 (1.41, 2.09) 4.57 (3.51, 5.95)

combinado V$ 1200 dos d
veces/d • 14 d ias solo

Atorvastatina 20 diarios, 4 d 400/100 dos veces al 12 4.67 5.88 2,28

dia 14 d (3.35, 6.51\ (4.69, 7.37\ (1.91,2.71\

Desipramina2 100 única dosis 4001100 dos veces al 15 0.91
(0":;0;'6\

NO
dla 10 d 10.84,0.97\

Efavirenz 600 cJnoche, 9 d 400/100 dos veces al 11,12. 0.91 0.84 0.84
dia 9d 10.72,1.15\ 10.62 1.15\ 10.58, 1.20\

Etinilestradiol 35 mea diarios, 21 dlas (Qr1ho 400/100 dos veces al 12 0.59 0.58 0.42

Tabla 4 - Interacciones medicamentosas: Parámetros farmacocinéticos del agente coadministrado en
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:;~,da~comidas o alejado de las mismas,

800 dos veces/d, 10 d
combinado vs 1200 tres

veces/d, 5 d solo
1200 dos veces/d, 5 dlas
combinado vs 1200 tres

veces/d, 5 d solo
300 mg 1 vez/d, 14 dias

Dosis del agente Dósis de KALETRA (mg)
coadministrado (mg)

Novum dia, 14 d
600 dos veces/d, 10 d 400/100 dos veces/d, 15 13

combinado sin ayuno vs 800 días
tres vecesJd, 5 días solo en

a unas
200 única dosis 400/100 dos veces al 12

dfa, 16 d

5 dosis únicas 4001100 dos veces al 11
dio,10d

1000 dos veces/d, 10 dias 400/100 dos veces/d, 21 13
combinado vs 1250 2 veces/d, d

14 dfas solo
200 diarios, 14 dlas; 2 veces al 400/100 dos veces al 5,6"

día, 6 dlas dia, 20 d
1 diario, 21 d (OrthoNovumR

) 400/100 dos veces al 12
día, 14 d

20 diarios, 4 d 400/100 dos veces al 12
dio, 14 d

150 diarios, 10 d combinado vs 400/100 dos veces al 12
300 diarios, 10 d, solo dla, 10 d

Tenofovir

25-0-desacetil rifabutina

Rifabutina

Pravastalina

Noretindrona

Indinavir1

Agente co-administrado

Nevirapina

Nelfinavir1

Metabolito Me

Metadona

Ketoconazol

Rifabutina + 25-0-desacetil
rifabutina3

Saquinavir1

Todos los estudios de interacción se llevaron a cabo en
Indinavir, Nelfinavir y Saquinavir no están nonnalizados
por la CYP2D6; 3 Datos exiraidos del prospecto
desacetil- rifabutina; 5 Datos exiraldos del pros
ND = no dis onible / tSC = Sin cambios

POSOLOGíA - FORMADEA¿~l~j~:;~ACION

KALETRA comprimidos+~túbiertos pu'
i't':"' ','," ,-1 o:'

KALETRA compriniidbsrecubiertb~i~eben ser tragad.. . s y no deben ser masticados, partidos ni triturados. KA-
LETRA Cápsulas y S6Iución,Or¡ií~ebe ser ingerido,éón~las"éomidas.

,::>:.,:fi~,~",:': '~'7r
La dosis oral recomendadáde:KALETRA es nte:

Adultos <~<,:K;;'~}~'f}'
<81 Kaletra comprimidos recubie'ifo~4¡jdi100 mg (2 comprimidos recubiertos de 200/50 mg) 2 veces por dla, con las

comidas o alejados de las mismas.

<81 Kaletra 400/100 mg (3 cápsulas ó 5 mi) 2 veces por dla tomados con las comidas.

<81 Kaletra comprimidos recubiertos 800/200 mg (4 comprimidos recubiertos de 200/50 mg) 1 vez por dla, con las co-
midas 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 administración una vez al dia de Kaletra en pacientes adultos
con tres o más mutaciones asociadas con Lopinavir.

G\\ , .".Wwtt\.t
I .,_

Dra. Celinj~
Directora de Regulato~ Affairs - Apoderada

Abbott Laboratories Argentina S.A

Tel.: 54 11 42294245 a Ab:l..ott
Fax: 54 11 4229 4366 IU
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<81 Kaletra 800/200 mg (6 cápsulas ó 10 mi) 1 vez por dla tomados con las comidas en pacientes con menos de tres
mutaciones asociadas con Lopinavir. No hay suficientes datos para avalar el empleo de la administración
una vez al dia de Kaletra en pacientes adultos con tres o más mutaciones asociadas con Lopinavir.

Kaletra no debe administrarse una vez al dla en combinación con Carbamazepina, Fenobarbital o Fenitoina (ver Inter-
acciones Medicamentosas).
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Omeprazol y Ranitidina: Kaletra Cápsulas Blandas, Solución Oral y Comprimidos Recubiertos pueden utilizarse en
combinación con agentes reductores de la acidez gástrica (Omeprazol y Ranitidina) sin ajuste de la dosis.

Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir: Comprimidos: Deberá considerarse 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 combinación con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en el tratamiento de pacientes con experien-
cia previa en quienes se sospeche c1inicamente una susceptibilidad reducida al Lopinavir (ya sea por la historia de tra-
tamiento o por evidencia de laboratorio) (Ver Interacciones Medicamentosas) - Cápsulas y solución oral: Se recomienda
aumentar la dosis de KALETRA a 533/133 mg (4 cápsulas blandas de gelatina ó 6,5 mi) dos veces por dia administrada
con las comidas cuando se coadministre con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en pacienté~ habitualmente
tratados en los que clfnicamente se sospeche susceptibilidad reducida al Lopinavir (por antecedentes';terapéuticos o
evidencia de laboratorio) (ver Interacciones Medicamentosas), KALETRA no deberá administrarse¡qoriló,régimen de
una vez al dia en combinación con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir. \~'., .•, '''''\);<;):i<,,:\ '(~'.,"f;;,.' ."

Pacientes Pediátricos (COmprimidosl;,',C':'>',,"{,>?:;

Los comprimidos y la solución oral de KALETRA no han sido evaluados en pacientes pe¿i~ric;S~'~~;~¡;trado una vez
al día .. La dosis de Kaletra comprimidos para adultos( 400/100 mg dos vec~$'aldia).sin.,EfavirenZ¡'Nevirapina, Nelfina-
vir o Amprenavir, puede ser utilizada en niños de 35 kg o más, o con una'SuReifiqie-c9rpbral'dé'1.4 m

2
o mayor. Para

niños con un peso menor de 35 Kg o con una superficie corporal entre 0.6 a f'4fl"i?'Y q'uE¡sean capaces de tragar los
comprimidos, referirse a las tablas siguientes. La solución de KaletrtElstá'dlSponibíé)JéÍra'niños con una superficie cor-
oral menor de 0.6 m2 o ara uienes no uedan tra ar los com 'rírTiidÓst' ''\,.'~ ';;J'

ediátrica basada en ASe., sin Efavirenzi.'Nevira ina,"Nelfl"riavif o"'A,rn "renavirconcomitantes Com rimidas
Cantidad:'reoomendada de dio' '¡;Íinidos-de 100/25 m ,dos veces al die

~:'2'com r1líiidcis 200/50 m
~,á:C()iñ'iimidos 300/75 m
icéihi"" rimidos 400/100 m

uede ser caICútadl!:fm~diante la si uiente ecuación: ASe m2 = '1/Altura cm x Peso K ' /3600

"'Ase : área de superfiCi~:-c6rPoral

a los comprimidos de Kaletra 100/25 mg basadas en el peso

Tabla 7-Dosis
Peso K
7 a < 15 K
15a25K 2
>25a~K 3
>~K ~

# Alternativamente, pueden utilizarse dos comprimidos de 200/50 mg para esta dosificación en aquellos pacientes que pueden tragar los comprimidos más grandes,

La siguiente tabla contiene las gulas de dosificación para Kaletra comprimidos de 100/25 mg basadas en el peso corpo-
ral cuando se utiliza en combinación con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amnrenavir en niños.

Tabla 8-Guras de dosificación oediátrica basadas en el DeSO corporal, con Efavirenz, Neviraoina, Nelfinavir o Amorenavir concomitantes
Peso(Ka) Cantidad de comnrimidos de 100/25 rna dos veces al dfa

7a<15Ka los cornorimidos no están recomendados. Utilizar la solución oral

1520 Kn 2

>20 a 30 Ka 3

>30 Kaa45 Kn 4#

>45 Ka 5

# Alternativamente, pueden ser utilizados dos comprimidos de 200/50 mg para esta dosificación, en aquellos pacientes que puedan tragar los comprimidos más grandes

ora~
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Pacientes pediátricos - Solución oral: Uso pediátrico (seis meses de edad o mayores): la dosis recomendada de Ka-
letra solución oral es de 12/3 mg/Kg para aquellos con un peso de 7 a menos de15 Kg y de 10/2,5 mg/Kg para aquellos
que pesen entre 15 y 40 Kg(aproximadamente equivalente a 230/57,5 mg/m2 dos veces al día tomados con las comi-
das, hasta una dosis máxima de 400/100 mg en nilios de más de 40 Kg( 5 mL o (3) tres cápsulas blandas) dos veces al
día. Kaleitra una vez al dla no ha sido evaluado en pacientes pediátricos. Es preferible que el médico prescriptor calcule
la dosis aproximada en mg para cada nilio de 12 alias o menos de edad, y determinar el volumen correspondiente de la
solución o el número de cápsulas blandas. Sin embargo, como una alternativa, la siguiente tabla contiene las guías de
dosificación para Kaletra solución oral, basadas en el peso corporal.
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1.5ml
2ml

7 a men6S~dé':1'5;.k-

7 a 10-1<
Mas de 10a menos de 15K"

15a45K

15 a 20 K

Más de 20a 25 K

Más de 25 a 30 K

Másde30a35K

Másde35a40K

Más de 40 a 45 K

Terapia concomitante con Efavirenz, Nevirapina AmprenaíÍ¡;}ONelfi~~i;)se1~~e;á considerar un incremento de Kale-
tra solución oral a 13/3.25 mg/Kg para aquellos pacientes\st,~7:.;,añm9~s~(i~jj5'Kg Y 11/2.75 mg/Kg para aquellos de
entre 15 a 45 Kg( aproximadamente equIvalente a 300/75 mg m~)'9()!i;,Y~Cesal día Junto con las comidas, hasta una , .
dosis máxima de 533/133 mg en niños de más de 45 Kg de';.p~sód,0?véces al dia., cuando se lo utilice en combinación
con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o en nilios\¿ó~:,~X¡íeriencia previa de entre seis meses a 12 años de
edad en los cuales se sospeche cHnica ..,', ceptibi!l~ad disminuida al Lopinavir( por la historia de tratamiento
o evidencia de laboratorio). La sig . 'C>. , ",tí~pe las guias de dosificación para Kaletra solución oral basadas en
el peso corporal, cuando se lo . mbinagiórtppn Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir en nilios (ver
Farmacolo fa Cllnica: Intera icar:nentósa~:'~,

iátrica bas'il'é1asen el cé'sciCt oral, con Efaviren Nevira jna, Nelftnavir o Am renavir concomitantes

Dosis (Nig~g')~J\ Volumen de solución oral dos ,veces al día (80 mg de Lopinavir/20 mg
';:::;:',;;.:"';\ de Rltonavir or mI

13 m IK dos ve&~áÚÚa

Más de 45 K Dosis de adultos e.5 mi o cuatro 4 ca sutas blandas

*Dosiftcación basada en el componente Lopjnavir de la solución Lopinavir/Ritonavir( 80 mgf20 mg por mi) Nota: Utilizar las recomendaciones de dosificación para adul.
tos en nirios me ores de 12 años

Tabla 9-Gu[as de dosificación pediátrica basadas en nASO cornoral sin Efavirenz, Nevlranjna, Nelfinavir o Amorenavir concomitantes

Peso(Kg) Dosis(mgIKg)" Volumen de la solución oral dos veces al dr~I~80 mg de Lopinavir/20 mg
de Ritonavlr nor mi ~~~

. 7 a menos de .15 Ka 12 ma/Ka dos veces al día
-;>., .";

7 a 10 Kn 1.25 mi ,¥.", "

Más de 10 a menos de 15 Ka 1.75 :'''', ,"'-;; '."" ., :
15a40Kn 10 molKn dos veces al día í'.'/,£ . ".""t:h:
15a20Ko 2.25 ,;" . '" • :""'-'c " ,,-

Más de 20 a 25 Kn /2.75'm'" '- ...•••• i J

Más de 25 a 30 K" p'i~;i3.50'mL...:~ ~
Más de 30 a 35 Ka ~;.~'"41',00m't'~J
Más de 35 a 40 Ka ,"'+,,:',"'\ l.fr ' ',,\';{il.7s'mí/

v",: , :~,:{ ,:t" \ '.~ ..."-
Más de 40"'Ka' Dosis nara adultos '5;onii/o treSf31'Cáosulas blandas de aelatina

*Dosfficación basada en el componente Lopinavir de la solución LoplnavirlRitonavir(80 mg/26~mg:POr'tÍ)I(No~: Utilizar'Jei"'dóslficación recomendada para adultos para
nlflos mavores de 12 años.dé edadr ,.~ ~..\ ~ ,~
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Guias de dosificación basadas en el área de superficie corporallASe) 1m2
)

La dosis recomendada de Kaletra es de 230/57.5 mg/m2 dos veces al día junto con las comidas, hasta una dosis máxi-
ma de 400/100 mg dos veces al día. La dosificación de 230/57.5 mg/m2 puede ser insuficiente en algunos nilios cuando
se coadministra con Nevirapina, Nelfinavir, Amprenavir o Efavirenz. Deberá considerarse un aumento de la dosis de
Kaletra a 300/75 mg/m2 en estos pacientes. La dosis deberá ser administrada utilizando una jeringa calibrada para dosi-
ficación oral.

mailto:marun@abbott.com
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CONTRAINDICACIONES
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KALETRA está cantraindicada en pacientes can hipersensibilidad conacida a Lapinavir, Ritanavir .o a alguna de sus
excipientes. La caadministración de KALETRA está cantraindicada can agentes cuya c1earance depende fundamental-
mente de la CYP3A y cuyas cancentracianes plasmáticas elevadas se encuentran asaciadas con episodias serias y/a
patencialmente marta les. La caadministración de KALETRA está cantraindicada can las inquptar~.$\Póten.tE1sde la
CYP3A, dan de las cancentracianes significativamente disminuidas de Lapinavir pueden estar ¡;\sociéioas'9o'hia{pérdida
patencial de la respuesta virológica y can una pasible resistencia asi coma también una resistehcia':;cruzadá..Estas dra-
as se detallan en la si uiente tabla: ",\;c'Jh "~': '"...

'""C ~,~"';}

ulmonar

.' ,~<"!'J:;'.-O,

ADVERTENCIAS ".;.:;;g:'t'(;;~¡i$&",
ALERTA: Cansulte sabre las dragascjuei'na deben 'administrarse can KALETRA.

¡:,,,:>.'::r ~/:~-;~':;' < ":\~';~;;",~~~\

La Salución Oral de KALETRA.c0ntiene 35;63% PN{deAh;;ahal etílica.
",".):i'-,:;;;:\.~; '.' ",,;;'4//Jt~:; ~\)~',:.:~),~

Interaccianes medicámentosas: KAll2'j"RA es un inh'ibiqpqde la isafarma CYP3A del citacroma P450. La caadminis-
tración de KALETRA,con'atras a .. Jesf:írincipalmente)net~balizadas par la CYP3A puede elevar las cancentracianes
plasmáticas de esas:agente~,q._,,,'.ódrían aumentar{~~tplon<gar sus efectas terapéuticas y adversas (ver Farmacaciné-
tica: Interaccianes draga-drógá¥.'Gantraindicacianes;,preé'áucianes, Tabla 13 Interaccianes farmacológicas establecidas
y .otras interaccianes pater)ci~imente signifi . . '. -ós agentes extensamente metabalizadas par la CYP3A y can ele-
vada metabalisma de prim~~p~~a, parecen", '5 más susceptibles a sufrir un gran aumenta en su AUC (>3 veces)
cuanda se caadministran can'~~ETRJIi.~l;!ar;;í;'agentes especifica mente contraindicadas debida al grada de interacción
esperada y al patencial de episctdiqs:adW¡\lósserias, remitirse a la Tabla 13, KALETRA es metabalizada par la CYP3A
La caadministración de KALETRA.Co~'.agentes inductares de la CYP3A puede disminuir las concentracianes plasmáti"
cas de Lapinavir y reducir su efecto terapéutica (ver Precaucianes). La coadministración de KALETRA can .otras agen-
tes inhibidares de la CYP3A puede aumentar las cancentracianes plasmáticas de Lopinavir, si bien no se ha observada
este efecta can Ketacanazol.

Antimicabacterianas: Las dasis estándar de KALETRA n.odebe caadministrarse con Rifampicina debida a que la eleva-
da disminución de las concentracianes de Lapinavir reduciría significativamente su efecta terapéutico. (Ver Interaccia-
nes Medicamentasas)

Carticasteraides: El usa cancamitante de KALETRA y Prapianata de Fluticasana puede incrementar significativamente
las cancentracianes plasmáticas del Prapianata de Fluticasana y reducir las cancentracianes del cortisal plasmática.
Cuanda se administró Ritanavir can Prapianata de Fluticasana par vla inhalataria .o intranasal se infarmaran efectas
sistémicos de las carticaides incluyenda Sindrame de Cushing y supresión suprarrenal. En consecuencia n.o se reca-
mienda el tratamienta cancamitante con Propia nata de Fluticasana y Kaletra, a menas que el beneficia potencial para el
paciente supere el riesga de efectas secundarias sistémicas causados par carticoesteraides (ver Precaucianes: Interac-

~
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ciones medicamentosas). No se pueden excluir efectos similares cuando se administre Kaletra con otros corticoides
inhalatorios metabolizados en forma similar que Fluticasona, como por ejemplo, Budesonida.

Agentes para la disfunción eréctil (Inhibidores de la PDE5): Se deberá tener precaución cuando se indique Sildenafil,
Tadalafil o Vardenafil para el tratamiento de la disfunción eréctil en pacientes que reciben KALETRA La co-
administración de KALETRA con dichas drogas incrementa sustancialmente sus concentraciones y puede resultar en
aumento de los eventos adversos asociados tales como hipotensión, sincope, alteraciones visuales y erección prolon-
gada. El uso concomitante de sildenafil con Kaletra está contraindicado en pacientes 'con hipertensión pulmonar (HTP).
(ver Contraindicaciones e Interacciones Medicamentosas)

Agentes fitoterapéuticos: Los pacientes que reciben Kaletra no deben utilizar productos que contengan hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) debido a que dicha coadministración podrla disminuir las concentracione~,de,los inhibido-
res de la proteasa y, por lo tanto, podría producir pérdida del efecto terapéutico y desarrollo de resiste~ciaa' Lopinavir o
a la clase inhibidores de la proteasa (ver Contraindicaciones). '.;:\".<'i'~'\~.~:

';_'~*'(' -\,-:::_'\\~.i
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El uso concomitante de Kaletra con Lovastatina o Simv~$,tatina'~stá,cohtraindi-
cado (ver Contraindicaciones), Se deberá tener precaución cuando se coadministren inhibi9l:fre.~',deJa:próteasa del HIV,
entre ellos KALETRA, con Rosuvastatina o con otros inhibidores de la HMG-CoA reduclasa'qué,;son,métabolizados a
través de la CYP3A4 (por ejemplo, Atorvastatina) debido a que podrla aumen,tar el rles9p:d19,re13ceionesadversas tales
como miopatías, incluyendo rabdomiólisis (ver Precauciones: Interacciones'jÍ,'edicill1entli$as):;(a'Atorvastatina es me-
nos dependiente de CYP3A para su metabolismo, Cuando la Atorvastatina'{fúe,AdlJiinistrada junto con Lopina-
vir/Ritonavir, se observó un aumento promedio de 4,7 veces y 5,9 ve,ces e~,la'Cma\',yAIiJC de la Atorvastatina, respecti-
vamente, Cuando se utilice con Kaletra, se deberán administrar t(s,dbSi$';njás',pequéñ~S' posibles de Atorvastatina. Los
resultados de un estudio de interacción medicamentosa con Lopi nal/ir, y':Pravastatina no revelaron una inter-
acción significativa entre ambas drogas. ""(";;;'",,, '! " •••.1;:/

'~"-_'_,_>",'<i< _~,':' ,~'".
Tipranavir: En un estudio cllnico que examinó el tratamfé~tb~c;o;;¡binado'.:&n un inhibidor de la proteasa doblemente
potenciado en pacientes adultos HIV-seropositivos con anÍEk~i:le'ntés;de tratamientos múltiples, Tipranavir (500 mg 2
veces al dla) con Ritonavir (200 mg 2 veces ,al día), 'do"con Lopinavir / Ritonavir (400/100 mg 2 veces al
dla), provocaron una reducción del 47% y'?QO(o';'respectiva .,.. en AUC YCml"del Lopinavir, Por lo tanto, no se reco-
mienda la administración concomita~tl9,~~'~¡¡létia'YcTIPranaí¡¡réon dosis bajas de Ritonavir.

Antidepresivos - Bupropion: Laa9'nii'n:i~tr~~ió~"¿b~&f:nitante de esta droga con Kaletra disminuye los niveles plasmáti-
cos tanto del Bupropion cOlT)o'f:lé'sllmetabolito activo'(l:'lídroxibupropion),

._::".":_.,~¡,:.:;,"'--" _~.Ji¡~~f,~/."'1"Z-?\'~".\-
Fertilidad - Embarazo'Repróducción:,l~9~~é: observar<:i6'rí)alformaciones relacionadas con el tratamiento cuando se
administró Lopinavir';Ein;~ombinacióh:-i;O'rí-Ritonavir a ratas'!o'c;onejas preñadas, En las ratas se desarrollaron anormali-
dades en el desarr6I1oeinbriollarf(ry3~tal (resorción te~Rfa,!la, viabilidad fetal disminuida, peso fetal disminuido, mayor
incidencia de variaciones ,~sqiiéléfiéas y retard9,s~~r,ia'fl'6sificación esquelética) a una dosis maternalmente tóxica
(100/50 mg/kg/dla), Basa~~ie,p:'mediciones deli\L)C,laéxposición a la droga en ratas a dosis de 100/50 mg/kg/dla fue-
ron aproximadamente O, 7~,yéce,spara Lop' .,.1;8veces para Ritonavir en machos y hembras respecto de las de
exposiciones en seres hurTÍarí6s':ala dO,~i~: ,.- íca recomendada (400/100 mg dos veces al dia), En un estudio peri
y postnatal en ratas se obserVp-únaanprmaliaad del desarrollo (disminución de la sobrevida de las crlas entre el naci-
miento y el dia 21 postnatal) a lldsi~';1,b/2Ó'Í119/kg/dlay mayores, No se observó toxicidad sobre el desarrollo embriona-
rio y fetal en conejos a una dosis 'maternalmente tóxica (80/40 mg/kg/dla), Basados en mediciones del AUC, la exposi-
ción de la droga en conejas a dosis de 80/40 mg/kg/dla fueron aproximadamente 0,6 veces para Lopinavir y una vez
para Ritonavir respecto de las exposiciones en seres humanos a la dosis terapéutica recomendada (400/100 mg/2 ve-
ces al dla), No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, Debido a que
los estudios de reproducción en animales no siempre predicen la respuesta en los seres humanos, KALETRA deberá
emplearse durante el embarazo únicamente si los beneficios potenciales justifican ampliamente los riesgos potenciales
para el feto,

Uso durante la lactancia: Debido al riesgo de transmisión del HIV y de reacciones adversas serias en los lactantes, se
deberá aconsejar a las madres no amamantar a sus hijos mientras estén recibiendo KALETRA. Los estudios en anima-
les han demostrado que el Lopinavir pasa a la leche materna, No se sabe si en los seres humanos el Lopinavir se ex-
creta en la leche materna.
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Diabetes mellitus/ Hiperglucemia: Durante la vigilancia post comercialización se han informado casos de diabetes de
nuevo comienzo, exacerbación de la diabetes preexistente e hiperglucemia, en pacientes infectados con VIH recibiendo
terapéutica con inhibidores de la proteasa. Algunos pacientes requirieron iniciación o ajuste de la dosis de insulina o

Dr~
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A

celina.marun@abbott,com
Planta Industrial: Av. Valentín Vergara 7989
B1S916UE, Ing Allan Florencia Varela, Ss, As. Argentina
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agentes orales hipoglucemiantes para el tratamiento de estos eventos. En algunos casos ocurrió cetoacidosis diabéti-
ca.. En aquellos pacientes que discontinuaron el tratamiento con el inhibidor de la proteasa, la hiperg.lucemia persistió
en algunos casos. Debido a que estos eventos han sido reportados en forma voluntaria durante la práctica cllnica, la
frecuencia no puede ser estimada y no ha sido establecida una relación causal.

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 relación causal con KALETRA, una marcada elevación de los triglicéridos es un factor de riesgo para el
desarrollo de pancreatitis (ver Precauciones / Elevaciones de Lipidos). Los pacientes con enfermedad avanzada por
HIV pueden presentar un mayor riesgo de triglicéridos elevados y pancreatitis, y los pacientes con antecedentes de
pancreatitis pueden presentar un mayor riesgo de recurrencia durante el tratamiento con KALETRA. Se deberá consi-
derar el diagnóstico de pancreatitis si se manifestasen slntomas clínicos (náuseas, vómitos, dolor abljominal) o valores
anormales de laboratorio (tales como elevaciones de los valores de amilasa o lipasa sérica) indicadorés'd~'esta patolo-
gla. Se deberá evaluar a los pacientes que manifiesten estos signos o sintomas y suspender ef1fil¡amiéj1topó¡'.KALE-
TRA y/u otro tratamiento antirretroviral según corresponda desde el punto de vista cllnico. J;t, ,'~'<:".'>
PRECAUCIONES .' \~i,}'~;.?,....

i.i ~-.>

Disfunción hepática: Debido a que KALETRA se metaboliza principalmente en el higadK;1:t!9 er;~ extremarse las pre-
cauciones cuando se administre este agente a pacientes con disfunción hépática;'porque:'las"é9ncentraciones de KA-
LETRA pueden elevarse. KALErRA no ha sido estudiado en pacientes (CÓI) od'r:ilpiórnfstJ'hepético severo. Los datos
farmacocinéticos sugieren aumento en las concentraciones plasmáticaslje 'L;opinavir"él,e aproximadamente 30% asi
como disminuciones en la unión a las protelnas plasmáticas en paáenl"sj,óififec¡aClQsicon HIV y HCV con compromiso
hepático leve a moderado (ver Farmacologia cllnica: Farmacocinétioa»Los"'pacientes con hepatitis B o C subyacente o
con elevaciones marcadas de las transaminasas antes del'tratamientd,puedeJi.tener el riesgo de desarrollar posterio-
res elevaciones de las transaminasas o descompensaci6n.~~pática. H'iJb~'iñformes post-marketing de disfunción hepá-
tica, incluyendo algunos casos fatales. Estos casos ocurí:i~iol).ger'eralri1eríte en pacientes con enfermedad avanzada
por HIV que reciblan varias medicaciones concomitantes eo'presenciai:le hepatitis crónica subyacente o cirrosis. No se
ha establecido una relación causal con el tratamiento cói{ KAlETRA. Se deberá controlar las elevaciones de la
TGOfTGP en estos pacientes, especial me ."., - e los prim.é¡'osmeses de tratamiento con KALETRA.

,".:' ,{;w
Resistencia/resistencia cruzada: Se't)aJiéobse .....9istintos grados de resistencia cruzada entre los inhibidores de la
proteasa. Se está actualmente inVElS'tigaíÍdoel efelSlojdel tratamiento con KALETRA sobre la eficacia de los inhibidores
de la proteasa administrados'pós\l:!riormente(ver Midr@iologia).

':':":'~-"':,':L~i~_:.i . _:::::'~;,:,'":;>':'n '\~'¿,~:~<~'
Hemofilia: Se ha infOrl11a~9':admento.d~.:~~~~';ado,p'r~~~a'ciade hematomas cutáneos espontáneos y hemartrosis en
pacientes con hem.of\liif:A'y B trataop);{toh inhibidores'lj.e'l~ proteasa. En algunos pacientes se administró factor VIII
adicional. En más déc¡lif'initad<je'\Íos':casos informad9s;'s~~continuó o reanudó el tratamiento con los inhibidores de la
proteasa. No se ha éstablecido':una 'relación causaFé¡,tteie'stos episodios y el tratamiento con inhibidores de la protea-

sao :é,,_' .•.4S:t:i'!}:;:~-
Prolongación del intervalo P~,;En alguno~':paQientes, Kaletra ha provocado una prolongación modesta y asintomática
del intervalo PRo Se han informa~?,rar.Q~:cá's¡jsde bloqueo auriculoventricular de segundo o de tercer grado en pacien-
tes que recibian Kaletra y queádériíi!J.-s;presentaban cardiopatía subyacente y anomalías preexistentes del sistema de
conducción o en pacientes quienes'rédíbian drogas con conocida posibilidad de prolongar el intervalo PR (tales como el
Verapamilo o Atazanavir). Kaletra deberá ser utilizado con precaución en tales pacientes. (Ver Farmacologla Clínica)

Redistribución de la grasa corporal: En pacientes tratados con antirretrovirales se observó una redistribu-
ción/acumulación de la grasa corporal que incluyó obesidad central, aumento de la grasa dorsocervical üoroba de búfa-
lo), consunción periférica, emaciación facial, hipertrofia mamaria y "aspecto cushingoide". Se desconoce hasta el mo-
mento el mecanismo y las consecuencias a largo plazo de estos episodios. No se ha establecido una relación cau-
sa/efecto.

Elevación de Iipidos: El tratamiento con KALETRA aumenta considerablemente los niveles de los triglicéridos y del co-
lesterol total (ver Reacciones Adversas, Tablas 14 y 15 e Interacciones Medicamentosas Tabla 13). Se recomienda rea-
lizar un análisis de triglicéridos y colesterol antes de iniciar el tratamiento con KALETRA y determinaciones periódicas
durante el mismo. Las alteraciones en los IIpidos deberán ser clínicamente tratadas según cada caso. Ver Adverten-
cias: Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa e Interacciones Medicamentosas para información adicional sobre interac-
ciones potenciales entre KALETRA e inhibidores de la HMG CoA reductasa.
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In rome de Reconstitución Inmune: El Slndrome de Reconstitución inmune ha sido reportado en pacientes infectados
con HIV tratados con tratamiento antirretroviral combinado, incluyendo KALETRA. Durante la fase inicial del tratamiento
antirretroviral combinado y cuando el sistema inmune responde, los pacientes pueden desarrollar una respuesta infla-
matoria a infecciones oportunistas asintomáticas o residuales (tales como infección por Mycobacterium Avium, Citome-
galovirus, neumonía por Pneumocystis jiroveci o tuberculosis), las cuales pueden necesitar posterior evaluación y tra-
tamiento.
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No se observaron cambios en la farmacocinética de Lopinavir cuando Kaletra se ad.
ministró solo o en combinación con Stavudina y Lamivudins.

Kaletra induce la glucuronización, por lo tanto el mismo posee el potencial de reducir
las ooncentraciones plasmáticas de Zidovudina y Abacavir. Se desconoce el significa-

do dlnico de esta interacción tenejar.
Nevirapina: No hubo cambios aparentes en la farmacocinética de Kaletra en sujetos
adultos sanos, durante la coadmlnistraci6n de Nevirapina y Kaletra. Los resultados de
un estudio en pacientes pediátricos VIH. positivo revelaron una disminución de las
concentraciones de Lopinavir durante la coadministración de Nevlrapina. Se espera
que el efecto de la Nevirapina en pacientes adultos VIH-positivo sea similar al de los
pacientes pediátricos y que las concentraciones de Lopinavir puedan disminuir: Se
desconoce el significado c1lnico de esta interacci6n fannacocinética. Efavirenz: Au-
mentando la dosis de Kaletra comprimidos a 500/125 mg dos veces al dla, se obtuvie.
ran concentraciones plasmáticas similares comparadas con Kaletra comprimidos

400/100 mg dos veces al día sin Efavirenz (ver Posologla - Fonna de Administración).
Aumentando la dosis de Kaletra com rimidos a 600/150 tres com rimidos dos veces

~
Ora. Calina lY1arúfi

Directora de Regulatory 'Áffairs - Apoderada
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Inhibldores no nucleósidos de la
transcriptasa inversa: Stavudina y

lamivudina:
Inhibidores no nucleósidos de la
transcriptasa inversa: Zidovudina y

Abacavir
Inhibidores no nucle6sidos de la

transcriptasa inversa:
Efavirenz.
Nevirapina*

Carcinogénesis - Mutagénesis: No se han completado aún los estudios carcinogénicos a largo plazo con KALETRA en
sistemas de animales. Sobre la base de las mediciones del AUC, la exposición a altas dosis para los machos fue
aproximadamente 4 veces superior a la de los seres humanos a las dosis terapéuticas recomendadas (400/100 mg de
KALETRA dos veces por dla). No se observaron efectos carcinogénicos en hembras con las dosis estudiadas. La ex-
posición a dosis elevadas para las hembras fue aproximadamente 9 veces superior a la de los seres h~'na99s. Sin em-
bargo, KALETRA no demostró ser mutagénico ni clastogénico en una baterla de ensayos in vitro e in vj~o:lales como
ensayo de mutación bacteriana inversa de Ames con cepas de S. typhimurium y E. coli, ensayo'én IirfomaS'múrinos,
ensayo en micronúcleos de ratones y estudio de aberraciones cromosómicas en linfocitos humahos'.:" " ':~}..éJ,'(; ..;("':\ <;\~~'!;:,;i"'.
Uso en geriatría: Los estudios clínicos con KALETRA no incluyeron un suficiente númeroJde"SUje~os:.qe.~5alios o más
como para determinar si existen diferencias en la respuesta con los sujetos más jóven,és;tn¡g~'9É?ríll,.:se recomienda
precaución en la administración de KALETRA y monitoreo en pacientes de ellad avanzadá:por'suimayor frecuencia de
disfunción hepática, renal o cardiaca y enfermedades u otros tratamientos&~~S(i¡~~~7~~_tJJ'

Uso en pediatria: No se ha establecido el perfil farmacocinético y C!~seg~ridad ce"KALETRA en pacientes pediátricos
de menos de 6 meses de vida. En pacientes de 6 meses a 12 añ6s'de(eélaq)i~fe<;tad6s con HIV, el perfil de episodios
adversos observado durante un estudio cllnico fue similar al de iÓS"pac¡~nies.adu'lti;>S.-Se encuentran en curso estudios
clínicos que evalúan la actividad antiviral de KALETRA enlpaciente$'pediátiícós. KALETRA una vez al dla no se ha
evaluado en pacientes pediátricos. ,¡:::~:'0'"". ,,\:~?,?
Interacciones Medicamentosas ,tt~~E~'))>"
KALETRA es un inhibidor de la CYP3A (citO"crmo P4503A¡:'í~lÍto in vitro como. in vivo. La coadministración de KALE-
TRA con otros agentes principalment!3" :aqos por la::CYP3A (por ejemplo, bloqueadores de los canales del cal-
cio dihidropiridínicos, inhibidores deA 'A"treductasa, inmuno-supresorese inhibidores de la fosfodiesterasas
(PDE5) puede elevar las conc!3)1t~<;I,C;, plasniáqyaS,de esos agentes que podrlan aumentar o prolongar sus efectos
terapéuticos y adversos. LO¡;,a,9!3rítes'que s.Rnexten ' te metabolizados por la CYP3A y tienen un alto metabolismo
de primer paso parecen serlos.más susptf¡:ítibles d tar grandes incrementos del AUC (más de 3 veces) cuando
se coadministran con~~5TRA. La.s:drog~'~"que ntraindicadas especifica mente debido a la magnitud de la
interacción esperad¡f'y.af:pótencial'de'.eyétitos ad ."" se enumeran en la tabla en la sección Contraindicacio-
nes. KALETRA es lñeÍáboliza~(),póDaCYP3A. La co«d~i6i~tración de Kaletra y drogas que inducen CYP3A pueden
disminuir las concentracionespla,s.rlÍáticas de Lo .aViry;reducir su efecto terapéutico. Aunque no se ha observado con
Ketoconazol, la coadminis!tá¡;ióri de Kaletra y gas que inhiben CYP3A pueden aumentar las concentraciones
plasmáticas de Lopinavlr., ;'.'
Tabla 13-lnteracciones faffu~BolÓ i " idas otras interacciones otencialmente si nificativas: Modi-
ficación recomendada de la doSiS' ó'del'r'églmen en base a los estudios de interacciones farmacológicas o in-

teracciones revistáiF./VefFarmacolo la Cllnica ara rados de interacción Tablas 3
COmentario clinieo
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Comentario drnico

al dla coadmlnlstrados con Efavirenz, las concentraciones plasmáticas de lopinavir
aumentaron en aproximadamente un 36% y las concentraciones de Ritonavir en

aproximadamente 56% a 92% comparado con Kaletra comprimidos 4001100 mg dos
veces al dia sin Efavirenz. KALETRA una vez al día no debe administrarse en combi-
nación con Nevirapina o Efavlrenz (ver Posología y Administración). Nota: Efavirenz y
Nevirapina inducen la actividad de CYP3A por lo que tienen el potencial de disminuir
las concentraciones plasmáticas de otros inhibidores de la proteasa cuando son utili-

zados con Kaletra.
No se han establecido las dosis adecuadas de la combinación, respecto de la seguri.

dad y eficacia.

tTenofovír

tloplnavir

Se recomienda precaución y monitoreo de las concentraciones terapéuticas de estos
a entes al ser coadministrados con KAlETRA, cuando sea slble.

Un artIculo publicado ha demostrado que la coadministraci6n de Ritonavir (300 mg
cl12 horas) y Digoxina provocó un aumento significativo de los niveles de Digoxina. Se
deberá tener precaución cuando se coadministre KALETRA con Oigoxina, debiéndose

controlar adecuadamente los niveles séricos de Di oxina.

i Amprenavir (Amprenavir 750 mg bid
más KALETRA produce tAUC, similar
Cmax, tCmin, con relación a Ampre-

navir 1200 mg bid.
-l-Lo lnavir
tAmprenavlr
-l.Lopinavir

KAlETRA comprimidos recubiertos puede ser administrado simultáneamente con
Didanosina sin haber ingerido alimentos. Para KALETRA Solución Oral y Cápsulas, es
aconsejable que la Oldanoslna sea administrada con el estóm~o ;.'sc¡ío;por lo tanto,
la Didanosina deberá tomarse 1 hora antes ó 2 horas despué~'d~.KALETRA Solución

Oral o Cá sulas administrado conJas comidas .'t,... ¿,.

Un estudio ha demostrado que KALETRA aumenta ~¡~s)::,?r(centraCi'(M~sde ,7:enofovir.
Se desconoce el mecanismo de esta interacción. Los',~~entes q~eJ.eobe~'.KALETRA

Tenofovlr deben ser controlados r eventos adversos :asoCia,douil:renofovir.
KALETRA no debe ser administrado una ve~,p (t~~b,19adón con Amprenavir

(ver Posologla y-Ad n)¡;~. t',,>'"
f 'i¡-
',.'\ ... .1

~"i~""~l..-,..,,:?tJ:,~ly
No se han estableddo'1a'!>,dÓSisapro~¡adas''de la"éÓmbinación de Fosamprenavir y
KALETRA respecto de su,seg~~dad y'e"flcacia. Se ha observado un aumento en la
incidencia'de efectos1advetsos ~conla .t:oadministración de estos medicamentos.

ilndinavir (Indinavlr 600 mg bid + Reduqrja d?S¡ttdelñdihaVir-aa{)O'mg'dos veces al dia, cuando se administre en
KALETRA produce AUC similar, combiñ~dó~ qo,n;KALETRÁ 4001100 mg 2 veces al dla (ver FarmacologIa Clínica-

,I,Cmax, iCmín con relación a Indinavir ¿T~bla 3). No\~a'_sidQevaluad,? el uso de ~LE~RA una vez por día, en combinación
800 m tid. l' J1 .•..~~~~ ~'.,,':-~-.-),j con IndlOavlr

iNelfinavir (Nelflnavir 1000 mg bid + 1, ~.iKAL-ET~:;u~a vet.élctía'no deberá administrarse en combinación con Nelfinavir (ver
KAlETRA produce similar AUC, siml. t\''''il;;f.'., , ''<¡,T Posologla y Administración).

lar Cmax. tCmin con relación a Nelfi. ~,:':'~.'>t.. '
navir 1200 mg bid) ".•-1

iMetabolit ';"\-.($>. .
-l. 1l$;;~.Jjt

Inhibidores de la proteasa del HIV:
Indinavir*

Inhibidores de la proteasa del HIV:
Nelfinavir*

Inhibidores de la proteasa del HlV:
Ritonavir"

Clase fannacol6gica concomitante:
Nombre de la dr a

Inhibidores de la proteasa del H1V:
FosamprenavirlRitonavir

Inhibidor nucleósido de la transcripta-
S8 inversa:
Tenofovir

lnhibidores de la proteasa del HIV:
Amprenavir*

Inhibidor no nucleósido de la trans-
criptasa inversa:

Delavirdlna

Inhibidor nucleósido de la transcripta-
sa inversa:
Oidanosina
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Agentes antineoplásicos (Ej. Vincristi-
na, Vinblastina, Desatlnib, Nilotinlb)

Anticoagulante:
Warfarina

Anticonvulsivantes:
Carbamazepina, Fenitoina y Feno.

barbital

Antibiótico:
Claritromicina

Pue(j~ ~u.t:rl~rit~rsus propias concen.
traciones séricas cuando se coadmi-
nistran con LopinavirlRitonavlr, resul.
tanda en un aumento de los eventos
adversos potenciales usualmente

asociados con estos agentes antineo-
plásicos. Para Nilotinib y Oasatinib,
remitirse a los respectivos prospectos
ra instrucciones de admlnistraci6n

-l.Lopinavir - Adicionalmente, la coad-
ministraci6n de Fenitoina y Lopina-
virlRitonavir, provoca disminuciones
moderadas de las concentraciones de

Fenitolna en estado estab1e.
tClarltromicina

Las concentraciones de Warfarina pueden verse afectadas cuando se coadministre
con KAlETRA. Se recomienda monltoreo de la RNI (relación normalizada intemacio-

nal.
Usar con precaución. KALETRA puede ser menos efectivo debido a la disminución de
las concentraciones plasmáticas de lopinavir en pacientes que reciben ambos agen-
tes concomitantemente. KALETRA una vez al dia no debe administrarse en combina-
ción con Fenobarbital, Fenitolna o Carbamazepina. Se deberá monitorear las concen-
traciones plasmáticas de la Fenitoína, cuando se coadministre con LopinavlrlRitonavir.
Se deberá considerar el siguiente ajuste de dosis en pacientes con disfunción renal:
-Para pacientes con ClcR de 30 a 60 mtfmin, se deberá reducir la dosis de Claritromi.

cina a la mitad.
-Para pacientes con ClcR <30 mltmin, se deberá reducir la dosis de Claritromicina en

un 75%.

~~
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Comentario clínico

No será necesario a'ustar la dosis en cientes conJunción renal normal.
El uso concomitante de KAlETRA y Trazodona puede aumentar las concentraciones
de la Trazodona. Se han observado eventos adversos tales como náuseas, mareos,
hipotensión y síncope después de la coadministración de Trazodona y Ritonavir. Si la
Trazodona se utiliza con un Inhibidor de la CYP3A4 - como el Ritonavir - la combina~
ción deberá ser utilizada con precaución y se debe considerar una disminución de la

dosis de Trazodona,

16 'S
Tel 54 11 57767200
Fax 54 11 5776 7217

iTrazodonaAntidepresivos:
Trazodona:

Clase farmacológica concomitante:
Nombre de la dr a

la soludón oral de KAlETRA contiene alcohOl, lo que puede producir reacciones del
tipo del Disulfiram cuando se coadministra con Disulfiram u otras drogas que producen

esta reacción or e'em lo Metronidazol
'Usar Sildenafil con precaución en dosis reducidas de 25 mg cada 48 horas con un
mayor control por posibles reacciones adversas. El uso concomitante de sildenafil con
Kaletra está contraindicado en los pacientes con hipertensión arterial pulmonar (HTP)

(Ver Contraindicaciones)
Usar Tadalafll con precaución en dosis reducidas de no mas de 10 mg cada 72 horas

con un aumento del monitoreo de eventos adversos.
Utilizar Vardenafil con precaución en dosis reducidas no mayores de 2,5 mg cada 72

horas con aumento del monitoreo r eventos adversos
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa. los cuales son altamente dependientes de
la CYP3A4 para su metabolismo, tales como lovastatina y Simvastatina, se supone
que pueden presentar aumentos marcados de las concentraciones plasmáticas cuan.
do se coadministran con Kaletra. Dado que las concentraciones elevadas de los in.
hibidores de la HMG-CoA reductasa pueden causar miopaUa, incluyendo rabdomioli-
sis, la combinación de estas drogas con Kaletra está contraindicada (ver Contraindica-
ciones). la Atorvastatlna es menos dependiente de la CYP3A para su metabolismo.
Cuando la Atorvastatina fue administrada concomitantemente con Kaletra, se obseIV6
un aumento promediO de 4,7 y 5,9 veces de la CII'IQy deAUC de la AtolVastatina

res ectivamente. Cuando,se la utilice con Kaletra, de á administrarse la dosis más

, ~~J;¡
Dra. Gelina Ma~n

Directora de Regulatory Mairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A
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Clón de las concentraCIones plasmáticas de lopmaw en pacientes que reciben ambos
a entes concomitantemente.

El uso concomitante de KAlETRA y'Propionato de Fluticasona puede aumentar las
concentraciones de este último con la consiguiente reducción significativa de las con-
centraciones séricas del coroso1. No se recomienda la coadministración de Propionato
de Fluticasona y KAlETRA a menos que el beneficio potencial para el paciente supere
el riesgo de los efectos secundarios sistémicos de los cortic~steroides(ver Adverten-

cias.

iSildenafil
tTaladafil
tVardenafil

J.lopinavir

t AtOlVastatina

Un estudio demostró que la coadministración de 100 mg de,~Its~na~ir cada 12 horas,
junto con Voriconazol, redujo el estado de equilibrio del AUC,dEiVoriconazol en un

39% como promedio; por lo tanto, la:coadministración de lOP!rlí~vir/~itonav:ir y Vorieo-
nazol debe evitarse, a menos que el riesgol benefiéiÓ'I?~ra:,~1p~c:ient~ jústi~que su
utilización, No se recomiendan dosis mayores a 200,~9"d.iade ké!9,90'n~~1 e Itraco-

nazol l "'.-•.1. ""'. ,\', .':. ""

Se recomienda reducir la dosis de Rifabutina al menos \en~Urt'75%""(fe ({Closis habitual
de 300 mgldia (por ejemplO" una dosis máx.in:r~~?~:-1'50-".mg"'¿U~?pdi.'medioo tres veces
por semana), Se recomienda un mayor cor~r~1de~~s.posiblés'leacciones adversas en
pacientes que reciben esta combinación. ~odr~ ser'nf.!C:el!>8rioreducir aún más la dosis

"'. .deJa Rifabutina. l ',1
Puede provocar unaiP.~rdid~,d~'resp~está:'vi;'~IÓ.giqá'y~una posible resistencia a KA-
lETRA, o a la c1ase'deir:¡hjbidores "i1é,¡á'proteasa','o a otros agentes antirretrovirales
coadministrados, (Ver Mag~itud' . ~.,' . en Farmacologfa Crrnrca)
Debido a J~r!:Jran " opinavir, la Rifampicina no
deberá. sé~..~trli~d~., ' . ' Kaletra (ver Advertencias:

".•••..,:': :j( '\\' ,lnteraC9!0hes medicamentosas),
uso de Rifal'flpicina condo~is estándar de Kaletra, puede llevar a la pérdida de la

~ !ca'y,_~pJI$i9le resistencia a Kaletra o a la clase de inhibidores de la
u"J>trosagentes antirretrovirales coadministrados.

. . 1200 mg de lopinavir/Ritonavir dos veces
dfa~:prOv'~6'di!'J'"'J'!lihucionesdellopinavir de hasta un 57% y con lopinavir/Ritonavir
4:0q/~do'mg"do's'veces al día, disminuciones de hasta 7% cuando se comparó con

qS!S de 4g"o1-100 mg dos veces al día de lopinavirlRitonavir, en ausencia de Rifampi.
\g¡~a<s,;e observaron elevaciones de la TGP y de la TGO en estudios con mayores
dó~i~de lopinavir/Ritonavir coadministradas con Rifampicina, y pueden ser depen.
dientes de la secuencia y de la dosis de la administración. Si se considerara la coad-
m¡'nistración, se deberá iniciar Kaletra a dosis estándar durante aproximadamente diez
dras, antes de la incorporación de Rifampicina. la dosis de Kaletra debeta entonces
ser titulada en forma creciente. Se indica un estrecho monitoreo de la función hepáti-

ca.
~.(( .~Se desconoce su significación eHnica; de todos modos, podrá ser necesario aumentar
'J ','- la dosis de Atova uona,

t Bloquea~?~~<:Je:-IOs Canales del,,~; ;::~;:ys~recomienda precaución y control dfnico en pacientes que reciban esta combina-
",-Cal,Cip:,9ihidropiridlnicosiJ,l ,:" 'f ción.
':~':'" "/. - .••~L:':' "~:'."..

iRlfabutina y meta bolito de la Rifabu-
tina

Bupropion: la administración concomi.
tante de esta droga junto con Kaletra
disminuye los niveles plasmáticos

tanto del Bupropion como de su meta-
bolito activo hidroxibu ro ion,

iKetoconazol
tltraconazol

Se desconoce el efecto del VorÍCOna-
zol

DlsulfiramJ
Metronidazol

Antimic6ticos:
Ketoconazol'"
Itraconazol
Voriconazol

Antidepresivos:
Bupropion

Antimicobacteriano:
Rifampicina

Antimicobaeterianos:
Rifabutina'"

Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmacéutica - Co-Oirectora Técnica
Abbott Laboratones Argentina S.A

celina,marun@abbott.com
Planta Industrial: Av, Valentin Vergara 7989
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Esteroide Inhalado:
Propionato de Fluticasona

Inhibidores de las FDE: Sildenafil,
Taladafil. Vardenafil

lnhibidores de la HMG-CoA reducta-
sa:

Atorvastatina'"

mailto:celina,marun@abbott.com
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baja posible. Los resultados de un estudio de interacción con Kaletra y Pravastatina no
revelaron una interacción clínicamente significativa. El metabolismo de la Pravastatina
y de la Fluvastatlna no depende de la CYP3A4, por lo que no se esperan interacciones
con Kaletra. Si debiera indicarse un tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reduc-

tasa, se recomienda utilizar Pravastatina o Fluvastatina.
Se recomienda control de las concentraciones terapéuticas de los agentes inmunosu-

preso res cuando se coadministren con KALETRA.

tMetadona

tEtlnllestradlo1

tlnmunosupresores

tLopinavir I Ritonavir

Clase farmacológica concomitante:
Nombre de la dr a

Inmunosupresores:
Ciclosporina,
Tacrotímus,

Sirolimus Ra amicina
Analgésicos Narcóticos:

Metadona"
Anticonceptivos Orales o parches

anticonceptivos:
Etlnilestradiol"

Productos fitolerapéuticos: Hierba de
San Juan

Podrá haber necesidad de aumentar la dosis de la Metadona durante el tratamiento
concomitante con KALETRA.

Se recomienda emplear medidas anticonceptivas alternativas o adicionales cuando se
coadministre KALETRA con anticonceptivos orales o parches'anticonceptivos a base

de asir enos. ~~'<t...~~1",

los pacientes que reciben Kaletra no deben utilizar CQncomlt?'nt.em~nte pr()ductos que
contengan la Hierba de San Juan, dado que con é'st~-:com~inaCión'.pue(le.provocar

reducción de las concentraciones plasmáticas de KaIElt,~~€ste ef~c(pued~_aeberse a
una inducción de la CYP3A4 y puede resultar en uná pérdi(la def.~fed.oterapéutico y

desarrollo de resistencia er Contrain-etica'ciones '--

• Ver Fermacologla Cllnica por el grado de interacción - Tablas 3 y 4. . fr\~'~'.<.::;~;¡'
Otras Dragas;.Los estudios de interacción farmacológica no revelaron interaccione!; cllrli¿a'rnente gignificativas entre la
Desipramina (prueba de la CYP2D6), el Omeprazol o la Ranitidina. ,:( \i/¿~'-'\~<::::;1/
Analgésicos: Fentanilo: Kaletra inhibe la CYP3A4 y, en consecuenci,a, es pro~l)léquEi~Ufnente las concentraciones
plasmáticas de Fentanilo. Se recomienda estrecho monitoreo de!Ósefec:;íQ:;(ter~p~uiil::Ó$y adversos (Incluyendo depre-
sión respiratoria) cuando se administre Fentanilo concomitanteméñte .cori Káletra.V
En base a sus perfiles metabólicos conocidos, no se prey~T6terac~~.~;:nlécflcamentosas clínicamente significativas
entre KALETRA y Fluvastatina, Dapsona, Trimetoprima/Suf{ár'neti>xazqt:'Aiitromicina, Eritromicina o Fluconazol, en pa-
cientes con función renal o hepática normal. \'l.~/'{,;i,/'

\í,:' ~/
El uso combinado de este producto con Blo,n¡¡Merina (Antipsicótlco) y con Salmeterol (Beta-bloqueante de acción pro-
longada) no es recomendado. ¿)i?i\~;!;..;~i~(i/
REACCIONES ADVERSAS .,... :,;,;:' 4>"t~""$'i

,,;{~;:'-)~:::!~_:'.' - - >:¥,~
Adultas: Efectos Adversq~.I\S9~iados CClrre.Í;¡[ratamlEi .. KALETRA ha sido evaluado en 2154 pacientes infectados
con HIV-1 como tratafT1i,e~toéÓÍl1bina<;lfHlri;e.sttdiosclfnic.os,de Fase 111Iy 111,El episodio adverso más comúnmente
asociado con la terap¡(lWicacon 10"-,?T~A'fúe diarrea, 9.enE~'i'almentede severidad leve a moderada. En el Estudio 863,
el Indice de interrupéióndel trataJi)ientcl"randomizado pór~epi~odiosadversos, incluso muerte, fue de 5,8% en los pa-
cientes tratados con KALETRÁy.de 4,9% en los tratác/Qs'cóñ Nelfinavir. En el estudio 418 la incidencia de diarrea fue
mayor para KALETRA cápsulás.i.ina vez al dlaCCll'Ápari(Ciocon KALETRA cápsulas dos veces al dla. Las Tablas 14
(pacientes adultos virgenes,~~tfatamiento ¡j~~~ri~k9Viral)y 15 (pacientes adultos con experiencia de tratamientos ante-
riores con antirretrovirales)preséntan los episodiOs cllnicos adversos emergentes del tratamiento de severidad mode-
rada a severa informados en' 2:4O¡ó'.~Il)()ip.acientestratados con la terapéutica combinada con KALETRA durante un
periodo de hasta 48 semanas (Fas~:lIfHEstudios 863, 418 Y 730) Y un periodo de hasta 360 semanas (Estudio 720).
Para mayor información respecto'élé,:Eiliéntosadversos potencialmente serios, remitirse a Advertencias y Precauciones.

Tabla 14 - Porcentaje de pacientes can eventas adversas seleccianadas emergentes del tratamiento.' de inten-
sidad maderada a severa infarmadas en ~ 2% de pacientes adultas virgenes de tratamiento. antirretraviral
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~. Estudio 863 (48 semanas) Estudio 418 (48 semanas) Estudio 720 (3~0 sema- , Estudio 730(48 seman.s);.
nas)

KALETRA Nelfinavlr 750 mg tres KALETRA KALETRA KALETRA Dos vecesld + KALETRA KALETRA

400/100 mg vecesld + d4T + 3TC 800/200 mg 400/100 rng d4T +aTC (N=100) comprimidos comprimidos
dos vecesJd (N=327) cápsulas cápsulas 8001200 mg 4.00/100 mg
+ d4T + 3TC una vezld + dos vecesld QD+TDF" BIO .• mF+-:
(N=326) tOl: + FTC +TDF+ FTC (N=:!:!3) FTC (N=331)

(N=116) FTC (N=75)

Trastornos gastrointestinales

Distensión Abdominal 0.3% 0.6% 0.9% 0.0% 4.0% 0.3% 0.3%

Dolor Abdominal 4% 3.1% 2.6% 2.7% 11% 0.6% 0.9%

Heces anormales 0.0% 0.3% 0.0% 0.0% 8.0% 0.0% 0.0%

Diarrea 15.6% 17.1% 15.7% 5.3% 28.0% 16.5% 15.1%

mailto:celina.marun@abbott,com


Estudio 863 (48 semanas)

KALETRA
comprimidos
400/100 mg
BID+TOF +
FTC (N=331)

Estudio 730 (48 semanas)

KALETRA
comprimidos
800/200 mg
QC + TOF +
FTC (N=333)

Estudio 720 {360 serna-
. nas}

KALETRA Dos veces/d +
d4T + 3TC (N=100)

TeL 5411 57767200
Fax 54 11 5776 7217

. KALETRA
400/100 mg
cápsulas

dosvecesld
+TDF+

FTC (N=75)

Estudio 418 (48 semanas)

KALETRA
800/200 Iilg
cápsulas
una vezld +
TOF + FTC
(N=115)

,

Nelfinavir 750 mg tres
vecesld + d4T + 3TO

(N=327)

KALETRA
400/100 mg
dos vecesld
+d4T+3TC
(N=326)
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0.0%

0.0%
0.3%
0,0%

,KALETRA
400/100 Dos
vecesldfa +

NRTls (N=299)

í'

6.0%
4.0%
16.0%
6.0%

Dra. Celina arún
Directora de Regulato Affairs - Apoderada

Abbott Laboratories Argentina S.A

Tel.: 54 11 42294245 aAbbott
Fax 54 11 42294366

1.3%
1.3%
8.0%

0.6%

0.0%

1.8%
0.9%

1.2%
0.3%
1.5%

0.3%
1.2%
4.6%
2.4%
.Trastornos

3.4%
0.0%

2.1%
1.5%
6.7%
2.5%

Dra. María Alejandr Btiñc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A

celina.marun@abbott.com
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989
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Astenia
Dolor

Cefalea
Parestesia

Ois e sia
Flatulencia
Náusea
Vómitos

Trastornos astrointestínales
Dolor abdominal 2% 2.1% 3.9%% 2.0% 0.3%

Dolor Abdominal Alto NA NA NA 0.7% 2.0%

Heces anormales 0.0% 0.0% 2.4% 0,0% 0.0%
Diarrea 7.4% 9.3% 22.8% 14.0% 11.0%

DisJa la 2.0% 0.7% 0.0% 0.0% 0.0%

Flatulencia 0.7% 2.1% 1.6% 1.0% 1.0%

Náusea 6.8% 16.4% 4.7% 2.7% 7.4%
Vómitos 4.1% 12.1% 1.6% 2.0% 2.7%

Trastornos enerales condiciones en el sitio de administración
Astenia 2.7% 6.4% 9.4% 0.3% 0.3%

Escalofrios 2.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

Fiebre 2.0% 1.4% 1.6% 0.0% 0.3%
Dolor 0.0% 0.0% 3.9% 0.0% 0.0%

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 2.0% 2.9%3% 2.4% 0.3%

Parestesia 0.0% 1.4% 2.4% 0.0%
Trastornos vasculares

Li

Tabla 15. Porcent~:~ de a¿ientilll con eventos., seleccionados emer entes del tratamiento' de inten.
sidad moderada o severa 'iritónnados en O!: 2°f(.(lépacientes adultos con experiencia de tratamientos anteriores

;.'éor".ántirretrovirales
ánas) Estudio.957y Estudio765

(84-144 semanas)
KALETRA dos veceSid
+NNRTI + NRTI(N=12t)
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0.7%
0.0%

0.3%3.1%

6.3%
6.3%

0.0%

Estudio 957 Y Estudio 765
(84~144 semanas)

2.4%

76\5
Tel. 54 11 5776 7200
Fax 5411 57767217

Estudio 888 (48 semánas)

0.7%
2.0%

0.0%

0.7%

0.0% 0.0%
Trastornos metabólico nutricionales

2.9%
Investí acianes
1.4%

Trastornos de ¡el
1.4%
1.4%

Trastomos
0.0% 2.1% 2.4% 0%

De resión 0.7% 2.1% 3.1% 0.3% 0%
Incluye los efectos adversos de relación posible o probable con la droga del estudio. "'"

2 Incluye los datos correspondientes a los efectos adversos experimentados por los pacientes que recibieron 400/100 mg dos veces/d (N=29) o 53_~J1.331Jl~dos vecesld
{N=28), durante84 semanas. Los pacientes recibieron KALETRA en combinación con NRTI y Efavirenz. ~-:,,!l<.~:,o
Induye los datos correspondientes a los efectos adversos experimentados por los pacientes que recibieron 400/100 mg dos vecesld (N;::3~)o 400/200.;mg d9svecesld

(N=34), durante 144 semanas. Los pacientes recibieron KALETRA en combinación con NRTI y Nevirapina 't(' ~,,:(~,!,P\~~"~"'\"'.:\
Definiciones: Kaletra = Lopinavir/Ritonavir; NVP = Nevirapina; NRTI = Inhibidor Nucléosido de la Transcriptasa Reversa; NNRTI = Inhibidór'No,Nudéosido de laTranscrip-
~~~ ~.\~~/.

,,~fI- "l-~'"<~i, fl
A continuación se describen por sistema orgánico 105episodios adversos emergentes ,d!l14r;¡t3rJ;1iéñto;.informadosen
menos del 2% de 105pacientes adultos tratados con KALETRA en todos 105estudios ciinie;os"'qeFasé' 11/111, considera-
dos por lo menos posiblemente relacionados o de relación desconocida con,el tratamienloo/"por;lo! menos de severidadf"'~ '",',~,"',,,'~'\,, " •. >c.,.;t'."
moderada. 'i7r-",; •• ~' '\':Ü"'''':',<;¡""",:;,\ '~:,¡w¥'

.••,;,.,',.'\, "i;<'-

Infecciones e infestaciones: Bronconeumonla, celulitis, foliculitis, furunculoSi~~,.gastro~nt~ritis, Slndrome Gripal, infec-
ción bacteriana, otitis media, absceso perineal, faringitis, rinitis, siáíóádeiiiti~;sih1JSiti~:e'iiífección viral.

., . '\: '\ '\\ ,,",'
Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluidos,quistes y póli¡:l(ls):J"léoplasias y neoplasia benigna de piel..",-<. '~""- ".c .•. '
Trastornos del sistema hemolinfático: Anemia, leucopenia\l¡ OPall~:nrutropenia yesplenomegalia.

t 'f.Y"" .
Trastornos del sistema inmunitario: Hipers~.n~ibilidad al m~.dicarTÍelÍto,hipersensibilidad y sindrome de reconstitución
Inmune. . .,.=:;t'<":;Í; ~~

.,:"..:,;j~)'~,~{~~f~t;~¿h",~~/
Trastornos endocrinos: Sindrome de:pu~tiing e.hiRt5tiroidismo

Trastornos metabólicos y nlJtti¿iJri~¡~S: Dismin~ .g~1apetito, deshidratación, diabetes metlitus, hiperamilasemia,
hiperlipasemia, hipovitamilJósis/aÚmentod.eLapetito,.ácidosis láctica, Iipomatosis y obesidad ...;............ .".".,.:., "'i,".~
Trastornos PSiqUiá~ricÓs,+Sueflos.,an~;.rrri~l;s.,agitació~i~¡jri~iedad, apatra, estado confusional, labilidad afectiva, des-
orientación, cambios C1e.Élstado.<jetfríimo, nerviosismo.y'Réhsamiento anormal.~~~'.t::~:>~~,,;:~,... ._J!!/~;"~'.,',':{:f¡>"
Trastornos del sistema neNio~b~'Amnesia, tra,stCltnps.del equilibrio, ataxia, infarto cerebral, convulsión, mareos, disci-
nesia, encefalopalia, trast9rnó.extrapirami9al(;~i3i'élisis facial, hipertonla, migrafla, neuropalla, neuropalia periférica,
somnolencia, ageusia, disgeí:i5i~:y te ".f¡",;" ... ' ';:"

Trastornos oculares: Trastornci;J¡~'.. ..>
:'",-

Trastornos del oldo y laberinto: Hip~racusia, tinnitus y vértigo.

Trastornos cardiacos: Angina de pecho, fibrilación auricular, bloqueo auriculo-ventricular, infarto de miocardio, palpita-
ciones e insuficiencia de la válvula tricúspide.
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Trastornos vasculares: Trombosis venosa profunda, hipotensión ortostática, tromboflebitis, vena varicosa, y vasculitis.

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastinales: Asma, tos, disnea y edema pulmonar.

Trastornos gastrointestinales: Malestar abdominal, dolor abdominal bajo, constipación, sequedad bucal, duodenitis, en-
teritis, enterocolitis, enterocolitis hemorrágica, eructación, esofagitis, incontinencia fecal, gastritis, úlcera gástrica, en-
fermedad por reflujo gastroesofágico, hemorroides, ulceración bucal, pancreatitis, periodontitis, hemorragia rectal y es-
tomatitis.

aAbbott
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Trastornos hepatobiliares: Colangitis, colecistitis, esteatosis hepática, hepatitis, hepatomegalia, ictericia, e hipersensibi-
lidad hepática.



Tel. 54 11 5776 7200
Fax 54 11 5776 7217

Trastornos de piel y tejido subcutáneo: Acné, alopecia, dermatitis alérgica, sequedad de piel, eczema, capilaritis idiopá-
tica, hiperhidrosis, dermatitis exfoliativa, erupción maculopapular, trastorno ungueal, prurito, seborrea, decoloración cu-
tánea, hipertrofia cutánea, estrlas cutáneas, úlceras cutáneas e inflamación facial.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Artralgia, osteoartritis, dolor de espalda, neCrosis ósea, artropa-
tlas, debilidad muscular y dolor en las extremidades.

Trastornos renales y urinarios: Hematuria, nefrolitiasis, nefritis,-anormalidad urinaria y olor anormal de la orina.
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4% 0% <1%

3% 5% <1% 1%

3% 10% 1% 2%

3% 11% 1% 1%

N/A 10% N/A N/A

3% 27% 4% 3%

4% 29% 3% 6%

5% 4% N/A N/A

N/A N/A 3% 5%

N/A N/A 2% 2%

1% 5% 2% 1%

LimiteVariable

TGO
TGP
GGT

Colesterol total

Qu[mica
Glucosa

Trastornos del sistema reproductivo y mamario: trastornos de la eyaculación, agrandamiento mamario, ginecomastia,
menorragia y disfunción eréctil.

,."'.
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administración: Dolor de pecho, quiste, interacción,lJleaicamentosa,
edema, edema facial, hipertrofia, malestar y edema periférico. l' i ..1;'-, .,"

.;..):"-.¿~~::/~\- "-- ,'<-'
Investigaciones: Nivel plasmático de la droga aumentado, disminución de la tolerancia a la gluc~~~:y"aume~tó"-de!peso.

,.,' ..•..~,,~.~,\;,_..\\-- ..
Anormalidades de Laboratorio /?0:'\ \, 'j;>t\~f', \~~-,,:'0\ "-!.,

Las Tablas 16 y 17 presentan el porcentaje de pacientes adultos tratados con-la ter¡¡péutica'de c'Qrñbinación que inclu-
yó a KALETRA, y que registraron anormalidades de laboratorio de Grado ~!4,;,:>'4:""'.~),;~:;~/
Tabla 16 - Anormalidades de laboratorio de Grado 3-4 registradas en ~2%deJos -paCientesadultos virgenes de

tratamiento antirretrovira'i- .." '\' '-" "
Estudio 863 (48 semanas) EstU~diO411r(4~:,!~t~,asr'l;:::)\

KALETRA.,_ \~LET~,)' .
8001 'níl)., 400/,1'oO'"m9-2
vezld . ~",,_vebe,5id+

,;TOE;t.:F.TC N~15

8a'0
0.75 x 5%
109/1

1 LSN= limite superior del rango normal).¡iA'.~':Nc;;Áplicable.
2 El criterio utilizado en el Estudio 730 fue >5xLSN (TGOITGP).

Triglicéridos

Ácido úrico

Tabla 17- Anormalidades de laboratorio de Grado 3-4 registradas en ~2% de los pacientes adultos con expe-
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riencia de tratamientos anteriores con inhibido res de la nroteasa
Variable Límite Estudio 888 (48 semanas) Estudio 957 y Estu- Estudio 802 (48 semanas)

dio 7553 (~\144 ..
- "'.' .., . ..",.. •.....semanas

KAlETRA 400/1 00 mg Inhibidor(es) de la proteasa sel~- KAlETRA dos ve- . KALETRA 800/200 KAlETRA 4001100

dos vecesld + N~ + cionado(s) por i~~~Stiga,~~r+ NVP cesld +NNRTI + una "'¡fdla ~,NRTIS 2'vecesldía + NRTls
NRTls~IN=148 + NRTlsl N=140 NRTls 'N=127\ N=300 (N~299)

Qufmica Alto
Glucosa >250 1%, 2% 5% 2% 2%

mo/dl
Bilirrubina total >3.48 1% 3% 1% 1% 1%

mo/dl
TGO' >180 UIl 5% 11% 8% 3% 2%

TGP >215 UIl 6% 13% 10% 2% 2%
GGT >300 UIl N/A N/A 29% N/A N/A

Colesterol total >300 20% 21% 39% 6% 7%

mailto:celina.marun@abbott.com


4%
1%
5%

3%

6%

Estudio 802 (48 semanás)

3%

5%

4%
4%
4%

3%

3%
8%
7%

3%
7%2

3%

4%

2%

or elevaciones de la amilasa

N/A

8%
N/A
N/A

36%

Estudio 957 Y Estu-
dio 7653 (84-144

semanas
KALETRA dos ve-
cesld +NNRTI +
NRTls N=127

N/A

8%
N/A
N/A

21%

7 6 1 5
Tel. 5411 57767200
Fax 54 11 5776 7217

InhibidOt(es) de la proteasa selec-
donado(s). por investigador'''' NVP

+ NRTlsl N~140

Estudio 688 (48.semanas)

N/A

,. '.',." ..•..",'\ '.\
:»149mEq/l."/,-l

:»2,9 vecests'~~>;;1
>.¡8oi.in'<"/

_K"'~~1!rúii:?
~¡f;,".:'+'.,'"

;'~~i"'.~~.RO'mgldl
,,,'::;;~KY'?,2;5;-'vecesLSN

:j";":'" ~,;;)j' .. Bajo
<130 mE 11

Bajo
<50 x 109/1
<0,40 x 109/1

rior del ran o normal; 2 Pacientes con amitasa rada 3 a 4 confirmada

Variable
Qulmica

Sodio,. -, .
Bilirrubinálqtar'
TGO/AST
TGP/ALT

Colesterol Total
Amilasa
Qulmica
Sodio

Hematologia
Recuento Plaquetarlo

Neutr6fi1os
1 L5N = límite su

Triglicéridos

<1.5 1% 0% 2%
m Idl
So
0.75 x 1% 2% 4%
109/1

Hem lobina <80 ti 1% 1% 1% <~~-"'-1%_. '\ 2%
1 LSN= limite superior del rango noonal; N/A = No Aplicable .• 2 Incluye datos de aventas adversos de pacientes que recibieron!40ohÓQ.It1:9':90S'''\i~teáJd (N=29) Ó 533/133
.mg dos veces/d (N=28) durante 84 semanas. los pacientes recibieron KAlETRA en combinación con NRTls y Efavirenz. - 31~c1úye datos;,de;eventos adversos de pacien-
tes que recibieron 400/100 mg dos vecesld (N=36) 6 400/200 mg dos vecesld (N=34) durante 144 semana,s. Los pa?iente:s,/eci:~ieron,:KAlETRA en combinación con
NRTls y Nevirapina. 4 El criterio utilizado en el Estudio 802 fue :»5xLSN (TGOfTGP). ¿:.....';..:;.../(,::~~~~.::.~; ...
Pacientes Pediátricos: Episodios adversos emergentes durante el tratamiento:j<ALEl;RA ha sido estudiado en 100
pacientes pediátricos de 6 meses a 12 aflos de edad. El perfil de ,episodicís'advérsos'otlsérvado durante un estudio cH-
nico fue similar al de los pacientes adultos. Durante el estudio c1inicq~40,eñ:.p'~¡:ien!espediátricos tratados con un ré-
gimen combinado que incluyó KALETRA durante un perlodo,de hasta<48,'serriariíls, los episodios adversos más co-
múnmente informados relacionados con la droga, de distijÍtos'Qtaqos de)rí~hs¡dad, fueron disgeusia, vómitos y diarrea.
Un total de 8 niflos presentó episodios adversos de intensií:ljro'I1ÍO(!rra.da'o'severa, al menos posiblemente relacionados
con KALETRA. El único episodio adverso cllnico relaciona~O':ccíil'la'.d~6gade intensidad moderada a severa observado
en ;'2% de los niflos incluidos en el estudio fue erupción (infqtmad¡fen un 3%). La Tabla 18 presenta el porcentaje de
pacientes pediátricos tratados con la terapéuti1;él,pombinada'cQ\(kALETRA que registraron anormalidades de laborato-
rio de Grado 3-4./'/;J.:#::J,.. ~/

,:~:":;,;",>{:,::,,. .¡{,<-k/~:J~< .
Tabla 18.Anormalidades d¡tlaboratofió'\:Ie:Grado 3-4 registradas en > 2% de pacientes pediátricos

,',,,,"'.-
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Experiencia post marketing: Se ha reportado hepatitis, Síndrome de Stevens Johnson, necrólisis epidérmica tóxica,
eritema multiforme y bradiarritmia en pacientes bajo tratamiento con KALETRA.

SOBREDOSIS

/'

Dra. Celi Marún
Directora de Regula ry Affairs'-Apoderada

Abbott Laboratories Argentina S.A
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81891 EUE, Ing. Allan. Florencia Varela. 8s, As, Argentina

La experiencia de toxicidad aguda con KALETRA en seres humanos es limitada. El tratamiento de la sobredosis con
KALETRA deberá consistir en medidas generales de apoyo, incluyendo monitoreo de los signos vitales y observación
del estado clínico del paciente. No existe ningún antídoto específico para la sobredosis con KALETRA. Si estuviera in-
dicado, se deberá proceder a la eliminación de la droga no absorbida mediante emesis o lavado gástrico. Para ayudar a
eliminar la droga no absorbida también podrá administrarse carbón activado. Debido a que KALETRA se une extensa-
mente a las proteinas, es improbable que la diálisis resulte beneficiosa para extraer cantidades significativas de la dro-
ga.

mailto:celina.marun@abbott.com
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La solución oral (Elixir)de KALETRA contiene 42,4% de alcohol (v/v). La ingestión accidental del producto por un niño
de corta edad podrla provocar intoxicación significativa asociada con el alcohol.

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o comunicarse las 24 horas del día en
Argentina con los Centros de Toxicología:

~ Hospital de Pediatría 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 Niños Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4300-2115

~ Hospital de Niños Sor María Ludovica - La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555

~ Sanatorio de Niños - Rosario - Teléfono: (0341 )-448-0202
4" i"

~ Optativamente otros Centros de Intoxicaciones. ",)yfY' ".:" \;
~ Uruguay: En caso de sobredosis accidental, consultar en Uruguay al Centro de InformacióJ,Y"Asesór~in¡e~t~ Toxi-

cológico(CIAT) Hospital de Cllnicas- Av Italia -Tel' 1722- Montevideo A'~"f'~ ''\d~,,;:'~;;,.r"-<. :.,""'\ ""{:::~~'¡,/
INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE f\ ',.:J 'C,

. '. . . . . f'o(~ ,11"""" \.':!},- ,J¡i!. .
Se deberá Informar a los pacientes que las diSminUCionesplasmáticas sostemdas.'deIARN'-HIV-han Sido aSOCiadascon
un menor riesgo de progresión del SIDA y muerte. Deberá mantenerse a los'pacientes.béjo estrecha vigilancia médica
durante el tratamiento con KALETRA. Los pacientes deberán tOll)af:KAI£fl~AVclémás-antirretrovirales concomitantes
todos los días según la indicación del médico. KALETRA debe ser';siemp7e\enlP]eadoEm combinación con otros agen-
tes antirretrovirales. Los pacientes no deberán modificar la:.dosis ni S4spend~r~í tratamiento sin consultar antes con el
médico. En caso de que el paciente omitiera tomar una 1íosi~deberá ,10m'a[la'tan pronto como le sea posible y luego
seguir con el esquema normal de administración. Sin enib~rgO,CUi3ndo\e;saltee una dosis, el paciente no deberá du-
plicar la siguiente. '\'\/T~;.t> .

. \/ &\-.## ,
Se deberá infonmar a los pacientes que Kf.~. A no es un~cufa para la infección por HIV y que pueden continuar ad-
quiriendo infecciones oportunistas y o!r'as: ciones a$odadas con la infección por HIV. Aún no se conocen los
efectos a largo plazo de KALETRI\,.SeQébe .' Jqrmar a los pacientes que hasta el momento no existen datos que
demuestren que el tratamiento co'óiKAtÉTRAredú'ica el riesgo de transmisión del HIV a otros a través del contacto
sexual. .. ~ -, , \:;f ../':::~

", ' __ ,o,;> :,,,, _"t'~;,¡.<\",. '<~_~~<';:;_~~"!,
KALETRA puede inter~Ptüatcon alg~.n~sYdrógas; pór~~¡;¡anto, los pacientes deberán informar al médico si están to-
mando otros medicamentos recet<jdósrge.VEtnta libre o d~riv¿dos de hierbas, especialmente hierba de San Juan.

"<~~:/>~.,','o, '/¡>;~;.:;Ú:;,:' '-, .4~~~::/':'¡
KALETRA comprimidos recubi~i;tos"puede ser tomadó'.:$imultáneamente con Didanosina sin haber ingerido alimentos.
Aquellos pacientes que estéri;to'mando Didanosiria,:qetierán tomarla 1 hora antes ó 2 horas después de KALETRA So-
lución Oral y Cápsulas. '»,,~ .Af,;..:""'}>/

~".:':,'" .0~'~~~;'~;~~';"~v
Se deberá informar a los pacientestratad9s:cbrí' Sildenafii, Tadalafil o Vardenafil que pueden presentar mayor riesgo de
manifestar efectos adversos asoCiadós'conel Sildenafil, tales como hipotensión, alteraciones visuales y erección soste-
nida y, por lo tanto, ante cualquier-.sii:)toma deberán comunicarse inmediatamente con el médico.

Deberá recomendarse a las pacientes que estén tomando anticonceptivos hormonales a base de estrógenos que adop-
ten métodos anticonceptivos adicionales o alternativos durante el tratamiento con KALETRA. KALETRA comprimidos
recubiertos puede ser tomado con las comidas o alejado de las mismas. KALETRA Solución Oral y Cápsulas deberá
tomarse junto con las comidas para aumentar su absorción. Se deberá advertir a los pacientes que puede producirse
una redistribución o acumulación de la grasa corporal en pacientes tratados con antirretrovirales, y que hasta el presen-
te no se conoce la causa ni los efectos a largo plazo de estas alteraciones sobre la salud.

PRESENTACION

KALETRA Comprimidos recubiertos: KALETRA comprimidos recubiertos se presenta como comprimidos recubiertos de
color amarillo, ovalados, que llevan impreso el logotipo de la compañia, conteniendo 200 mg de Lopinavir y 50 mg de
Ritonavir. Cada envase contiene 120 comprimidos recubiertos. KALETRA Comprimidos recubiertos 100/25 se presenta
como comprimidos recubiertos de color amarillo pálido, ovalados, que llevan impreso el logotipo de la compañía, conte-
niendo 100 mg de Lopinavir y 25 mg de Ritonavir. Cada envase contiene 60 comprimidos recubiertos.
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celina.marun@abboU.com
Planta Industrial: Av. Valentín Vergara 7989
B1891 EUE, Ing. !'Jlan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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KALETRA Solución Oral (Elixir): KALETRA solución oral (Elixir) es un liquido de color amarillo claro a anaranjado. KA-
LETRA se presenta en frascos de dosis múltiples conteniendo 160 mi, junto con un vasito dosificador graduado.

KALETRA Cápsulas blandas de gelatina: Las cápsulas blandas de gelatina de KALETRA son de color anaranjado. KA-
LETRA cápsulas blandas de gelatina se presenta en frascos conteniendo 180 Cápsulas blandas de gelatina.

CCDS 03081209 - Rev Setiembre 2010
Abbott Laboratoríes Argentina SA
Ing. E. Butty 240 13° Piso C1oo1AFB
Ciudad Autónoma de Buenos Aires

CONSERVACION

Fecha de última revisión: Setiembre 2010

Conservar KALETRA comprimidos recubiertos a 20-25°C, con desvios permitidos hasta un rango de 15-30°C. Se re-
comienda evitar la exposición de este producto en condiciones de humedad elevada, fuera del envase original, durante
más de 2 semanas.

Conservar KALETRA Solución Oral y Cápsulas a 2°C a 8°C hasta su expendio. Evitar el calor exce;i~6.'conservar en
lugar seco, evitar temperaturas extremas y la exposición a la luz. (', ;;[">,.1".: -'>

b,_: ",,~/ ~k -'.:, '>;""tt,-'.
Recomendaciones para el paciente: Las Cápsulas blandas de gelatina y la solución oral de KALETRA cohs~i'vadas en
la heladera se mantienen estables hasta la fecha de vencimiento impresa en la etiqueta. Si,s.e:~ons¡;!iv~"a temperatura
ambiente hasta 25°C, las cápsulas blandas de gelatina y la solución oral deberán consumitsl!-de.riiro~de:JoS 2 meses.

f","-' "".. ~:'.~~'~ \~-""~
MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE D~~I;;~~t~~o'~~<(;;'!tJ

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N'A9278: -

Cápsulas blandas de gelatina fabricadas por Catalent Pharma SOlutionS(Z?-25.S¡;tfe;:¡i,Gf¡Í'te.,]t~etesbUrg, FL 33716, USA para
Abbott Laboratories, North Chicago, IL 60064, USA - Comprimidos rééii"iett4sEílaboraaó~'1x>fAbbott Laboratories GmbH KG.,
KnollstraBe 50, 67061 Ludwigshafen - República Federal de Ale",ania. Aco[1dicionadéfén Abbott Laboratories LId., UK - Solución

oral fabricada y acondicionada por Abb0tÍ;Laboratorie~ NÓrtl).,Chicago, lIIinois, USA

Importado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina S.A.\;lllg.:~;~i:Jtty 2¡O,epi:a13 (C1001AFB), Ciudad Autónoma de Bue-
nos Aires - Planta Industrial: Avda. Valenlin Vergara 7989 (B1891.EUE)JngelÍiéro Allan, Partido de Florencio Varela, Provincia de

Buenos Aires - Director Técnico:'M6nica):\Vbshida- Fanmacéutical;\...~.~¡.
~~;,>;-~
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