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DISPOSICIONN 426D |
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VISTO el Expediente N© 1- 0047 0000- 014857 16- 2 del Reg|stro '

de la Administracion Nacional de Medlcamentos Allmentos y Tecnologla I ;
Médica; y : f ‘ =1|
| o

CONSIDERANDO: : i j;;

Que por las presentes actuaciones la Frma ABBVIE S.A,, soI|C|ta i‘[

‘ ?' |

la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el i
paciente para la Especialidad Medicinal denominada KALETR!A /
RITONAVIR - LOPINAVIR Forma ' farmaceutica y concentraéién-
i)

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RITONAVIR 50 mg - LOPINAVIR 2001 mg; "
RITONAVIR 25 mg - LOPINAVIR 100 mg;-‘SOtU;GION ORA!_, RITON;PI\VIR i'

20 mg/ml - LOPINAVIR 80 mg/ml; aprobada por Certificado N© 49.278.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro dé los
; . il
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463,

Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13. i N
: i i

Que los procedimientos | para las modificaciones-i y/6 i
rectificaciones de los datos caracteristicos- correspondlentes a un "
certificado de Especialidad Medicinal® otorgado“en los termlnos ée la "}
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DISPOS&CION v 126 E,

Secretarnia de Politicas, ; i
Regutacion e Tnstitutos ! F:%
AUNTHA.7T. ) : k
* | : 5 o
N ! 8 M
Disposicion ANMAT NO 5755/96, se encuentran establecidos €n la ¥
: [ N 'rl

Disposicién ANMAT N© 6077/97. o ' ;

. i *
Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentds ha
f i i
tomado la intervencién de su competencia. '

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto N® 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015. | |

{

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAI: bE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y-TEGNOLOGIA MEDICA 3 ![ 4
DISPONE: .

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e inforrhacién paré el
1

paciente presentado para la Especialidad Medicin'a! denominada KALiETRA i
/ RITONAVIR - LOPINAVIR Forma farmacéltica vy éoncentraicién: :’
‘ A 2

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RITONAVIR '50 mg - LOPINAVIR 200§ mg; fgg
RITONAVIR 25 mg - LOPINAVIR 100 mg; SOLUCION ORAL, RITONAVIR [L
20 mg/ml - LOPINAVIR 80 mg/ml; aprobada por Certlf‘cado N© 49, 2/8 y 4*{
Disposicion N© 6837/00, propiedad de la firma ABBVIE S.A,, Cuyos tgxtos Q"
| L , | i

constan de fojas 127 a 154; 160 a 187 y-193-a 220, para los prosp?ctos &1
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y de fojas 155 a 159, 188 a 192 vy 221f a 225', paffa la informacidn para el
i 3 |
paciente. 3 _ ' :
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anetxo II de la Disposicién autorizante
| R
ANMAT N° 6837/00 los prospectos autorizados pjdr las fojas 127 a 154 y
: i . i

la informacion para el paciente autorizada por Ids fojas 155 a 159, dé las

] H
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el:Anexo de la presen?é.

- |
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion| de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la pre?’e,nte

disposicidon y el que debera agregarse al Certificado N° 49,278 eﬁ'los
términos de la Disposicidon ANMAT N° 6077/97. ) E
. |

, o L aeer i
ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa* de entradas notiflqueqe al
: |

interesado, haciéndole entrega de Ia:copia autenticada de la pres;ente
t : 1
disposicién conjuntamente con los prospecdtosi e-'informécién'pa!'a el
paciente y Anexos, girese a la- Direccién’de :Gestién de Inform%:c on
Técnica a los fines de adjuntar al i’egéjov“conf'eshondiente'. lCumﬂg;lido,
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ANEXQO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES i
. ]
El  Administrador Nacional de !%1 Admlnlstracmn Nacmnal" de

Medicamentos, Alimentos vy Tecnologla Medlca (ANMAT), autorizo

mediante Disposicion Nfl 2 6 5 a los efectos de su anexado en

el Certificado de Autorizacidén de Espemahdad Medlcmai NO 49.278 'y de
acuerdo a lo solicitado por la firma ABBVIE S.A., del producto inscrip%o en

1

el registro de Especialidades Medicinalés (REM) béjo:
Nombre comercial / Genérico/s: KALETRA / RITONAVIR’— LOPIN:AVIR
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS R'ECUBIERfTOS,
RITONAVIR 50 mg - LOPINAVIR _200 mg; RITONAVI:R 25 mg -
LOPINAVIR 100 mg; SOLUCION: ORAL, RITONAVIR 20 mg/rpll -
LOPINAVIR 80 mg/ml.- - o - '}

. -

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 6837/00.

‘ :
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008529-00-1. ! !

DATO A MODIFICAR °| DATO AUTORIZADO | - "MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e{Anexo de Disposicion'/Prospectos de fs.! 127 a
informacién para el|N° 11911/16. ) 154, 160 a 187 y 193 a
paciente. : AT b P 1o B corresponde
Jdesglosar de fs. 127 a
154. Informacion ‘para el
. lpaciente de fs. ;155 a
< Fil189, 188 8-192 y 221 a

) 1225, corresponde

-~  ldesglosar de fs. 155 a
11159.- ;
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El presente solo tiene valor probatorlo anexado al certificade de - |
Autorizacion antes mencionado. E' ‘
Se extiende el presente Anexo de Autdrizacién de Modificaciones del|REM 4
: ) :

a la firma ABBVIE S.A,, Titular del Certificado de,Autorizacion N° 49,278
1 H 1 s

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de07FEB 12017 i
| { | . X
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PROYECTO DE PROSPECTO

KALETRA LISTAS N2: 3956 / 6799 / 0522
LOPINAVIR/RITONAVIR

Solucion Oral {Elixir) — Industria Norteamericana - Comprimidos Recubiertos ~ industria Alemana - Venta Bajo Receta Archivada.
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Kaletra Solucién Oral (Elixir) - Cada ml contiene: 80 mg de Lopinavir; 20 mg de Ritonavir; Alcohol deshidratado USP; 200 Froof, Jarabe
de maiz con alto contenido de fructosa, Propilenglicol USP; Agua purificada USP; Glicerina USP; Povidona USP; Saborizante
Magnasweet-110; Sabor natural y artificial de vainilla; Aceite de castor hidrogenado de polioxilo 40 NF; Sabor artificial de algodén de
azlicar; Acesulfame de potasio; Sacarina sédica USP; Cloruro de sodio USP; Aceite de menta NF; Citrato de sodio dihidrato USP; Acido
citrico anhidro USP, Mentol USP,

-a solucién oral de Kaletra contiene 42,4% de alcahol {v/v) y 15,3% de propilenglicol {p/v}. |

Kaletra Comprimidos Recubiertos - Cada comprimido recubierto de Kaletra contiene 200 mg de Lopinavir, coformulado con 50 mg de
Ritonavir. Excipientes: Copovidona, Monolaurate de Sorbitén, Didxido de Silicio Coloidal y Estearil Fumarato de Sodio. Para la cubierta
del comprimido se utilizan los siguientes ingredientes: Hipromelosa, Didxido de Titanio, Polietilenglicol 400, Hidroxipropilcelulosa, Tal-
co, Diéxido de Silicio Coloidal, Polietileglicol 3350, Oxido Férrico Amarillo, E172 v Polisorbato 80.

Kaletra Comprimidos Recubiertos 100/25 - Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de Lapinavir, coformulada con 25 mg de
Ritonavir. Excipientes: Copovidona, Monolaurato de Sorbitan, Didxido de Silicio Coloidal y Estearil Fumarato de Sodio. Para la cubierta
del comprimido se utilizan los sigutentes ingredientes: Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio, Talco, Palietilenglicol 3350 y Oxido Férri-
co Amarillo, E172.

ACCION TERAPEUTICA

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

INDICACIONES

Kaletra esta indicado en combinacidn con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccidn por HIV. Esta indicacién se
basa en los anélisis de los niveles plasmadticos de ARN HIV y recuentos de célutas CD4 de un estudio controlado de 48 semanas con Ka-

letra y de estudios de menor tamafio no controlades de rangos posolégicos con Kaletra de 144-360 semanas de duracion. Aun no se
han publicado los resultados de los estudios controlados que evaldan el efecto de Kaletra sobre el avance clinico del HIV.

JESCRIPCION

Kaletra {Lopinavir/Ritonavir) es una coformulacidén de Lopinavir y Ritonavir. Lopinavir es un inhibidor de fas proteasas del HIV-1 y HIV-2.
En esta coformulacion, Ritonavir inhibe el metabolismo de Lopinavir mediado por la CYP3A y de esta forma proporciona mayores nive-
les plasmaticos de Lopinavir,

Lopinavir es guimicamente designado como [1S-[1R*{R*), 3R* 4R*]]-N-[4-[[2,6-(dimetilfenoxi) acetil]amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-
(fenilmetil}pentilltetrahidro-alfa-(1-metiletil}-2-oxo-1{2H}-pirimidineacetamida. Su férmula molecular es Cs;HasN4Os v su peso molecu-
lar es de 628.80. Lopinavir posee la siguiente formula estructural:

AT i e

Maria Pilar Barrera Maria Alejandra Blanc
Co-Directora Téchica Directora Técnica

AbbVie 5.A, AbbVie S.A,
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Ritonavir es quimicamente designado como 10-hidroxi-2-metil-5-{1-metiletil)- 1-[2-(1-metiletil) -4-tiazolil]-3,6-dioxo-8,11-
bis{fenilmetil)-2,4,7,12-tetraaza-tridecan-13-oico, éster 5-tiazolilmetil, [5S-{5R*,8R* 10R*, 11R*}]. Su formula molecular es Cs;HgNgOsS5,
y su peso molecular es de 720.95. Ritenavir posee la siguiente formula estructural:

) ﬁ Lﬁxé)’fﬂ)\“’f)

EARMACOLOGIA CLINICA

Microbiologia

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

Actividad antiviral in vitro: Se evalud la actividad antiviral in vitro del Lopinavir contra cepas de laboratoria vy aislados clinicos del HIV en
lineas celulares linfoblasticas agudamente infectadas y en linfocitos de sangre periférica, respectivamente. En ausencia de suero hu-
mano, la cancentracién efectiva media del 50% (CEso} de Lopinavir contra cinco diferentes cepas de laboratorio del HIV-1 oscilé entre
10y 27 nM {0,006 a 0,017 mcg/ml; 1 mcg/ml = 1,6 microM} y entre 4-11 nM {0,003 a 0,007 mcg/ml) contra distintos aislados clinicos
de HivV-1 (N=6). En presencia del 50% de suero humano, la CE;, media de Lopinavir contra estas cinco cepas de laboratorio oscilé entre
65y 289 nM (0,04 a 0,18 mcg/ml), o sea 7 a 11 veces de atenuacién. No han finalizado los estudios sobre la actividad de Lopinavir en
combinacién cen otros inhibidores de la proteasa o inhibidores de 1a transcriptasa inversa.

Resistencia: Se seiaccionaron aislados de HIV-1 in vitro con susceptibilidad reductda al Lopinavir. La presencia de Ritonavir no parece
ectar la seleccion de virus in vitro resistentes al Lopinavir.

No se ha tipificado la seleccidn de resistencia a Kaletra en pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral. En un estudio fase Hl en
653 pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral (Estudio 863), se analizaron los aislados virales plasmaticos de cada paciente en
tratamiento con mas de 400 copias/ml de HIV en las semanas 24, 32, 40 y/o 48, No se observd evidencia de resistencia a Kaletra en 37
paciertes evaluables tratados con Kaletra {0%). Se observd evidencia de resistencia genotipica al Nelfinavir definida como la presencia
de mutaciones D3ON y/o L90M en la proteasa de HIV en 25/76 {33%) de los pacientes evaluables tratados con Nelfinavir. Lz seleccién
de la resistencia a Kaletra en pacientes pediatricos virgenes de tratamiento antirretroviral (Estudio 940) parece coincidir con lo obser-
vado en pacientes adultos {Estudio 863).

Se ha observado resistencia a Kaletra en pacientes tratados con otros inhibidores de la proteasa antes de Kaletra. En estudios de fase Il
en 227 pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral y tratados con inhibidores de la proteasa, los aislados de 4 de 23 pacientes
con ARN virat cuantificable (>400 copias/ml) después del tratamiento con Kaletra durante 12 a 100 semanas exhibieron susceptibilidad
significativamente reducida al Lopinavir en comparacion con los correspondientes aislados virales basales. Tres de estos pacientes ha-
bian sido tratados con un solo inhibidor de la proteasa {Nelfinavir, Indinavir ¢ Saguinavir} y uno habia sido tratado con varigs inhibido-
res de la proteasa (Indinavir, Saquinavir y Ritonavir). Los cuatro pacientes presentaron por lo menos 4 mutaciones asociadas con resis-

Maria Pilar Barrera
Co-Directora Téchica

Mariz Alejandra Blahc

‘ Directora Técnica !
AbbVie S.A, AbbVie S.A, [
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tencia a los inhibidores de la proteasa inmediatamente antes del tratamiento con Kaletra. Luego del rebote viral, todos los aislados de
estos pacientes contenian mas mutaciones, algunas asociadas con resistencia a los inhibideres de la proteasa. Sin embargo, los datos
disponibles son insuficientes para identificar patrones de mutacidén asociados con Lopinavir en pacientes tratados con Kaletra. La eva-
luacién de estos patrones de mutacidn se encuentra actualmente en estudio.

CCD503080916 — Revsept2016

Resistencia cruzada - Estudios preclinicos: Se han observada distintos grados de resistencia cruzada entre los inhibidores de la protea-
sa. Hay escasa informacién disponible sobre la resistencia cruzada de virus que desarrollaron susceptibilidad disminuida al Lopinavir
durante el tratamiento con Kaletra. Se determiné la actividad in vitro de Lopinavir contra aislados clinicos obtenidos de pacientes pre-
viamente tratados con un selo inhibidor de la proteasa. Los aislados que exhibieron susceptibilidad reducida >4 veces a Nelfinavir
(N=13) y Saquinavir (N=4), exhibieron susceptibilidad reducida <4 veces al Lopinavir. Los aislados con susceptibilidad reducida >4 veces
a Indinavir {N=16) y Ritonavir (N=3} exhibieron una susceptibilidad reducida media al Lopinavir de 5,7 y 8,3 veces respectivamente. Los
aislados de pacientes previamente tratados con dos o mas inhibidores de la proteasa demostraron mayores reducciones en la suscep-
tibitidad al Lopinavir, seglin se describe mds adelante. (Estudios clinicos/Actividad antiviral de Kaletra en pacientes va tratados con in-
iibidores de la proteasa). 1

Resistencia cruzada durante el tratamiento con Kaletra: Es escasa la informacién sobre la resistencia cruzada de virus seleccionados
durante el tratamiento con Kaletra. Los aislados de 4 pacientes previamente tratados con uno o més inhibidores de la proteasa que
exhibieron mayor resistencia fenotépica al Lopinavir durante el tratamiento con Kaletra, se mantuvieron resistentes o desarrollaron
resistencia cruzada a Ritenavir, Indinavir y Nelfinavir. Todos los virus de rebote permanecieron totalmente sensibles o presentaron una
susceptibilidad ligeramente reducida al Amprenavir (hasta 8.5 veces junto con 99 veces de resistencia a Lopinavir). Los aislados de re-
bote de los 2 sujetos sin tratamiento previo con Saquinavir permanecieron completamente sensibles al Saguinavir.

Correlatos genotipicos de respuesta virolégica reducida en pacientes con experiencia antirretroviral, iniciando un régimen combmado
basado en Kaletra: La respuesta viroldgica a Kaletra ha demostrado ser afectada por la presencia de tres 0 mas de las siguientes susti-
tuciones de aminodcidos en la proteasa basal: L1OF/I/R/V, K20M/N/R, L241, L33F, M36, [47V, G48V, I54L/T/V, VB2A/C/E/S/T e 184V. La
siguiente tabla muestra la respuesta viroldgica a las 48 semanas {ARN del HIV <400 copias/ml) de acuerdo al ndmero de las mutaciones

de resistencia del inhibidor de la proteasa basal mencionadas, en los estudios 888 y 765, y en el estudio 957. Tabla 1 Respuesta Viroldgica (ARN
de HIV <400 copias/iml] a |a sermana 48, de acuerda a la susceptibilidad basal a Kaletra y al nimero de las sustituciones de= la proteasa asociade coh una respuesta reducida a Kaletra®

Mimero de mutaciones del inhibidor de la
proteasa, hasal *

Estudio 888 (Pacientes con experiancia a un solp
inhibidor de la proteasa >, NNRTI- naive) - N= 130

Estudio 765 - [Experiencia a un sglo 1P ?,
NNRTI- naive) - N= 56

Estudio 857 - {Experiencia a mudtiples Ips *
NNRTI- naive] - N= 50

02 76/103 {74%) 34/45 (76%) 19/20 {95%) |
a5 13/26 (50%) B/11 [73%) 18/26 {69%)
6 & mds 0/1 {0%) nfa 1/4 {25%)

!las sustrtucmnes consideradas en el analisis intluyeron LIOF//RSV, KZUMJ’N}’R L24i, L33F, M361, 147V, GABV, I154L/T/V, VB2A/C/F/S/T, = 184V; 2 43% Indinavir, 42% Nelfinavir, 10% Ritonavir,
15% saguinavir; Ta1% Indinavir, 38% Nelfinavir, 4% Ritonavir, 16% saquinavir; * 86% Indinavir, 54% Nelfinavir, B0O% Ritonavir, 70% saquinavir.

a Tabla 2 muestra fa respuesta viroldgica a las 48 semanas {ARN de HIV-1 <50 copias/ml} en el Estudio 802 de acuerdo con el nimero
de mutaciones de resistencia asociadas con Lopinavir sefialadas en la Tabla 1 presentes en la evaluacién basal. No se dispone de sufi-
cientes datos para avalar la administracién una vez al dia de Kaletra en pacientes adultos con tres o mas mutaciones asociadas con

Lopinavir.

Tahla 2 - Resp

p reducida a Kaletrs

égica (ARN de HIV-1 <50 copias/mi} a Is Semana 48, de acuerdo al nimero basal de sustituciones de la pr

asociado con una

Mimerc de sustituclanes en el inhibidor de la gro- Estudio 802 {Previamente tratados’} Kaletra una vez/dia + NRTIs - | Estudio 802 {Previamente tratados®} Kaletra dos veces/dla + NRTs
teasa al nivel basal' n=268 - h=254 '
0-2 167/255 {65%) 154/250 [62%) ,
35 4/13 {319%) B/14 {57%) .
66 mas N/A N/A '

! Las sustituciones consideradas en el anélisis son: L1OF/I/RAY, KEUM/N/R L24i, L33F, M361, 147V, GABV, I54L/T/v, VB2ASC/F/S/T & 184V; * 88% tratados con NNRTI, 47% tratados cor Inhibtdores
de |a Proteasa (24% Nelfinavir, 19% Indinavir, 13% Atazanavir); ° 81% tratados con NMRTI, 45% tratados con inhibidores de la Froteasa (20% Nelfinavir, 17% Indinavir, 13% Atazanav{r}

Estudios Clinicos

e P ] - 4 ] > - i 'F - _ps
Actividad antivirai de Kaletra en pacientes ya tratados con inhibidores de ia proteasa. Se evalud la relevancia clinica de la susceptibili-

]

Maria Pilar Barrera
Co-Directora Técnica
AbbVie 5.A.

Marfa Aiejandra 8ldnc
Directora Técnica
AbbVie 5.A.
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dad in vitre reducida al Lopinavir mediante la respuesta virolégica al tratamiento con Kaletra, respecto del genotipo y fenotipo viral
basal, en 56 pacientes no tratados con Inhibidores no nucleétidos de la transcriptasa reversa (INNTR) con ARN HIV >1000 copias/ml a
pesar del tratamiento previo con por Io menos dos de los inhibidores de la proteasa Nelfinavir, Indinavir, Saquinavir y Ritonavir. La CEs,
de Lopinavir contra los 56 aistados virales basales fue de 0.5 a 96 veces superior que la CEg, frente al HIV de tipo salvaje. El 55% {31/56)
de estos aislados basales exhibid una susceptibilidad reducida >4 veces al Lopinavir. Estos aislados presentaron una reduccidn media
de 27,9 veces en Ia susceptibilidad a Lopinavir. ‘

2

Después de 48 semanas de tratamiento con Kaletra, Efavirenz e inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa, se observd ARN
HIV plasmitico < 400 copias/ml en el 93% (25/27}, 73 % {11/15) y 25% {2/8) de los pacientes con menos de 10 veces, 10 a 40 vecesy 2
40 veces la susceptibilidad reducida al Lopinavir al nivel basal, respectivamente, y < 50 copias/ml en el 81% (22/27), 60% (9/15) y
25%(2/8) respectivamente. Los datos disponibles son insuficientes para identificar patrones de mutacién asociados con Lopinavir en
pacientes tratados con Kaletra. Es necesaria la realizacién de estudios para evaluar la asociacién entre patrones especifi¢os de muta-
cidn e indices de respuesta viroldgica. La Sociedad Europea Clinica de SIDA {EACS) define que Lopinavir/r es no sélo una droga antire-
roviral con clara y demostrada penetracién en fluido cefalorraquidec cuando se la estudia en poblaciones saludables infectadas con
HIV {concentracién por encima de I1C90 en >9G % de pacientes examinados) pero también con eficacia probada a corto plazo (3-6 me-
ses) sobre la funcién cognitiva o sobre la disminucidn de la carga viral en liquido cefalorraquideo cuando se la evalda como agente Uni-
o o en estudios controlados {publicaciones revisadas por pares).

Farmacocinética: En la evaluacion de las propiedades farmacocinéticas de Lopinavir coadministrado con Ritonavir en voluntarios
adultos sanos y en pacientes con HIV no se abservaron diferencias significativas entre ambos grupos. El Lopinavir es
fundamentalmente metaholizado por la CYP3A. EJ Ritonavir inhibe el metabolismo del Lopinavir v, por lo tanto, aumenta los niveles
plasmaticos de Lopinavir. En los estudios clinicos, la administracion de 400/100 mg de Kaletra dos veces por dia produjo
concentraciones plasmaticas medias de Lopinavir en estado de equilibrio 15 a 20 veces superiares a las de Ritonavir en pacientes con
HIV. Las concentraciones plasmaticas de Ritonavir san inferiores al 7% de las obtenidas con dosis de 600 mg de Ritonavir dos veces por
dia. La CEg antiviral in vitro de Lopinavir es aproximadamente 10 veces menor que la de Ritonavir. Por lo tanto, la actividad Bntiviral de
Kaletra se debe al Lopinavir,

]

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

Absorcién: En un estudio farmacocinético en sujetos HIV-seropositivos {N=18), el tratamiento con dosis miltiples de 400/100 mg de
Kaletra das veces por dia con las comidas, durante 3 semanas produjo una C,.., media de Lopinavir+ DS de 12,3 £ 5,4 mcg/m! en apro-
ximadamente 4 horas después de la administracién. La concentracién minima media en estado de equilibrio antes de 1a dosis de la
mafiana fue de 8,1 £ 5,7 mcg/ml y la concentracién minima dentro del intervalo de dosis fue de 5,6 + 4,5 meg/mi. El AUC de'Lopinavir
durante un intervale posologice de 12 horas promedid 113,2 £ 60,5 mcg x h/ml. No se ha establecido la biodisponibilidad abisoluta de
Lopinavir coformutada con Ritonavir en los seres humanos.
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Efectos de las comidas sobre la absorcién oral:

Kaletra comprimidos recubiertos: No se observaroen cambios clinicamente significativos en la Crygy y AUC con |la administracién de Kale-
tra comprimidos recubiertos después de haber ingerido alimentos, comparativamente con lo comprobado cuando el farmaco fue ad-
ministrado en ayunas, Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno, la administracién de Kaletra comprimidos recubiertos, con
una comida con moderado contenido graso (500-682 kcal, con un 23-25% de las calorias derivadas de las grasas) produjo un incremen-
to en el AUCy en la C,, del Lopinavir, del 26,9% y el 17,6% respectivamente. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno, la
administracién de Kaletra comprimidos recubiertos, con una comida de alto contenido graso {872 kcal, can un 56% de las calorias deri-
vadas de fas grasas) produjo un aumento aproximado del 18,9% en el AUC pero no en la C,.,. Por lo tanto, Kaletra comprimidos recu-
biertos puede ser tomado con las comidas o alejado de las mismas. La administracién de una dosis Gnica de la solucién oral (Elixir} de
KALETRA con una comida moderada en grasas (500-682 kcal, 23 a 25% de calorias provenientes de las grasas) estuvo asociada con un
aumento medio del 80% y 54% en el AUC y Cmax de Lapinavir, respectivamente, en comparacién con la dosis en ayunas. En compara-
cién con la dosis en ayunas, la administracién de KALETRA con una comida rica en grasas (872 kcal-56% proveniente de grasas) aumen-
‘0 el AUC y la Cmax de Lopinavir en 130% y 56%, respectivamente con la solucién oral (Elixir). Para aumentar la biodisponibilidad y mi-
nimizar ta variabilidad farmacocinética, KALETRA Solucion Oral debe ingerirse con las comidas.

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

Metabolisma: Los ensayos in vitro con micrasomas hepdtices humanos indican que el metabolismo de Lopinavir es principalmente
oxidativo. El Lopinavir es extensamente metabolizado por el sistema hepético del citocromo P450, casi exclusivamente por la isoenzi-
ma CYP3A. El Ritenavir es un potente inhibidor de la CYP3A que inhibe ef metabolismo de Lopinavir y, en consecuencia, aumenta los
niveles plasmaticos de Lopinavir. Un estudio con l“C-Lopina\.fir en seres humanos demostrd que el 89% de la radioactividad plasmaética
despuds de una dosis dnica de 400/100 mg de Kaletra se debid al compuesto madre. Se han identificado por lo menos 13 metabolitos
oxidativos de Lopinavir en los seres humanos. El Ritonavir ha demostrade inducir las enzimas metabdlicas, provocando la induccidn de
su propio metabolismo. Con dosis multiples, las concentraciones predosis de Lopinavir disminuyen con el tiempo y luego de aproxima-
damente 10 a 16 dias se estabilizan.

Eliminacion: Despues de una dosis de 400/100 mg de **C- Lopinavir/ Ritonavir, aproximadamente 10,4 + 2,3% y 82,6 + 2,5% de la dasis
administrada de “C- -Lopinavir se recupera en la orina y heces, respectivamente, después de 8 dias. Alrededor de 2,2% y 19,8% de la
dosis administrada de Lopinavir se elimina sin cambios por via renal y fecal, respectivamente. Después de dosis multiples, menos del
3% de la dosis de Lopinavir se excreta en forma inalterada en la orina. €l elearence oral aparente (CL/F}, de Lopinavir, es 5,98 £ 5,75 L/h
{media £ DS, N=19).

Dosificacién de Una Toma Diaria: La farmacacinética de Kaletra de una toma diaria se ha evaluado en pacientes infectados con HIV y
virgenes de tratamiento antirretroviral. Kaletra 800/200 mg fue administrado en combinacién con Emtricitabina 200 mg y Tenofovir DF
300 mg como parte de un régimen de una toma diaria. Dasis miltiples de Kaletra 800/200 mg una vez al dia durante 2 semanas inde-
pendientemente de las comidas {N=16) produjeron C,., medias de 14,8 + 3,5 mcg/ml, que se presentaran aproximadamente 6 horas
después de la administracion. La concentracion valle media en estado de equilibrio de Lopinavir antes de la dosis matinal fue de 5,5 +
5,4 mcg/ml y la cancentracién minima entre dosis fue de 3,2 + 3,4 mcg/ml. £l AUC de Lopinavir a lo large del intervalo de 24 horas en-
tre dosis promedid 206,5 + 89,7 mcgeh/ml.

Efectos sobre el electrocardiograma: El intervalo QTcF fue evaluado en un estudio randomizade, cruzado y controlado contra placebo ¥
contra droga activa (Moxiflacina 400 mg una vez al dia), en 39 adultas sanos, con 10 registros ECG a lo large de 12 horas en el dia 3 del
estudio. Las diferencias maximas medias {IC 95%) dei QTcF respecto al placebo fueron 3.6 (6.3) mseg y 13.1 {5.8) mseg para ta dosis de
400/100 mg diarios y para la dosis supraterapéutica de 800/200 mg diarios de Lopinavir/Ritonavir, respectivamente. Los dos régimenes
resultaron en exposiciones mayores a 1.5 y 3 veces que aquellas observadas con la dosis recomendada, ya sea una o dos veces diaria
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de Lopinavir/Ritonavir en estado de equilibrio en el dia 3. Ningtn sujeto experimentd un aumento del QTcF260 mseg en relacién al
basal o un intervalo QTcF que excediera el umbral potencialmente refevante desde el punto de vista dinico de 500 mseg, También se
observé una prolengacién modesta del intervale PR en los sujetos que recibfan Lopinavir/Ritonavir en el mismo estudio en el dia 2. El
intervalo PR maximo fue de 286 mseg y no se observd ningun blogueo de segundo o de tercer grado (Ver Precauciones)

Poblaciones especiales:

Sexo, raza v edad: No se ha evaluado la farmacocinética de Lopinavir en pacientes geridtricos. En pacientes adultos no se abservaron
diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres. No se identificaron diferencias farmacocinéticas debidas a la raza clinicamente
significativas.

Pacientes pediatricos: Se evalud la farmacocinética de Kaletra en dosis de 300/75 mg/m’ y 230/57,5 mg/m’ administradas dos veces
por dia a un total de 53 pacientes pediatricas con edades comprendidas entre 6 meses y 12 afios. Las concentraciones plasmatlcas de
Lopinavir con el régimen posoldgico de 230/57,5 mg/m dos veces por dia sin Nevirapina y con el régimen de 300/75 mg/m dos veces
wor dia con Nevirapina fueron similares a las abtenidas en pacientes adultos con dosis de 400/100 mg dos veces por dia sin Nevirapina.
Kaletra no deberia administrarse en una sola toma diaria en pacientes pediatricos. El AUC, 1a C,y.,, ¥ Cin de Lopinavir en estado de equi-
librio fue de 72,6 + 31.1 meg x h/ml, 8.2 £ 2,9 y 3.4 2 2.1 mcg/ml, respectivamente después de fa administracién de 230/57,5 mg/m’ de
Kaletra dos veces por dia sin Nevirapina (N=12) y de B5.8 + 36.9 mcg x h/ml, 10 + 3.3 y 3.6 + 3.5 mcg/ml, respectivamente luego de
300/75 mg/m’ dos veces por dia con Nevirapina (N=12}. La Nevirapina se administré en dosis de 7 mg/kg dos veces por dia en nifios de
6 meses a 8 afios o en dosis de 4 mg/kg dos veces por dia en nifios >8 afios.

KONCERT/PENTA 18: Kaletra Una toma Diaria Estudio Randemizado de la Farmacocinética, Seguridad y Eficacia de 1a administracién
dos veces por dia vs Una Toma Diaria de Lepinavir/Ritonavir Tabletas en Dosis por Peso, como Parte de la Terapia Antirretroviral Com-
binada en Pacientes Pediatricos infectados con VIH-1. Red Pediatrica Europea para el Tratamiento del SIDA. KONCERT/PENTA18 es un
estudio prospectivo, multicéntrico, abierta, randomizado que evalué el perfil farmacocinético, de seguridad y eficacia de la administra-
cién de Lopinavir/Ritonavir tabletas de 100/25 mg dosis por peso, dos veces por dia vs una sola toma diaria como parte del tratamien-
to antirretroviral combinado {CART) en nifios infectades por VIH-1 virolégicamente suprimidos {n=173). Los nifios fueron elegidos si
eran < 18 afios, 2 15 kg de peso, recibian cART que incluyera Lopinavir/Ritonavir, tenfan < 50 copias/mL de ViH-1 en 4cido ribonucleico
(ARN) al menos por 24 semanas y eran capaces de tragar tabletas. En la semana 24, la eficacia y la seguridad con dos tomas diarias
{n=87) en la poblacién peditrica recibiendo Lopinavit/Ritonavir 100/25 mg tabletas fue consistente con fos hallazgos de seguridad y
eficacia en estudios previos en adultos y nifios tratados con Lopinavir/Ritonavir dos veces por dia.

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

Insuficiencia_hepdtica: Lopinavir es principalmente metabolizade y eliminado por el higado. Mltiples dosis de Lopinavir‘fRitonavir
400/100 mg dos veces al dia administradas a pacientes coinfectados con HIV y HCV, con compromiso hepético leve a moderado, pro-
vocaron un aumento del 30% en el AUC de Lopinavir y un 20% de aumento en la C,,, comparado con pacientes infectados con HIV con
una funcién hepdtica normal {N=12}. Adicionalmente, la unién a ias proteinas plasmaticas de Lopinavir fue menor tanto en el compro-
miso hepdtico leve como moderado, comparado con controles {95,09 vs 99,31% respectivamente). Se debe proceder con cautela al
administrar Kaletra a sujetos con insuficiencia hepdtica. Kaletra no ha sido estudiado en pacientes con un compromiso hepético severo
{ver Precauciones).

Interacciones droga-droga: Ver también Contraindicacicnes e Interacciones medicamentosas en Precauciones. Kaletra es un inhibidor
in vitro de la isoforma CYP3A del citocromo P450. La coadministracidn de Kaletra con otros agentes principalmente metabolizados por
la CYP3A puede provocar una elevacidn de las concentraciones plasmiticas de esos agentes que podrian aumentar o prolangar sus
efectos terapéuticos y adversos {ver Contraindicaciones). Kaletra no inhibe a las isoformas CYP2D6, CYP2CS, CYP2C19, CYP2E1, CYP2R6
o CYP1A2 en concentraciones clinicamente significativas. Kaletra ha demostrado inducir in vivo su propio metabolismo y elevar la bio-
transformacion de algunas drogas metabolizadas por las enzimas del citocromo P450 y por glucuronizacién. Kaletra es metabolizado

Marla Pilar Barrera Maria Alejandra 8lanc '
Co-Directora Técnica

. Directora Técnica
AbbVie S.A. AbbVie S.A.



CCDS03080916 — RevSept2016
L

i

por la CYP3A. Es de esperar que los agentes inductores de la actividad de la CYP3A aumenten el clearance de Lopinavir y por lo tanto
reduzcan su concentracmn plasmatica. La administracidn concomitante de Kaletra y otros agentes inhibidores de la CYP3A puede au-
mentar las concentraciones plasmdticas de Lopinavir, si bien este efecto no se ha observado con la coadministracién de Ketoconazol.
Se llevaron a cabo estudios de interacciones farmacolégicas entre Kaletra y otros agentes probablemente a ser coadministrados y al-
gunos agentes comunmente empleados como controles para estudiar las interacciones farmacocinéticas. La Tabla 3 resume los efectos
de la coadministracidn de otros agentes sobre el AUC, Cay ¥ Coin de Lopinavir cofarmulado en Kaletra y la Tabla 4 los efectos de Kaletra
sobre atros agentes. Los efectos de otros agentes sobre Ritonavir no estan ilustrados, salvo por las notas ai pie de la tabla, ya que ge-
neralmente se correfacionan con los observados can Lopinavir {si las concentraciones de Lopinavir disminuyen, también disminuyen las
concentraciones de Ritonavir). Para informacidn sobre recomendaciones clinicas, ver Precauciones.

Iabla 3 - Interacciones medicamentosas: Parametros farmacocinéticos de Lopinavir en presencia del agente coadministrado {vVer

Tabla 13 para ajustes recomendadaos en la dosis o régimen) 5
Agente co- Dosls del agente coadministrado Dosis de Kaletra n Reiacidn {confsin agente coadministrado} de paré'[netros
administrado {mg) {mg) farmacocinéticos de Lopinavir (IC 50%; Sin efecto = 1.00
. Conss AUC L
Amprenavir 750 dos veces/d, 10d 4007100 dos vecas al dia, 21 d 12 0.72 .62 {f_l.43
[0.65, 0.79) [0.56, 0.70) (0.24, {.56)
Atorvastatina 20 diarios, 4 d 400/100 dos veces al dia, 14 d 12 0.90 0.50 0.92
: {0.78, 1.06) {0.79, 1.02) {078, 1.10}
Boceprevir ' 800mg cada B horas, & d 4004100 comprimidos dos vaces al EL] 0.70 0.66 0.57
§ dia, 22 d (.65, 0.77) {0.650, 0.72) {0.49, 0.55)
Efavirenz® 600 c¢/noche, 9 d 4007100 dos veces al dia, 9 d 11, 7% 0.97 0.81 0.61
' {0.78, 1.22) {0.64, 1.03) 038, 0.97)
) 800 ¢fnoche, 9 d 500/125, 10 d 19 1.12 {1.02-1.23) 1.06 {0.96-1.17} 0.90 (0.[78-1.04]
600 c/nache; 9 d 500/150 comprimidos 23 1.36 (1.28, 1.44} 1.36 {1.28, 1.44) 132 {1.71, 1.44}
f recubiertos, 2 veces al dia ton
Efavirenz 600 mg comparado con
400/100 2 veces al dia i
Ketgconazol ! 200 dnica dosis 4007100 dos veces al dia, 16 d 12 0.39 0.87 0.5
{0.80, 0.99) {0.75, 1.00} {0.55, .00}
Nelfinavir 1000 dos veces/d, 10 d 4007100 dos veces/d, 21d 13 0.79 0.73 0.62
f {0.70, 0.89) {0.63, 0.85) {0.49, 0.78)
Naviragina 200 dos veces/d, estado de equilibrio 400/100 2 veces/d, est. equilibrio 22.19* 0.81 [0.62, 1.05} 0.73 (0.53, 0.93) 0.49 {0.25, 0.74)
{>1 afio)’ {>1 afio)
r 7 mefig & 4 mg/kg/d, dos semanas; 2 300/75 mg/'m2 dos veces/d, 3 12.15* 0.86 (0.64, 1.16) 0.78 (0.56, 1.09) 0.45{{.25,0.81)
veres/d, 1 semana semanas
Omenprazol 40 my; una vez por dia, durante 5 dias | Comprimidos 4007100 2 veces al dia 12 1.08 107 1.03
durante 10 dias (0.99,1.17} {0.99, 1.15) (0.50, 1.18)
Comprimidos B00/200 una vez por |
dla durante 10 dias 12 0.94 0.92 0.71
(0.88, 1.00) {0.88, 0.99) [0.57, 0.89)
Pravastatina 20 diarlos, 4 o 400/100 dos veces al dia, 14 d 12 0.98 0.95 0.88
{0.89, 1.08) (0.85, 1.05) 10.77, 1.02)
Ranitidina 150 dnica dosis Comprimidos 400/100 2 veces al dis 12 0.98 0.98 0.83
durante 10 dias [0.95, 1.02) (0.94, 1.01} {0.89, 0.98]
Comprimidos 300/200 una vez por f
dfa durante 10 dias 11 0.58 0.96 0.85
{0.95, 1.01} {0.90, 1.02) [0.67, 1.D8)
Rifabutina 150 diarlos, 10 d 400/100 dos veces al dia, 20 d 14 1.08 117 1.20 !
{0.97, 1.19) {1.04, 1.31) (0.96, 1.65)
Rifampicina 600 por die, 10d 4007100 dos veces/d, 20 d 22 0.45 (0.40, 0.51) 0.25{0.21,0.29) 0.01
(0.01, 0.92)
600 por dia, 14 d 8007200 dos veces/d,? o 10 1.02 {0.85, 1.23} 0.84 (0.64, 1.10) 0.43
{0.18, 0.95)
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Agente co- Dasls de! agente coadminlstrade Dosis de Kaletra n Relacidn [confsin wgente coadministrado) de paHimetros
dministrade {mg) {mg) farmacocinéticos de Lopinavir {IC 90%); Sin efecto = 1.00
- [ AUC ! G
600 por dia, 14 d 4007400 dos veces/d, S o® 9 093 (0.81, 1.07} 0.98(0.81, 1.17) fro3
{0J68, 1.56)
No 38 rec da Ia coadministracién de dosts estindar de Kaletra y Rifamplcing {ver Precauciones) |
Ritoravis® 100 dos vaces por dla, 3-4 semanass #007/100 dos veces/dla, 34 sem 8 21 1.28 146 1216
[0.94, 1.76) (1.04, 2.06) {1.29,3.62)

wdministracién cencomitante de Efavirenz; 2 Oatos extraidos del p

p to de § I

Todos los estudios de Interaccién se llevaron » caba en sujetos sanos, HIV-seronegatives, salve Indicacién en contrario; 1, L farmazoindtics de Ritonavir no se ve atterada por

dr; 3. Estudio conduride en suletas aduttos HIV posithvos; &, Estudic en nifias HV-
seroposhivos entre 6 meses y 12 sfios de edad; 5. Thivisdo 8 £00/200 dos veces/d como 533/133 dos veces/d durante 1 dia, 667/167 dos veres/d por 1 din, y 800,200 ﬁusf veces/d
durante 7 dlys comparada con 400/100 dos veces/d durante 10 dias sclamente; 6. Tiwtado » £00/400 dos veces/d como 4007200 dos veces/d durante 1 dis, 4007300 dos veces/d por
1dla y 400/ 400 dos veces/d durante 7 dlas, comparado con 400/100 dos veces/d durante 10 dias solamente; 7 Datos extraldos del prospecta de tenofovir; * Disefio de grupos
paratelos; n = Kaletrs + agente coadrinittrado, n » sofo Kaletra; 5C4 = sln cambios

Tabla 4 - Interacciones medicamentosas; Pardmetros farmacocinéticas del agente coadministrado en presencia de Kal‘etra {Ver
Tabla 13 para ajustes recomendados en |a dosls o régimen) j

Agente co-admintsirada Dosls del agente coadministrado Duosls de Kaletrs {mg) n Refacién {con/sin Katetra) de parimetros farmacodnéticos del
{mg) gente cosdministeado [tC 90%K); Sin efecto = 10O
Com AU Cou
Amprensvirt 750 dos veces/d, 10 d combinado | 4007100 dos veces/d, 21 d 1 1.12{0.91, 1.39) 1.72{1.41, 2.09} 4.57 (3.51,5.95)
. vs 1200 dos veces/d , 14 dias soko i
Aforvastating 20 diarigs, 4 d 4007100 dos veces al dia, 12 4.67 5.88 in
44 [3.35,6.51) {459, .37} {1.91, 2.71)
Boceprevir £00 mg cada 8 horas, 6 d 400/100 comprimidos dos 39 050 0.55 o
veces al din, 22 d {D.45, 0.55) [0.49, 0,61} {0.36, 0.53)
Desipramina’ 100 dnica dosis 400/100 dos veces &) dia, 1% 0.91 1.05 ND
16 d {0.84, 0.97) {0.86, 1.16) |
Efaviren: 600 ¢/noche, 9 d 4007100 dos veces al dis, 9 | 11, 12* 001 0.84 0B
d {0.72,1.15) {0.62, 1.15) {0.58. 120}
Etinfiestradic] 35 mcg diarios, 21 dias (Ortho | 4007100 dos veces al dis, 12 .59 0.58 042
Novum'] 1449 {0.52, 0.66} {0.54, 0.62) {0.35,0.49)
Indinavir® 600 dos veces/d, 10 d combinado 4007100 dos veces/d, 15 13 0.71{0.63,081) 0.91{0.75, 1.10) 3.47 (260, 4.54)
thn ayung vs 800 tres veces/d, 5 dlas
! dlas soko #n gyunas
Ketoconazel 200 Gnica dosky 4007100 dos veces ol dis, 12 113 3.04 NL_'J
16d {0.91, 1.40) [2.44, 3.79) i
Metadons 5 dosls dnlcas 400/100 dos veces ot dia, 1 0.5% 0.47 N
ind {0.48, 0.64) (0.42,0.53) L
Netfinavir' 1000 dos veces/d, 10 dlas 4007100 dos weves/d, 21 d 13 0.93 (0.82, 1.05) 1.07 {0.95, 1.19) 1.86 {1.57, 2.22)
Metabolita MB combinsdo ‘:r 115;: veces/d 14 1.36 (1.91, .01} 3.45(2.76,4.31) 7.49 {5.B5, 9.58)
LR .
Neviragina 200 diarlos, 14 dias; 2 veces #l dis, | 4007100 dos veces ol dis, 5,6° 105 108 115
6dlas 0d {0.72, 1L52) {0.72, 1.64) (0.71, 1,86)
Noretindrons 1 dixrig, 21 d {OrthoNovum”) 400/100 dos veces al dia, 12 0.84 0.83 0.58
£ Mg {075, 0.94) {0.73, 0.94) {0.54, 0,85)
Fravastatina 20 disrkors, 4 d 4007100 dos veces wl dia, 12 126 133 ND
ud {0.87, 1.83) {0.91, 1.94) 1
Rifabutina 154 dizrlos, 10 d combinado vs 4007100 dos veces ol dia, 12 2,12 3.03 450
300 dharios, 10 d, soto tod {1.89, 2.38) {2.79, 3.30) {3.18, 5.76)
25-O-desacetil Afabutina 16 475 949 |
{13.7,25.3} {29.3,51.8) {74, 123
Rifabuting + 25-O-desaretl] 3.46 573 353
rifabutina’ {3.07, 3.91} {5.08, 6.46) {7.56, 12.D1)
Saquinavir’ 800 dos veces/d, 10 d combinado | 4007100 dos veces/d, 15 d 14 6.34 {5.32, 7.55} 9.62(8.05,11.4%) | 16.74(13.73)2042)
v 1200 tres veces/d, 5 d solo
1
|
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Agente co-administrado Dosis del agente coadministrado Dosis de Kaletra {mg) n Relacidn {confsin Kaletra) de pardmetros farmani:inéticosdel
{mg) agente coadministrado (1€ 90%); Sin efectd = 1.00-
[ ALC F Crin
1200 dos vecesfd, 5 dlas 007100 dos veces/d, 20 d 10 £.44 {5.59, 7.41) 9.91 (B.28, 11.B6) 16,54 [10.91, 25.08)
combinado vs 1200 tres veces/d, 5
dspio b
Tenofovir® 300 mg 1 vez/d, 14 dias 400/100 2 veces/d, 14 dias 24 5Ct 1,32 ! 1,51
{1,26-1,38) {1:32-1,65)
Todos los estudros de interaccidn se lievaron a cabo en sujetos sanos, HIV-seronegativos, salva indicacidn en cordrario; 1 La relacion de pardmetros para Amprenavir, Indinpvir,
Nelfinavir y Saquinavir no estdn normalizados para Jé dosis; 2 La desipramina es un sustrato probado para evaluar los efectos sobre el metabolismo mediade por la CYP2D6; 3 Datos
extraidos del prospecto de fosemprenavir: 4 Efecto sobre la suma de la dosis normalizada de rifabutina madre y su metabolito active 25-O-desacetil- rifabuting; 5 Datos e:ctra:’dns del
prospecto de tenofovir; * Disefio de grupos paralelos; n = Kaletra + agente coadministrado, n = solo agente coadministrado
ND = no disponible / +5¢ = Sin cambios !

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Kaletra comprimidos recubiertos puede ser tomado con las comidas o alejado de las mismas, Kaletra comprimidos recubiertos deben
er tragados enteros y no deben ser masticados, partidos ni triturados. Kaletra Solucidn Oral debe ser ingerido con las comidas. La do-
sis oral recomendada de Kaletra es [a siguiente;

Adultos

® Kaletra comprimidos recubiertos 400/100 mg (2 comprimidos recubiertos de 200/50 mg) 2 veces por dia, con las comidas o aleja-
dos de las mismas.

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

® Kaletra comprimidos recubiertos 800/200 mg (4 comprimidos recubiertos de 200/50 mg) 1 vez por dia, con las comidas o alejados
de las mismas en pacientes con menos de tres mutaciones asociadas con Lopinavir. No hay suficientes datos para avalar el empleo
de la administracién una vez al dia de Kaletra en pacientes adultos con tres 0 mas mutaciones asociadas con Lopinavir.

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

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

Tratamiento concomitante

Omeprazol y Ranitidina: Kaletra Solucién Oral y Comprimidos Recubiertos pueden utilizarse en combinacién con agentes reductares de
1acidez gastrica (Omeprazo! y Ranitidina) sin ajuste de ta dosis.

Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir: Comprimidos: Deberéd 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} cuanda se lo utilice en combinacién con
Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en el tratamiento de pacientes con experiencia previa en quienes se sospeche clinica-
mente una susceptibilidad reducida al Lopinavir {ya sea por la historia de tratamiento o por evidencia de laboratorio} (Ver Interaccio-
nes Medicamentosas) - Solucién oral: Se recomienda aumentar |a dosis de Kaletra a 533/133 mg (6,5 ml) dos veces por dia administra-
da con fas comidas cuando se coadministre con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en pacientes habitualmente tratados en
los que clinicamente se sospeche susceptibilidad reducida al Lopinavir {por antecedentes terapéuticas o evidencia de laboratprio) (ver
Interacciones Medicamentosas). Kaletra no debera administrarse como régimen de una vez al dia en combinacién con Efawrenz Nevi-
rapina, Amprenavir o Nelfinavir.

Administracion durante ef embarazo v en el periodo postparto: No se requiere el ajuste de dosis con los comprimidos de Lopina-
vir/Ritonavir durante et embarazo y el postparto. La administracién en una (nica toma diaria de Lopinavir/Ritonavir no estd recomen-
dada para las mujeres embarazadas. |
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Pacientes Pedidtricos {Comprimidos}

Los comprimidos v la solucién oral de Kaletra no deberian administrarse en una sola toma diaria en pacientes pediatricos. La dosis de
Kaletra comprimidos para adultos {400/100 mg dos veces al dla} sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir, puede ser utilizada
en nifios de 35 kg © mas, o con una superficie corporal de 1.4 m’ o mayor. Para nifios con un peso menor de 35 Kg o con una superficie
corporal entre 0.6 a 1.4 m’ y que sean capaces de tragar los compr|m|dos referirse a las tablas siguientes. La solucién de Kaletra ests

dispanible para nifios con una superficie corporal menor de 0.6 m’ o para quienes no puedan tragar los comprimidos.

Tabla 5-Guia de dosificacién pediatrica basada en ASC*, sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes {Comprimidos)

Area de superficie corporal (m?) Cantidad recomendada de comprimidos de 100/25 mg, dos veces al dia
20.6a<0.58 2 comprimidos {200/50 mg)
z09a<l4 3 comprimidos {300/75 mg)
214 4 comprimidos {#00/100 mg)

* ASC: drea de superficie corporal - El drea de superficie corporal puade ser calculada r

la siguiente ecuacidn: ASC {m?) = ¥ Altura{cm) x Peso{Kg) / 3600

Tabla 6-Guias de dosificacion pedidtrica hasadas en el ASC* con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Area de superficie corporal*{m?)

Cantidad recomendada de comprimidos de 100/25 mg dos veces al dia

206a<08 2 comprimidos (200/50 mg)
208a<«1.2 3 comprimidos {300/75 mg)
>12a<1.7 4 comprimidos (400/100 mg)

21.7 5 comprimidos (500/125 mg)

*ASC : drea de superficie corporal

La siguiente tabla contiene {as guias de dosificacién para los comprimidos de Kaletra 100/25 mg basadas en el peso corporal:

Tabla 7-Dasis pedidtricas basadas en el peso corporal, sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Pesof Kg) Cantidad de comprimidos de 100/25 mg dos veces al dia
7a<15Kg No se recomiendan los comprimidos. Utilizar la solucién oral
153 25Kg 2

>25a35Keg 3 .
>35Kg 4 '

# Alternativamente, pueden utilizarse dos comprimides de 200/50 mg para esta dosificacion en aquelios pacientes que pueden tragar los comprimidos mas grandes,

La siguiente tabla contiene las guias de dosificacion para Kaletra comprimidos de 100/25 mg basadas en el peso corporal cuando se
tiliza en combinacidn con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir en nifios.

Tabla 8-Gufas de dosificacidn pedidtrica basadas en el peso corporal, con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes
Peso(Kg) Cantidad de comprimidos de 100/25 mg dos veces al diz
7a<15Kg Los comprimidos no estdn recomendados. Utilizar 1a solucién oral
1520 Kg 2
>20230Kg 3
>30Kgad5Kg 44
>45 Kg 3

# Alternativamente, pueden ser utilizados dos comprimidos de 200/50 mg para esta dosificacién, en aguellos pacientes que puetan tragar los comprimfdos més grandes

Pacientes pedidtricos - Solucion oral: Uso pedidtrico (seis meses de edad o mayores): la dosis recomendada de Kaletra solucién oral es
de 12/3 mg/Kg para aquellos con un peso de 7 a menos del5 Kg y de 10/2.5 mg/Kg para aquelios que pesen entre 15 v 40
Kg(aproximadamente equivalente a 230/57.5 mg/m°® dos veces al dia tomados con las comidas, hasta una dosis maxima de 400/100
mg en nifios de mas de 40 Kg( 5 mL) dos veces al dia. Kaletra no deberia administrarse en una sola toma diaria en pacientes pedrétn-
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cos. Es preferible que el médico prescriptor calcule la dosis aproximada en mg para cada nifio de 12 afios 6 menos de edad, y determi-
nar el volumen correspondiente de la solucién o el nimero de cdpsulas blandas. Sin embargo, como una alternativa, la siguiente tabla
contiene las gufas de dosificacion para Kaletra solucidn oral, basadas en el peso corporal. Los valores totales de alcohol y propilenglicol
de todos los medicamentos, incluyendo solucidn oral de Lopinavir/Ritonavir deben ser tenidos en cuenta para evitar toxicidad por es-
tos excipientes al ser administrados a lactantes (ver secciones descripcion, precauciones y advertencias y sobredosis).

Tabla 8-Guias de dosificacidn pedidtrica basadas en peso corporal sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Peso{Kg) Dosis{mg/Kg)* Voiumen de la solucién oral dos veces al dia({8Q mg de Lopina-
vir/20 mg de Ritonavir por ml)
7 a menos de 15 Kg 12 mg/Kg dos veces al dia

7alDKg 1.25ml

Mds de 10 a menos de 15Kg 1.75ml

15a40Kg 10 mg/Kg dos veces al dia I
15a20Kg 2.25 mi
M4és de 202 25Kg 2.75 ml
Mis de 25 a 30 Kg 3.50 ml
Mas de 30a 35Kg 4.00 ml
Masde 35a40Kg 4,75 ml
Mas de 40 Kg Dosis para adultos 5.0 mf

*Daosificacion basada en el componente Lopinavir de Ia soluelén Lopinavir/Ritonavir(80 mg/20 mg por ml) -Nota: Utilizar la dosificacién recomendada para adultos para nifics mayores de 12
afios de edad

Terapia concomitante con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir: Se debera considerar un incremento de Kaletra solucién oral
a 13/3.25 mg/Kg para aquellos pacientes de 7 a menos de 15 Kg y 11/2.75 mg/Kg para aquellos de entre 15 a 45 Kg( aproximadamente
equivalente a 300/75 mg m ) dos veces al dia junto con las comidas, hasta una dosis méxima de 533/133 mg en nifios de mas de 45 Kg
de peso dos veces al dia., cuando se lo utilice en combinacién con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir en nifios con expe-
riencia previa de entre seis meses a 12 afios de edad en los cuales se sospeche clinicamente una susceptibilidad disminuida al Lopina-
vir( por |a historia de tratarnienta o evidencia de laboratorio). La siguiente tabla contiene las gufas de dosificacién para Kaletra solucién
oral basadas en el peso corporal, cuando se lo utilice en combinacién con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir en nifios (ver
Farmacolegia Clinica: Interacciones medicamentasas) t

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

Peso (Kg) Dosis (mg/Kg)* Volumen de sotucién orai dos veces al dia {80 mg Lopinavir/20 mg Ritonavir/ml)
7 a menos de 15 Kg 1.3 mg/Kg dos veces al dia
7alDkg 1.5ml
Mas de 10 a menos de 15 Kg 2 ml
15a45Kg 11 mg/Kg dos veces al dia
152 20Kg 2.5 ml
Mas de 20 a 25 Kg 3.25 ml ,
Més de 25 a 30 Kg 4 mi ‘
Mésde 302 35Kg 4.5 ml
Misde35240Kg 5mi
Mas de 40 3 45 Kg 5.75 ml
Mas de 45 Kg Dosis de adultos 6.5 ml
*Dasificacidn basada an el componente Lopinavir de la solucion Lopinavir/Reonavir| 80 mg)‘:lzl ::igo for ml) Nota: Utilizar 1as recomendaciones de dosificacign para adultos en nifjos mayores de

——
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Guias de dosificacién basadas en el drea de superficie corporal (ASC} {m?): La dosis recomendada de Kaletra es de 230/57.5 mg/m’

dos veces al dia junto con las comidas, hasta una dosis maxima de 400/100 mg dos veces al dia. La dosificacién de 230/57.5 mg/m2
puede ser insuficiente en algunos nifios cuando se coadministra con Nevirapina, Neifinavir, Amprenavir o Efavirenz. Deberd considerar-
se un aumento de la dosis de Kaletra a 300/75 mg/mz en estos pacientes. La dosis debera ser administrada utilizando una jeringa cali-
brada para dosificacion oral.

Tabla 10-Gufas de dosificacién pedidtrica de Kaletra Solucidn Oral basadas en el ASC sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir 6 Amprenavir cancomitantes

Area de superficie corporal[mzj“ Dosis dos veces al dia(230/57.5 mg}mz)
0.25 0.7 mL{57.5/14.4 mg)
0.50 1.4 mL{115/28.8 mg}
0.75 2.2 mL{72.5/43.1 mg)
1.00 2.9 mL{ 230/57.5 mg)
1.25 3.6 mL(287.5/71.5 mg)
1.50 4.3mL{ 345/86.3 mg}
1.75 5 mL{402.5/100.6 mg)

* ASC: area de superficie corporal -El drea de superficie corporal puede ser calculada madiante la siguiente ecuacidn: ASC{ m’) = ¥ Altura{cm)x Peso{Kg) /36500

Uso de solucidn oral con tubo de alimentacion

La dosis prescripta de la solucion oral de Kaletra se puede administrar a trovés de un tubo de alimentacion. Siga los instrucciones de
la sonda de alimentacién para administrar el medicamento, Los productos que contienen alcohol, tales como ritonavir, no se reco-
miendan para su uso con tubos de alimentacién de poliuretano debido a la potencial incompatibilidad.

CONTRAINDICACIONES

Kaletra estd contraindicado en pacientes can hipersensibilidad conocida a Lopinavir, Ritonavir o a alguno de sus excipientes. La coad-
ministracién de Kaletra estd contraindicada con agentes cuyo clearance depende fundamentalmente de la CYP3A ¥ cuyas concentra-
ciones plasmdticas elevadas se encuentran asociadas con episodios serios y/o patencialmente martales, La coadministracién de Kaletra
esta contraindicada con los inductores potentes de la CYP3A, donde las concentraciones significativamente disminuidas de Lopinavir
pueden estar asociadas con la pérdida potencial de la respuesta virolégica y con una posible resistencia asi comao también una resis-
tencia cruzada. Estas drogas se detallan en la siguiente tabla:

Tabla 11-Drogas que no deben ser coadministradas con Kaletra

Clase a Ja gue perténece la droga Droga dentro de la clase, que no debe ser coadministrada
ntagonista del adrenoreceptor Alfa 1 Alfuzosina Clorhidrato

Antianginosos Ranolazina

Antiarritmicos Dronedarona

Antibidticos Acido Fusidico

Antigotosos Colchicing en pacientes con insuficiencia renal y / o hepdtica

Antihistaminicos Astemizol, Terfenadina

Antiinfecciosos Rifampicina

Benzodiazepinas Midazclam, Triazolam

Derivados ergotaminicos Ergotamina, Dihidroergotamina, Ergonovina, Metilergenovina

Agentes que actuan sobre la motilidad Gl Cisaprida

Fitoterapicos Hypericum perforatum( Hierba de San luan)

-
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Inhibidores de la HMG-CoA reductasa Lovastatina, Simvastatina
Antipsicoticos Lurasidona
Pimozida
Inhibidores de la PDE 5 Sildenafil*, sélo cuando se lo utilice para tratamiento de hipertension pulmonar

* Ver Precauciones y Advertencias e Interacciones medicamentosas para |a coadministracién de Sildenafil en pacientes con disfuncidn eréctil

T
!

ADVERTENCIAS

ALERTA: Consuite sobre las drogas que no deben administrarse con Kaletra. La Solucidén Oral de Kaletra contiene 35,63% P/V de Al-
cohol etilico.

Interacciones medicamentosas: Kaletra es un inhibidor de la isoforma CYP3A del citocromo P450. La coadministracion de Kaletra con
otros agentes principalmente metabolizados por la CYP3A puede elevar las concentraciones plasmaticas de esos agentes gue podrian
aumentar ¢ prolongar sus efectos terapéuticos y adversos {ver Farmacocinética: Interacciones droga-droga; Contraindicaciones; Pre-
~auciones, Tabla 13 Interacciones farmacolégicas establecidas y otras interacciones potencialmente significativas). Los agentes exten-
-amente metabolizados por la CYP3A y con elevado metabolismo de primer paso, parecen ser ios mas susceptibles a sufrir un gran
aumento en su AUC (>3 veces) cuando se coadministran con Kaletra. Para agentes especificamente contraindicados debido al grade de
interaccion esperada y al potencial de episodios adversos serias, remitirse a la Tabla 13. Kaletra es metabolizado por la CYP3A, La
coadministracidn de Kaletra con agentes inductores de la CYP3A puede disminuir las concentraciones plasméticas de Lopinavir y redu-
cir su efecto terapéutico (ver Precauciones). La coadministracién de Kaletra con otros agentes inhibidores de fa CYP3A puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de Lopinavir, si bien no se ha observado este efecto con Ketocenazol.

Agentes Antigotosos: Posibilidad de reacciones graves y/o potenciafmente mortales ha sido reportada en pacientes tratados con Col-
chicina e inhibidores potentes del CYP3A, tales como Ritenavir (véase Contraindicaciones e Interacciones Medicamentosas).

Antimicobacterianos: Las dosis estandar de Kaletra no deben co-administrarse con Rifampicina debido a que la elevada disminucién de
las concentraciones de Lopinavir reduciria significativamente su efecto terapéutico. {Ver interacciones Medicamentosas}. La co-
administracion de Bedaquilina con inhibidores fuertes de CYP3A4 puede aumentar la expasicién sistémica de Bedaquilina, io que po-
dria aumentar el riesgo de reacciones adversas relacionadas con Bedaquilina {véase Interacciones medicamentosas). La Bedaqunma
asociada con Ritonavir debe ser usada con mucha precaucién, solamente s el beneficio de la coadministracidn supera ef nesgo

La co-administracién de Delamanida con un fuerte inhibidor de la CYP3A (Ritonavir) puede aumentar ligeramente la exposicién al me-
tabolito de Delamanida, que se ha asociado con la prolongacidn del intervalo QTc. Por lo tanto, si se considera necesaria la co-
administracién conjunta de Delamanida con Ritonavir, se recomienda la monitorizacién frecuente del ECG a lo largo del periodo com-
pleto del tratamiento con Defamanida (consulte Interacciones Medicamentosas).

ntipsicticos: Debe ejercerse precaucion cuande se coadministra Lopinavir/Ritonavir con Quetiapina. Debido a la inhibicién del CYP3A
por Lopinavir/Ritonavir, se espera que las concentraciones de Quetiapina se incrementen, o cual puede causar toxicidades relaciona-
das a la Quetiapina {ver “Interacciones Medicamentosas”),

Corticosteroides: El uso concomitante de Lopinavir/Ritonavir y Fluticasona inkalatoria, inyectable o intranasai, Budesonida, Triamci-
nolona u otros glucocorticoides que son metabelizados por ¢l CYP3A4, no son recomendados a menos que el potencial beneficio del
tratamiento supere el riesgo de efectos sistémicos corticoesteroideos, incluyende Sindrome de Cushing y supresidn adrenal. El uso
concomitante de Kaletra y Propicnato de Fluticasona puede incrementar significativamente las concentraciones plasmaticas del Pro-
pionato de Fluticasona y reducir las concentraciones det cortisol plasmatico. Cuando se administré Lopinavir/Ritonavir con Propionato
de Fluticasona o Budesonida por via inhalatoria o intranasal se informaron efectos sistémicos de los corticoides incluyendo Sindrome
de Cushing y supresion suprarrenal. Ver Precauciones: Interacciones medicamentosas).

Inhibidores de la PDES: La coadministracién de Lopinavir/Ritonavir con Avanafil no es recomendada. Se deberd tener precaucion cuan-
do se indique Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil para el tratamiento de la disfuncién eréctil en pacientes que reciben Kaletra. La co-
administracion de Kaletra con dichas drogas incrementa sustancialmente sus concentraciones y puede resultar en aumehto de los
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eventos adversos asociadas tales como hipotension, sincope, alteraciones visuales y ereccidn prolongada. El use concomitante de Sil-
denafil con Kaletra est4 contraindicade en pacientes con hipertensién pulmonar (HTP). (ver Contraindicaciones e Interacciones Medi-
camentosas)

Agentes fitoterapéuticos: Los pacientes que reciben Kaletra no deben utilizar productos que contengan hierba de San Juan {Hypericum
perforatum) debido a que dicha coadministracién podria disminuir las concentraciones de los inhibidores de Ia proteasay, por lo tanto,
podria producir pérdida del efecto terapéutico y desarrollo de resistencia a Lopinavir ¢ a la clase inhibidores de la proteasa {ver Contra-
indicaciones).

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El uso concemitante de Kaletra con Lovastatina o Simvastatina esta contraindicado {ver Contra-
indicaciones). Se debera tener precaucion cuando se coadministren inhibidores de la proteasa del HIV, entre ellos Kaletra, con Rosu-
vastatina o con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa que son metabolizados a través de la CYP3A4 (por ejemplo, Atorvastatina)
debido a que podria aumentar el riesgo de reacciones adversas tales como miopatias, incluyendo rabdomidlisis {ver Precauciones: In-
teracciones medicamentosas). La Atorvastatina es menos dependiente de CYP3A para su metabolismo. Cuando la Atorvastatina fue
dministrada junto con Lopinavir/Ritanavir, se observé un aumento promedio de 4.7 veces y 5.9 veces en la Crax ¥ AUC de la Atorvas-
«atina, respectivamente. Cuando se utilice con Kaletra, se deberdn administrar las dosis mas pequefias posibles de Atorvastatina. Los
resultados de un estudio de interaccién medicamentosa con Lopinavir/Ritonavir y Pravastatina no revelaron una interaccién significati-
va entre ambas drogas.

Tipranavir: En un estudio clinico que examing el tratamiento combinado con un inhibidor de la proteasa doblemente potenciade en
pacientes aduitos HiV-serapositivos con antecedentes de tratamientos multiples, Tipranavir {500 mg 2 veces al dia) con Ritonavir (200
mg 2 veces al dia), coadministrado con Lopinavir / Ritonavir (400/100 mg 2 veces al dia), provocaron una reduccién del 55% v 70%,
respectivamente, en AUC y Cy,, del Lopinavir. Por lo tanto, no se recomienda la administracion concomitante de Kaletra y Tipranavir
con dosis bajas de Ritonavir.

simeprevir: un estudio farmacocinético demostré que fa administracidn concomitante de Simeprevir 200 mg una vez al dia con Ritana-
vir 100 mg dos veces al dia resultd en un aumento de las concentraciones de Simeprevir. No se recomienda coadministrar Ritonavir
con Simeprevir,

Rilpivirina: El uso concomitante de Lopinavir/ Ritonavir con Rilpivirina causa un aumento de las concentraciones plasmaticas de Rilpivi-
rina, pero no se requieren ajustes de dosis. Consulte informacién de la prescripcién de Rilpivirina. I

Etravirina: El uso concomitante de Lopinavir / Ritonavir con Etravirina causa disminucién de las concentraciones plasmaticas de Etravi-
ring, pero no se requiere ajuste de dosis. Consulte la informacidn para la prescripcién de Etravirina.

Antidepresivos — Bupropion: La administracién concomitante de esta droga con Kaletra disminuye los niveles plasmaticos tanto del
“upropion como de su metabelito active (Hidroxibupropion).

Diabetes mellitus/ Hiperglucemia: Durante la vigilancia post comercializacién se han informado casos de diabetes de nuevo comienzo,
exacerbacion de la diabetes preexistente e hiperglucemia, en pacientes infectados con VIH recibiendo terapéutica con inhibidores de la
proteasa. Algunos pacientes requirieron iniciacién o ajuste de la dosis de insulina o agentes orales hipoglucemiantes para el tratamien-
to de estos eventos. En algunos casos ocurrid cetoacidosis diabética. En aguellos pacientes que discontinuaron el tratamiento con el
inhibidor de la proteasa, la hiperglucemia persistié en algunos casos. Debido a que estos eventos han sido reportados en forma volun-
taria durante la préctica clinica, la frecuencia no puede ser estimada y no ha sido establecida una relacién causal. Deberia considerarse
el monitoreo de la glucosa en sangre

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis en pacientes tratados con Kaletra, incluyendo aquellos que registraron marcadas
elevaciones de los triglicéridos. En algunos casos, se ha informado de muertes. Aunque no se ha establecido una relacién causat con
Kaletra, una marcada elevacioén de los triglicéridos es un factor de riesgo para el desarrolio de pancreatitis {ver Precaucioneas / Eleva-
ciones de Lipidos). Los pacientes con enfermedad avanzada por HIV pueden presentar un mayor riesgo de triglicéridos elevados y pan-
creatitis, y los pacientes con antecedentes de pancreatitis pueden presentar un mayor riesgo de recurrencia durante el tratamiento

Myria Pilar Barrera Maria Alejandra Blanc
Co-Directora Técnica Directara Técnica
AbbVie S.A. AbbVie S.A. i



R
CCDS03080916 — RevSept2016 A

1265 -

con Kaletra. Se deberd considerar el diagnéstico de pancreatitis si se manifestasen sintomas clinicos (nduseas, vémitos, dolar abdomi-
nal) o valores anormales de laboratorio {tales coma elevaciones de los valores de amifasa o lipasa sérica) indicadores de esta patologfa.
Se deberd evaluar a los pacientes que manifiesten estos signos o sintomas y suspender el tratamiento con Kaletra y/u otro tratamiento
antirretroviral seguin corresponda desde el punto de vista clinico.

EMBARAZO Y LACTANCIA

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

15

Antiretroviral Pregnancy Registry. En la vigilancia post-comercializacién a través del Antiretroviral Pregnancy Registry, establecida des-
de 1589, no se ha informado un aumento en el riesgo de defectos de nacimiento sobre 1000 mujeres expuestas a Lopinavir/Ritonavir
durante el primer trimestre de embarazo. La prevalencia de defectos de nacimiento después de la exposicidn en cualquier trimestre
del embarazo es comparable a la prevalencia observada en la poblacion general. Ningin patrén de defectos de nacimiento sugestivo
'e una etiologia comin fue observado.

Estudios clinicos. En un estudio farmacocinético abierto, 12 mujeres infectadas con el VIH con menos de 20 semanas de embarazo y
bajo tratamiento antirretroviral combinado, inicialmente recibieron Lopinavir/Ritonavir 400 mg/100 mg dos veces por dia hasta fa
edad gestacional de 30 semanas, y a partir de ese momento la dosis fue aumentada a 500/125 mg dos veces por dia hasta ia segunda
semana post-parto; excepto por un caso de anemia en una paciente tratada con 2idovudina y penicilina y un caso de influenza H1N1,
ningin otro efecto adverso serio o muerte fue informado; todas las pacientes toleraron el aumento de la dosis sin discontinuaciones
prematuras. En otro estudio farmacocinético abierto, 19 mujeres infectadas con el VIH recibieron Lopinavir/Ritonavir 400 mg/100 mg
dos veces por dia como parte de un tratamiento combinade durante el embarazo y desde antes de la concepcién; las anormalidades
de laboratorio incluyeron dos casos de aumentos de ALT grado 3 y los eventos relacionados al embarazo incluyeron un caso de pre-
eclampsia, & partos prematuros, 7 casos de peso bajo al nacimiento (<2500 g) y dos muertes fetales; entre las pacientes no se informé
ninguna muerte, efecto adverso serio o discontinuacion de la medicacion par efectos adversos; 17 de las 19 pacientes tuvieron carga
viral < 50 copias/mt af momento del parto.

informacion en Animales: No se observaron malformaciones relacionadas con el tratamiento cuando se administré Lopinavir en com-
binacién con Ritonavir a ratas o conejas prefiadas. En Yas ratas se desarrollaron anormalidades en el desarrollo embrionario y fetal {re-
sorcion temprana, viabilidad fetal disminuida, peso fetal disminuido, mayor incidencia de variaciones esqueléticas y retardos en la osi-
ficacidn esquelética) a una dosis maternalmente téxica {100/50 mg/kg/dia). Basada en mediciones del AUC la exposicion a la droga en
ratas a dosis de 100/50 mg/kg/dia fueron aproximadamente 0,7 veces para Lopinavir y 1,8 veces para Ritonavir en machos y hembras
respecto de las de exposiciones en seres humanos a la dosis terapéutica recomendada {400/100 mg dos veces al dia). En un estudio

eri y postnatal en ratas se observd una anormalidad del desarrollo {disminucién de la sobrevida de las crias entre el nacimiento y el
dia 21 postnatal) a dosis 40/20 mg/kg/dia y mayores. No se observd toxicidad sobre el desarrollo embrionario y fetal en conejos a una
dosis maternalmente tdxica (80/40 mg/kg/dia). Basados en mediciones del AUC, la exposicién de la droga en conejas a dosis de 80/40
mg/kg/dia 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 veces al dia).

Uso durante la lactancia: Debido al riesgo de transmisién del HIV y de reacciones adversas serias en los lactantes, se debera aconsejar a
las madres ne amamantar a sus hijos mientras estén recibiendo Kaletra. Los estudios en animales han demestrado gue el Lopinavir
pasa a la leche materna. No se sabe si en los seres humanos el Lopinavir se excreta en la ieche materna.

Toxicidad en neanatos pretérmino; No ha sido establecida una dosis segura y efectiva de Lopinavir/Ritonavir en la poblacién de neana-
tos pretérmino. La solucién oral de Lopinavir/Ritonavir contiene como excipientes alcohol {42,4% v/v) y propilenglicol (15,3% v/v) La
solucién oral de Lopinavir/Ritonavir no debe ser administrada en neonatos pretérmino durante el perioda postnatal inmediato debido
a posibles toxicidades (ver Precauciones y Advertencias, Uso Pedidtrico y Sobredosis) Cuando se administre en forma concomitante
ton propilenglicol, el etanol inhibe en forma competitiva el metabolismao del propitenglicol, el cual puede llevar a elevar las concentra-
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ciones. Los neonatos pretérmino pueden presentar riesgo elevado de eventos adversos asociados al propilenglicol debido a la reducida
capacidad para metabolizar el propilenglicol, lo cual lleva a su acumulacién y potenciales eventos adversos. Los valores totales de al-
cohol y propilengticol de todos los medicamentos deben ser tomados en cuenta para evitar toxicidad de estos excipientes cuando se
administren a factantes. Los factantes deben ser monitoreados cuidadosamente por incrementos en la osmolaridad sérica y la creatini-
na plasmatica asi como por la toxicidad relacionada a la solucién oral de Lopinavir/Ritonavir incluyende: hiperosmolaridad con o sin
acidosis lactica, toxicidad renal, depresion de sistema nervioso central {incluyendo estupor, coma y apnea} convulsiones, hipotonia,
arritmias cardiacas y cambios electrocardiograficos y hemdlisis. Se han reportado eventos post-comercializacion de toxicidad cardiaca
con amenaza a fa vida (incluyendo blogueo AV completo, bradicardia y cardiomiopatia) acidosis lactica, fallo renal agudo, depresion de
sistema nervioso central y complicaciones respiratorias que llevaron a la muerte, predominantemente en neonatos pretérmino reci-
biendo solucién aral de Lopinavir/Ritonavir.

PRECAUCIONES

Disfuncion hepatica: Debido a que Kaletra se metaboliza principalmente en el higado, deberan extremarse las precauciones cuando se
rdministre este agente a pacientes con disfuncién hepatica, porque las concentraciones de Kaletra pueden elevarse. Kaletra no ha sido
<studiado en pacientes con compromiso hepidtico severo. Los datos farmacocinéticos sugieren aumento en las concentraciones plas-
maticas de Lopinavir de aproximadamente 30% asi como disminuciones en la unién a las proteinas plasmaticas en pacientes coinfecta-
dos con HIV y HCV con compromiso hepdtico leve a moderado {ver Farmacologia clinica: Farmacocinética). Las pacientes con hepatitis
B o Csubyacente o con elevaciones marcadas de las transaminasas antes del tratamiento, pueden tener el riesgo de desarrollar poste-
riores elevaciones de las transaminasas o descompensacidn hepética. Hubo informes post-marketing de disfuncidn hepética, incluyen-
do algunos casos fatales. Estos casos ocurrieron generalmente en pacientes con enfermedad avanzada por HIV que recibian varias me-
dicaciones concamitantes en presencia de hepatitis crdnica subyacente o cirrosis. No se ha establecide una relacion causal con el tra-
tamiento con Kaletra. Se debera controlar las elevaciones de la TGO/TGP en estos pacientes, especialmente durante los primeros me-
ses de tratamiento con Kaletra. Han sido reportadas elevaciones de transaminasas con o sin hiperbilirrubinemia en pacientes infecta-
dos con HIV-1 unicamente y pacientes no infectados tan pronto como 7 dias luego de comenzar tratamiento con Lopinavir/Ritonavir en
conjunto con otros agentes antiretrovirales. En algunos casos, la disfuncidn hepética fue seria, sin embargo, una relacién causal defini-
tiva con Lopinavir/Ritonavir no pudo ser establecida.

Resistencia/resistencia cruzada: Se han observado distintos grados de resistencia cruzada entre los inhibidores de la proteasa. Se estd
actualmente investigando el efecto del tratamiento con Kaletra sobre la eficacia de los inhibidores de la proteasa admlmstrados poste-
riormente (ver Microbiologia).

Hemofilia: Se ha informado aumento de sangrado, presencia de hematomas cutdneos espontaneos y hemartrosis en pacientes con
hemcfilia A y B tratados con inhibidores de la proteasa. En algunos pacientes se administré factor VIIl adicional. En mas de la mitad de
"25 ¢asos informados, se continué o reanudd el tratamiento con los inhibidores de |a proteasa. No se ha establecide una relacién causal
2ntre estos episodios y el tratamiento con inhibidores de la proteasa.

Prolongacidn del intervalo PR: En algunos pacientes, Kaletra ha provocado una prolongacién modesta y asintomética del intervalo PR.
Se han informado raros casos de bloqueo auriculoventricular de segundo o de tercer grade en pacientes que recibian Kaletra y gue
ademas presentaban cardiopatia subyacente y anomalias preexistentes del sistema de conduccién o en pacientes quienes recibian
drogas con conocida posibilidad de prolongar el intervalo PR (tales como el Verapamilo o Atazanavir). Kaletra debera ser utilizado con
precaucion en tales pacientes. (Ver Farmacologia Clinica)

Elevacidn de lipidos: Ef tratamiento con Kaletra aumenta considerablemente los niveles de los triglicéridos y del colesterol total {ver
Reacciones Adversas, Tablas 14 y 15 e Interacciones Medicamentosas Tabla 13). Se recomienda realizar un anélisis de triglicéridos y
colesterol antes de iniciar el tratamiento con Kaletra y determinaciones periddicas durante ¢l mismo. Las zalteraciones en los lipidos
deberdn ser cifnicamente tratadas segln cada caso. Ver Advertencias: Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa e Interacciones Medica-
mentosas para informacidn adicional sobre interacciones potenciales entre Kaletra e inhibidores de la HMG CoA reductasa.

Sindrome de Reconstitucién Inmune: El Sindrome de Reconstitucién inmune ha sido reportado en pacientes infectados con HIV trata-
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.
dos con tratamiento antirretroviral combinado, incluyenda Kaletra. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado y
cuando el sistema inmune responde, los pacientes pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas asintoma-
ticas o residuales (tales como infeccion por Mycobacterium Avium, Citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveci o tubercu-
losis}, las cuales pueden necesitar posterior evaluacién y tratamiento. En el contexto de reconstitucién inmune, desérdenes autoinmu-
nes tales comg Enfermedad de Graves, polimiositis y Sindrome de Guillain-Barré, han sido reportados, sin embargo el tiempo hasta su
aparicidn es muy variable y puede ocurrir varios meses luego de haberse iniciado tratamiento,

Carcinogénesis ~ Mutagénesis: No se han completado atin los estudios carcinogénicos a largo plazo con Kaletra en sistemas de anima-
les. Sobre la base de las mediciones del AUC, la exposicién 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 dia). No se observaron efectos carci-
nogénicos en hembras con las dosis estudiadas. La exposicidn a dosis elevadas para las hembras fue aproximadamente 9 veces supe-
rior a la de los seres humanos. Sin embargo, Kaletra no demostré ser mutagénico ni clastogénico en una bateria de ensayos in vitro e in
vivo tales como ensayo de mutacidn bacteriana inversa de Ames con cepas de 5. typhimurium y E, coli, ensaye en linfomas murinos,
ansayo en micronlcleos de ratones y estudio de aberraciones cromosdmicas en linfocitos humanos.

Jso en embarazadas: En un estudio farmacocinético abierto, 12 mujeres infectadas con el VIH con menos de 20 semanas de embarazo
y bajo tratamiento antirretroviral combinado, inicialmente recibieron Lopinavir/Ritonavir 400 mg/100 mg dos veces por dia hasta la
edad gestacional de 30 semanas, y a partir de ese momento la dosis fue aumentada a 500/125 mg dos veces por dia hasta |a segunda
semana post-parto; las concentraciones plasmaticas de Lopinavir fueron medidas en cuatro periodos de 12 hs: durante el segundo tri-
mestre de gestacion {semanas 20 a 24}, tercer trimestre antes del aumento de la dosis {semana 30), tercer trimestre después del au-
mento de la dosis {semana 32} y luego de 8 semanas post-parto; se observé que el aumento de la dosis no resulté en un significativo
aumento de las concentraciones plasmaticas de Lopinavir (ver Embarazo y Lactancia). En otro estudio farmacocinético abierto, 19 mu-
jeres infectadas con el VIH recibieron Lopinavir/Ritonavir 400 mg/100 mg dos veces por dia como parte de un tratamiento combinado
durante el embarazo y desde antes de la concepcién; una serie de muestras de sangre fueron recolectadas pre-dosis y a integvalos du-
rante el curso de 12 horas en el segundo trimestre, tercer trimestre, en el parto y 4-6 semanas post-parto {en mujeres que cguinuaron
el tratamiento post-parto} para andlisis farmacocinético de los niveles libres y totales de las concentraciones plasmaticas de Lopinavir
(ver Embarazo y Lactancia). La tabla 12 muestra la informacién farmacocinética de las mujeres embarazadas que recibieron dqomprimi-
dos de Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg dos veces por dia.

Tabla 12. Pardmetros farmacecinéticos en estade de equilibrio {promedio) en mujeres infectadas con VIH y embarazadas
Pardmetro Farmacocinético 2% trimestre - N = 17* 3" trimestre - N = 23 Post-parto - N = 17** i
AUCO-12 pgehr/mlL 68.7 (20.6) 51.3(22.7) 94.3 (30.3)
Cmax 7.9(21.1) 7.5(18.7) 9.8 (24.3) ,
Cpredosis pg /mt 4.7 (25.2) 4.3(39.0) 6.5 (40.4) '
L " n =18 para Cmax; ** n = 16 para Cpredosis ,

Uso en geriatria: Los estudios clinicos con Kaletra no incluyeran un suficiente ndmero de sujetos de 65 afios o mas como para determi-
nar si existen diferencias en la respuesta con los sujetos mas jovenes, En general, se recomienda precaucién en la administracion de
Kaletra y monitoreo en pacientes de edad avanzada por su mayor frecuencia de disfuncién hepética, renal o cardiaca y enfermedades
u otros tratamientos concomitantes.

Uso en pediatria: No se ha establecido el perfil farmacocinético y de seguridad de Kaletra en pacientes pediitricos de menos de 6 me-
ses de vida y prematuros (pretérmino) en el periodo postnatal inmediato. Para el uso pedidtrico de la solucidn oral de Lopina-
vir/Ritonavir ver Dosis y Administracién, Precauciones y Advertencias y Sobredosis} En pacientes de 6 meses a 18 afios de edad infec-
tados con HIV, el perfil de episodios adversos observado durante los estudios clinicos fue similar al de fos pacientes adultos. Kaletra no
deberia ser administrade en una sola toma diaria en pacientes pediatricos.

Interacciones Medicamentosas

Kaletra es un inhibidor de fa CYP3A {citocromo P4503A) tanto in vitro como in vivo, La coadministracion de Kaletra con otrgs agentes
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principalmente metabolizados por la CYP3A {por ejemplo, blogueadores de los canales del calcio dihidropiridinicos, inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, inmuno-supresores e inhibidores de la fosfodiesterasas {PDES) puede elevar las concentraciones plasmaticas de
esos agentes que podrian aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos. Los agentes que son extensamente metaboliza-
dos por la CYP3A y tienen un alto metabolismo de primer paso parecen ser los mds susceptibles de presentar grandes incrementos del
AUC (mas de 3 veces} cuando se coadministran con Kaletra. Las drogas que estan contraindicadas especificamente debido a la magni-
tud de la interaccién esperada y al potencial de eventos adversos serios se enumeran en la tabla en la seccién Contraindicaciones. Ka-
letra es metabolizado por la CYP3A. La coadministracion de Kaletra y drogas que inducen CYP3A pueden disminuir las concentraciones
plasmaticas de Lopinavir y reducir su efecto terapéutico. Aungue no se ha observado con Ketoconazol, a caadministracién de Kaletra ¥
otras drogas que inhiben CYP3A pueden aumentar las concentraciones plasméticas de Lopinavir. {

Tabla 13- Interacciones farmacoldgicas establecidas y otras interacciones potencialmente significativas: Modificacidn recomendada

de la dosis o del régimen en base a los estudios de interacciones farmacoldgicas o interacciones previstas - (Ver Farmacologia Clinica

para grados de interaccidn, Tabias 3 v 4} E

Clase farmacolbgica concomitante:
Mombre de la droga

Efecto sabre |3 concentracién de Loginavir
0 droga concgmitante

Comentario clinico i

v

Drogas Anti-HIV _ T

inhikidores no nuctedsidos de la transcripta-
sainversa: Stavudina y Lamividina:

Mo se observaron cambios en la farmacocinética de Lopinavir cuande Kaletra se administrd sglo o
en combinacidn con Stavuding y Lamivuding, L

Inhibidores no nuctedsidos de la transcripta-
sainversa: Zidovidina y Abacavir

Kaletra induce la glucuronizacidn, por lo tanto £l mismo posee el potencial de regucrr tas cancen-
traciones plasmdticas de Zidovudina y Abacawr. Se descanoce el significado climgo de esta inter-
accién potencial. |

Inhibidores no nucledsidos de la transcripta- +Lopinavir Nevirapina: No hubo cambios aparentes n la farmacocinética de Kaletra en sﬁjetos adultos
sa inversa: sanos, durante la coadministracién de Nevirapina y Kaletra. Los resubtados de un estudio en
Efavirenz* pacientes padiétricos VIH- positive revelaron una disminucién de las concentraciones de Lopinavir
Nevirzpina* durante |2 coadminsstracidn de Nevirapina. Se espara que el efecto de |a Nevirapina en pacientes
| adultos ¥IH-pasitivo sea similar al de los pacientes pediatricos y que |as concentraciones de Lopi-
navir puedan disminuir. Se desconoce el significado clinice de esta interaccidn farmacocinética,
Efevlrenz: Aumentando la dosis de Kaletra comprimidos a 500/125 mg dos veces al dia, se obtu-
vieron concentraciones plasmaticas similares comparadas con Kaletra comgprimidos 400/100 mg
dos veces al dia sin Efaviranz (ver Posologla — Forma de Administracion). Aumentando la dosis de
Kaletra comprimides a 600/150 (tres comprimidos) dos vecas al dia coadministrados con Efavi-
renz, las concentracignes plasmaticas de Lopinavir aumentaron en aproximadamente un 36% y
las concentracionas de Ritonavir en aproximadamente 56% a 92% comparado ¢oi Kaletra com-
primidos 400/100 mg dos veces 2l dia sin Efavirenz. Kaletra una vez al dia no debe administrarse
k en comhinacion con Nevirapina o Efavirenz {ver Posologia y Administracién}, Nota: Efavirenz y
Nevirapina inducen Ja actividad de CYP3A por lo que tienen el potencial de dismimuir las concen-
traciones plasmaticas de otros inhibideres de i proteasa cuande son utilizados con Kaletra,
Inhibidor no nucledsido de la transcriptasa TLopinavir No se han establecido las dosis adecuadas de la combinacién, respecto de fa seguridad v eficacia.
inversa:
Delavirdina
Inhibidor nucledside de la transeriptasa Kaletra comprimides recultiertas puede ser administrado simultdneamente con Didanosina sin
inversa: haber ingerido allmentes. Para Kalatra Solucidn Oral, es aconsejabls que la Didanasina sea admi-
Didanosina nistrada ¢on el estdmage vacio; por lo tanto, la Didangsina deberd tomarse 1 hora antes & 2 horas
! después de Kaletra Solucidn Oral {administrado con las comidas), §
Inhibidor nucledsido de la transcriptasa TTenofowir Un estudio ha demostrade que Kaletra aumenta las concentraciones de Tenofovir. Se desconoce

inversa: el mecanismo de esta interaccidn, Los pacientes que reciben Kaletra y Tenofovir deban ser con-
Tenofovir trolados por eventos adversos asociades al Tenofovir.
Inhibidores de |a proteasa del HIV: TAmprenavir (Amprenavir 750 mg bid mas Kaltetra no debe ser administrade una vez por dia, en combinacién con Amprenavir (ver Posologla
Amprenavir* Kaletra produce TAUC, simifar Crax, y Administracidn). i
*tCmin, con relacién a Amprenavir 1200 mg .
bid. i
vlrLopinavir i
Inhibidores de la proteasa del HIV: Lamprenavir No se han establecido las dosis apropiadas de |2 combinacién de Fosamprenavir y Kaletra respec-
Fosamprenavir/Ritanavir dLopinavir 10 de su seguridad y eficacia. Se ha observado un aumento en la incidencia de afectos adversos

¢on la coadministraclén de estos medicamentos. I

Inhibidores de la proteasa del HIV;
Indinavir*

*tindinavir {Indinavir 600 mg bid + Kaletra
produce AUC similar, Cmax, TCrmin con

Reducir la dosis de Indinavir a 600 mg dos veces al dia, cuando se administre en c.on'fhinacién can
Katetra 400/100 mg 2 veces al dia {ver Farmacologia Clinica — Tabla 3). No ha sido avaluado el uso
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Clase farmanosdglca concomitante:
Mombre de la droga

Efecto sobre la concentrackin de Loplnavir
© drogs concomitante

Comentarto dinko \"'

retacidn a indinavir 800 mg tid,

de Kuletra vne vez por dis, en combinackin con indlnavir

Inhibidores de la proteasa del HIV:
Retinavir*

THetfinavir (Nelfinavir 1000 mg bid + Kale-
tra produce similar AUC, similasr Cmax,
$Cmin con relacidn a Nelfinavir 1200 mg
bid)

TMetabolito M8 de Nelitnavir
$Lopinavir

I

Kaletra vna vez ol din no deberd administrarse en combinacisn con Netfinavir [ver Fosologia y
Adminlstracién),

Inhibidores de la proteasa ded HIV:
Ritonadr*

Tropinavis

Ritonavir: Cuanda Kaletra s& coadmintstrd con 100 mg adicionales de Ritonavir dos veces al dia, el
AUL de Lopinavir aumentd un 33% y la Cmin sumentd vn 64 % comparado con Xaletra 4007100
my {3 cépsulas de gelating blands) dos veces 2l dis. Ho se han establecido las deshs apropladas de
Ritonavir adicional o en cambinacién con Kaletrs, ton relacidn a ln Inoculdad v eficacla.

tnbibidores de La proteass del HIV:

TSaquinavir (Saguinavir 800 mg dos veces

La dosls de Saquinavir serd de 1000 mg dos veces &t dis cvando deba cosdministrarse con Xuletra

Saquinavir* 1 dia junto con Kaletra preducen AUC 4007100 mg bie. Adn no se he evaluado #f use de Kalstra yna vez at dis en combinacidn con
sumentada, Cau sumentada, Gy sumen- Sanuinavir,
tada, comparsdo con Saquinadr 1200 mg
tres veces al dia)
Inhibldores de 3 proteasa del HOV: La administracidn concomitente de Telaprevir y Lopinmir /Ritonavir resultd en reducddn de la
Yelaprevir exposicién a Telaprevir en estado de equilibrio, mientras que Is exposichon a Lopinar en estado
de equibbrio no fue afectada 1
Lu sdministraclén concomitante de Boceprevir y Lopinavic/Ritonavir resultd en reduccidn de ta
Inhibidores de la proteasa del HOV: exposicién » Boceprevir y Lopinavir/Ritonavir en estado de equilibrio {Ver Propiedades Farmaco-
Boceprevir Wigicas) No se recomienda la sdministracidn conjunta de Boceprevir y LopinavirfRitonar.
1
Inhibidores de Integrasa: Los estudios dinices no revelaron intersocidn significathva clinica entre Lopinavir/Ritonavir y
Rattegravir Rahegravir, i
Antagonistas CCAS La administrecién concomitante de Maraviroc con Lopinavir/Ritonandr ncrementard los nivetes
Maratroe piasmiticos de Maraviroc (ver Propledades farmacoidgicas) La dosis de Maravirot debe ser disml-
nulda durante Is co-administrackén con Lopinavir/Altonavr 400mg/100mg dos veges ol dis. Para
mis detafies, ver la Informackén de prescripaidn de Maraviroc, 1
i Otras Drogas ]
Antiarrftmicos: Amiodarona, Bepridil, Dro- t amtarrhimicos Se¢ recomienda precaudion y enonitoreo de las concentraciones terapéuticas de estos agentes al
nedorona fver CONTRAINDICATONES) ser coadminlstrados con Kaletra, cuando sea posible, I
Ldocain {sistémica) y Cuinldina.
Antiarritmicos: Toigoxina Un articuio publicade ha demostrado que Ia cordministratién de Ritanavir (300 mg /12 horas) y
Digiina Digoxina provocd un aumento significativo de los ntveles da Digoxing. Se deberd tener precsuchén

cuando se coadministre Kaietra con Digoxing, debindose controfar adecuadameénte los niveles
séricos de Digoxl

Agentes antineopldsicos {E). Vincristine,

Puede sumentar sus proplas concentraio-

vinbtasting, D inib, Nitotinlb) nes sérices cusndo se condministran con
' Lopinwvir/Ritonavir, resuttando en un

aumento de los eventos adversos potensip-

fes usugimente asocdados con estos sgentes

sntineoptiskoos. Para Niletintb y Dasatinlb,

remitirse a los respectivos praspectos pars

instruecianes de administrugidn,
Anticoaguiznte; Las concemraciones de Warfaring pueden verse afectadas cuandi se coadministre con Xaletra, Se
Warfarina recomiends monitereo de la RNI {relacién normaNzada imemadonaf.
Rivaroxzban La sdministracidn concomitante de Rhvaroxaban y Lopinavir/Ritonadr puade Incrementar s
exposichon a Kh ban lo cuidl puede Incrementar el riesgo de hemorragis,

Anticenvulsivantes: lLoplnavr - adic , tn coacdminls. Usar con precaucidn. Katetrs puede ser efectiva debido a la dismineddén de las concentra-

Carbamazeping, Fenltolna y Fenobarbita!

tragién de Fernltoina y Lopinavit/Ritanavir,
provoca disminwdenes moderadas de las

dones plasmdticas de Lopinavir en pacientes que reclben smbos agentes concamt
K.l!tm uni ver 81 dia no debe administrarse en combinacién con Fenabarbital, Fenttoina o Car-

concentraciones de Fenitoina an d
estable,

ping. 5& deberd monitorenr las concentradones plasmiticas de by Fenitoing, cusnde s
condministre con Lopinavir Ronavir. 1

Lamotriging v Valproate

La a¢ministractén concomitants de LopinavirfRitonavlr y cuslquiers de estas drogss puede 1so-
ciarse a unw reduccin en la exposkiin del antlconvulsivante. Hasts SO% de reducddn en la expo-
3ickdn a Lamotrigina ha sidoe reportada, Usar con precavtién. Un Incremento de la dosls del anti-
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{lase farmacoldgica concomitante:
Nombra de |2 droga

£fecto sobre la concentracion de Loplnavir
0 droga concomitante

Comentario clinico

convulsivante puede ser necesaria cuanda se coadministre con Lopinavir/Ritonavir y el monitores
de Ia concentracién del anticonvulsivante puede estar indicado, en particular durante los ajustes
de dosls

Antiblética:
Claritremicina

tClaritromicina

Se deberd considerar ef siguiente ajuste de dosis en pacientes con disfuncion renal:
-Para pacientes con Clg de 30 a 60 mlfmin, se deberd reducir la dosis de Claritromicina a la mitad.
-Fara pacientes can Clep <30 mlfmin, se deberd reducir [2 dosis da Claritromicing en un 75%.
Mo serd necesario ajustar la dosis en pacientes con funcin renal normal,

Antidepresivos:
Trazodona:

razodona

El uso concomitante de Kaletra y Trazodona puede aumentar |as concentracionas de la Trazodo-
na. Se han observado eventos adversos tales como nauseas, mareos, hipotensisn y sincope des-
pués de la coadministracién de Trazadona y Ritonavir. Si la Trazodona se utliza con un inhibidor
de Ja CYP3A4 — como el Ritonavir - la comblnacién deberd ser utilizada con precaucion y se debe

Antidepresivos;
Bupreplon

Bupropion: La administracidén concomitante
de esta droga junte con Kaletra disminuye

los niveles plasmaticos tanto del Bupropion
coma de su metabolito active (Hidroxibu-

considerar ura disminucidn de |2 dosis de Trazodona.

propion).
Agentes antigotosos tcolchicina Las concentraciones de Colchicina se esperan que eleven cuando se co-administran con Lopina-
Colchicina virfRitonavlr, Posibilidud de reatciones graves y / o potenciaimente mortales han sida reporta-
dos en pacientes trotados con Colchicing y Ritonavir {véase Controindicociones - Adver jas y
Precauciones). Revisar la seccidn de prescripeion del prospecto de Calchicing.
Antimicdticos: tKetoconazol Un estudio demostrd que lz coadministracidn de 100 mg de Ritonavir cada 12 horas, junto con

Ketoconazol*
Itraconazol
Voriconazol

Tltraconazol
Se desconoce el efecto det Voriconazol

Voriconazal, redujo el estado de equilibrio del AUC de Voricanazo!l en un 35% coma promedig;
por |o tanto, la coadministracidn de Lopinavir/Ritonavir y Voriconazel debe evitarse, a menos que
el riesgo/ benaficio para el paciente justifique su utilizacién. Mo se recomiendan dosls mayores a
200 mg/dia de Ketoconazol e ltracanazol 1

Antimicobacterianos:
Rifabutina*

TRifabutina y metabolito de )a Rifabutina

Se recomienda reducir la dosis de Rifzbutina al menos en un 75% de la dosis habitual de 300
mg/dia {por ejemplo, una dosis méxima de 150 mg dia por medio o tres veces por semana). Se
recomienda un mayor control de las postbles reaccionas adversas en pacientes que reciben esta
combinacion. Podrd ser necesaric redutir ain mas la dosis de la Rifabutina,

Antimicobacteriano:
Rifampicina

Bedaquillna

Delamonida

JLopinavir

Puede provocar una pérdida de respuesta viroldgica y una posible resistenciz a Kaletra, o a la
clase de inhibidores de Ja proteasa, o a otros agentes antirretrovirales coadministrados. (Ver
Magnitud de la Interaceion — Tabla 3, en Farmacologla Clinica) [

Debido & la gran disminucidn de las concentracionss de Lopinavir, la Rifamplcina no deberd ser
utilizada en combinacion con dosis esténdar de Kaletra {ver Advsrtencias: Interacciones medica-
mentosas).

El uso de Rifampicina con dosis estandar de Kaletra, pusda llevar a la pérdida de la respuesta
viroldgica v a posible resistencia a Kaletra o a la clase de inhibidores de la proteasa u otros agen-
tes antirretrovirales coadminlstradas.

La coadministracién de Rifampicina can B00/200 mg de Lopinavir/Ritonavir dos veces al dia,
provacd disminuciones del Lopinavir de hasta un 57% y con Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg tas
veces al dia, disminuciones de hasta 7% cuando se compard con dosis de 4007100 mg dos veces al
dia de Lopinavir/Ritonavir, en ausencia de Rifampicina. S& observaron elevaciones de la TGP y de
la TGO en estudios con mayores dosis de Lopinavir/Ritonavir coadministradas con Rifampicina, y
pueden sar dependientes de |a secuencia v de la dosis de la administracidn. 51 se considerara a
coadministracién, se deberd iniciar Kaletra a dosis estdndar durante aproximadamznte dlez dlas,
antes de |a incorporacidn de Rifampicina. La dosis de Kaletra deberé entonces ser titulada en
forma creciente. Se Indica un estrecho monitoreg de la funcién hapética.

En un estudio de interaceidn de drogas con voluntarios sanos can 400 mg de Bedgquilina dosls

inica y Lapinavir/Ritonavir 4007100 dos veces por dia por 24 dfas, 1a exposicin de Bedaquiling

{AUC) aurnents un 22%. Bedaquiling debe ser utilizada con mucha precauctdn en combinacion

con Ritonavir, solamente si el beneficio de la co-administracidn supera el rissgo.| Véase Adver-
tencias y Precauciones; Interacciones medicamentosas),

Delomonide: Ningun estudio de interaccion estd disponible séla con Ritonavir, En un estudio de
interaecién de drogos de voluntarios sanos de Delomanide 100 my dos veces of dia y Loginavir /
Ritonavir 400/100 myg dos veces of dia durante 14 dias, las de Delofnanida y un
metabolito Delomanida, DMV-6705, se inty te, Debldo ol rlesgo de prolon-
gacién del intervolo Q¢ asociado con DM-6705, sl se considers necesaria io administracién
conjunta de Delomanide con Ritonoavir, se recomienda la frecuents monitorizacion del ECG o lo
largo del perivdo de tratamignto completo con Del ida {wer Precauclones: Interacciones

Mzria Pilar Barrera
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Clase farmacoldgica concomitante;

Efecto sobre la concentracidn de Lopinavir

Comentario clihlco

Nombra de |z droga 0 droga concomitante
medicam )
Antiparasitaria: Latovaquona Se desconoce su significacion clinica; de todos mades, podrd ser necesario aumentar Iz dosis de
Atovagquona Atovaguona.

Bloqueadores de los canales del calcio,
Dihidroprridina: Ejernplo Felodipina, Nifed-
pina, Nicardipina

T Bloqueadares de los Canales del Calein
Dihidropiridinicos

Se recomienda precaucion y control clinica en pacientes que reciban esta combinacion.

Antipsicdticos

Debido a |a inhibicion del CYP3A por Lopinavir/Ritonavir, se espera que las concentraciones de
Quetiapina se incrementen. Refiérase a la informacidn de prescripcion de Quetiapina para ins-
trucciones de dosificacién (ver "ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES")

Corticoides: LLopinavir Emplear con precauctén, Kaletra puede resultar menos eficaz dabido a la disminucidn de las
Dexarmetasona concentraciones plasméticas de Lopinavir en pacientes que reciben ambos agentes concomitan-
temente. i
Esterpide inhalado: Ef uso concomitante de Lopinavir/Ritonavir y Fluticasona u otros glucocorticoides qua son meta-
Propionato de Fiuticasona bolizados por CYP3A4, tales como Budesonida, no es recomendado a menos que el potencial
beneficio del tratamianto supere el riesgo de efectos corticosstersideos, Intluyendo sindrome de
Cushing y supresidn adrenal !
Disulfiramf La solucién gral de Kaletra contiene alcohol, lo que puede producir reaccionas de! tipo de! Disulfi-
Metrontdazol ram cuando se coadministra ton Disulfiram u otras drogas que producen esta reaccién {por elem-
plo, Metronidazol) i
Inhibideres de las FDE: Avanafil, Sildenafil, tavanafil Un estudio farmacocinético demestrd que la administracion concomitante de Avanafil 50 mg con
Taladafil, Vardenafil tsidenafil Ritenavir 600 mg cada 12 heras resultéd en un incremente de aproximadamenta 13 veces y 2,4
{Taladafil veces en el ABCy v Ty, respactivamente por lo que la administracién congr de Lopina-
tvardenafil vir/Ritonavir con Avanafil no es recomendada. Usar Sildenafil con precaucisn en dosls reducidas

3 informacién de prescripcién en el prospecto de Tadalafil,  }
Utilizar vardenafil con precaucién an dosis reducidas no mayores de 2,5 mg cadz 72 horas con
aumentc del monitoreo por eventos adversos. i

de 25 mg cada 48 horas con un mayor control por posibles reaccionas adversas, £l uso concormi-
tante de Sildenafil con Kaletra estd contraindicado en los paciantes con hipertensidn arterial
pulmanar (HTP) (Ver Contraindicaciones)
Usar Tadalafil cen precaucién en dosis reducidas de no mds de 10 mg cada 72 heras con un au-
mento del monitoreo de eventos adversos. Cuande Tadalafil sea administrado para el tratamianto
de Ja hipertension pulmonar de pacientes que estén recibiends Lopinavir/Ritonavir, revisar la

Inhibidaras de ia HMG-CoA reductasa;
Atorvastatina®

b

TAtorvastatina

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, los cuales son altamente dependientes de |2 CYP3A4
para su metabolismo, tales como Lovastatina y Simvastatina, se supgne que puedan presentar
aumentos marcados de las concentraciones plasméticas cuando se coadministran con Kaletra.
Dado que las concentraclones elevadas de los inhibidores da la HMG-CoA reductasa puaden
causar miopatia, incluyendo rabdomitlisis, la combinacién de estas drogas con Kaletra esté can-
traindicada {ver Contraindicaclones). La Atorvastatina es menos dependiente de la CYPIA parasu
metabelismo. Cuande la Atorvastatina fue administrada concomitantemente con Kaletra, se
abservd un aumento promedio de 4,7y 5,9 veces de |a Cou ¥ de AUC de la Atorvastating respectl-
vamente. Cuando se Iz utilice con Kaletra, deberd administrarse |2 dosis mas baja posible. Los
resultados de un estudic de interaccion con Kaletra y Pravastating no revelaron una Interaccicn
clinicamente significativa. El metabolismo de 1a Pravastatina y de |a Fluvastatina no depende de la
CYP3A4, por lo que no se esperan interacclones con Kaletra, Si debiera indicarse un tratamiento
con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se recomienda utilizar Pravastatina o Fluvastatina.

Inmunosupresores:
Ciclosporina,
Tacrolimus,
Sirolimus {Rapamicina}

tnmunosu presoras

Se recomienda control de (as concentraciones terapéuticas de los agentes inmunacsupresores
cuando se coadministren con Kaletra, '

Analgésicos Narcoticos:
Iatadona®

‘Metadona

Podrd haber necesitdad de aumentar 1z dosis de |a Metadona durante el tratamiente concemitan-
te con Kaletra, '

Anticonceptivos Orales o parches anticon-
ceptivos:
Etinilestradiol*

dEtinilestradiol

Se recomienda emplear medidas anticonceptivas alternativas o adiclonales cuando se coadminis-

tre Kaletra con anticonceptivos orales o parches anticonceptivos a base de estrégeanos.
1

Agentes vasadilatadoras
Bosentan

1 Bosentan

La administracién conjunta de Bosentan y Lopinavir/Ritanavir increments 1a concentracién méxi-
ma en estads de equillbrio de Bosentan {Cue ¥ el Area bajo la curva en 6 y 5 veces respactiva-
mente. Consuhtar el prospecto de Bosentan sobre informacidn de prescripoidn.

Productos fitoterapéuticos: Hierba de San

{ Lopinavir / Ritonavir

Los pacientes que reciben Kaletra no deben utilizar concomitantermente productos que contengan
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Clase farmacoldgica concomitante: Efecto sobre la concentrackin de Loplngdr Comentarko clinkco
Nombre de ta droga o droga concomitarms '
J'uan La Hierba de San Juan, dado que con esta combinacidn putde provocer reduceldn de has concen-
\ trationes plasmiticas de Katetra. Este efecto puede deberse » una Induccidn de [a CYPIAL y
b puede resuitar en una pérdida del efecto terspéutico v desarrollo de resistenda {Ver Contrainds-
taciones) :
* Ver Fermacotogla Clinica por of grado de intersccidn - Tablas 3y 4, '

Otras Drogas:-ios estudios de interaccidn farmacoldgica no revelaron interacclones clinicamente significativas entre la Deslpramina
{prueba de ta CYP2D6), el Omeprazol o la Ranitidina,

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

En base a sus perfiles metabélicos conacldos, no se prevén interacciones medicamentosas clinicamente slgnificativas entre Kaletra y
Fluvastatina, Dapsona, Trimetoprima/Sulfametoxazol, Azitromiclna, Eritromiclna o Fluconazol, en pacientes con funcién renal o hepéti-

anormal. |

El uso combinado de este producto con Bonanserina {Antipsicético) y con Salmeterol {Beta-bloqueante de accidn prolongada) no es
recomendado. * ’

REACCIONES ADVERSAS

Adultos: Reacciones adversas asociadas con el Tratamiento: La seguridad de Lopinavir/Ritonavir ha sido estudiada en més de 2600
pacientes en Estudios Clinicos Fases Il a IV, en los cudles mds de 700 pacientes han recibido una dosis de 800/200 mg (4 comprimidos)
una vez al dia. En algunos estudios junto a Inhibldares nucledsidos de la transcriptasa reversa, Lopinavir/Ritonavir fue administrado en
comblnacién con Efavirenz o Nevirapina. Las reacciones adversas a Lopinavir/Ritonavir comunmente reportadas durante estudios clinl-
cos Incluyen diarrea, nduseas, vémitos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Diarrea, nduseas y vémitos pueden ocurrir al ¢co-
menzar el tratamiento mlentras que la hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia suelen ocurrir luego. Las siguientes han sido identifi-
cadas como reacciones adversas de intensidad moderada a severa:

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

! pacientes adultos recibiendo Lopinavir/Ritonavir en Estudios Clinlcos de Fase Il a IV {(N=2612) H
Sistema de drgano clase y Reaccidn adversa l N _I %
Sangre y desdrdenes del sisterna linfitico 1
Ansmla® ] 54 2.067
Leucopenia y neytropenia® 44 1.685
Infaadencpatia® 1 35 1.340
frastornos cardlacos ' L
Aterpesclerosis tal como infarto de mincardio® 10 0.383 L
Bloqueo atrioventricular® 0.1151
Insuficiencla tricuspidea* 0.1151
Oldo y desdrdenes de! laberinto i
Vértigo® 1
Tinitus ]

Trastormos enddcrings

Hipogonadismo® §

Trasternos oftatmolégleos

Disminucidn de I3 agudeza visval®

Trastormos gastrolntestinales
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Sistema de drgano clase y Reaccidn adversa

L . . N %

Diarrea* 510 19.525
Néuseas 269 10.299
Vomitos* 177 6.776
Color abdominal {superior e inferior)* 160 6.126
Gastroenteritis y colitis* 66 2,527
Dispepsia 53 2,029
Pancreatitis* 45 173
Enfermedad por refiujo gastroesofigico* 40 1531
Hemorroides 39 1.493
Flatulencias 36 1.378
Distensidn abdominal 34 1.302
Constipacion* 26 0.995
‘stomatitis y dlceras orales* 24 0.915
Juadenitis y gastritis® 20 0.766
Hemorragia gastrointestinal incluyendo hemorragia rectal* 13 0.493
Boca seca 9 0.345
Ulcera gastrointestinal* <] 0.23D
incontinencia fecal 5 0‘19I
Trastornos generales
fatiga incluyendo astenia* 158 7.580
Trastornos hepatobiliares i
Hepatitis incluyendo elevacion de AST, ALT y GGT* 91 3.484
Hepatomegalia I 5 0.191
Colangitis 3 0.115
Esteatosis hepitica 3 0.115=
Trastornos del sisterna inmunoldgico 1
Hipersensibilidad inclluyendo urticaria y angicedemna® 70 2.650
Sindrome de reconstitucion inmune 3 0.115
Infectiones e infestaciones §
Infeccién del tracto raspiratorie superior® 363 13.897
infeccién del tracto respiratorio inferior* 202 7.734

fecciones de la piel incluyendo celulitis, foliculitis y fordnculo* 86 3.292
Trastornos del metabolismo y nutricionales i
Hipercolesterolemia® 192 7.351'
Hipertrigliceridemia* 161 6.154 i
Descenso de peso* 61 2,335 t
Disminucién del apetito 52 1.991]
Trasternos de la glucemia incluyendo Diabetes Mellitus* 30 11491
Incremento de peso* 20 0.766
Acidosis tctica* 11 0,421
Incrementao de apetito 5 0.191
Trastornos musculoesqueléticos y dei tejido conectivo
Dolor musculoesquelético incluyendo artralgia v doler de espalda* 166 6.355
Mialgias* ' 16 1.761

;Y
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Sistema de drgano clase y Reaccitn adversa _ N %
Trastornos rusculares tales como debilidad y espasmos* 34 1.302
Rabdomldlisis* ! 18 0.689
Osteonecrosis 1 3 0.115
Trastornos del Sistema Nervieso Central 1
Cetalea incuyendo migrafia 165 6.317
Insomnlo : 99 3.790
Neuropatia y neuropatia periférica 51 1953
Mareos . ¥ 45 1.723

| Ageusla i 19 0.727
Convulsiones 1 9 0.345
Temblores 1 9 0.345
Accidente cerebrovascular 6 0.230
‘rastornos psiquidtricos 1
.nsiedad® 101 3.867
Suefios anormales* 19 0.727
Disminucién de 1z Mido 19 0.727
Trastornos renales y urinarias i
Fallo renai® ' 31 1,187
Hematurla® ¥ 20 0.766
Nefritis® 3 0.115
Trastornos del sistema reproductivo y mamarios !
Disfuncién eréctil® « 34 1.668
‘Trastornos de ta menstruacidn-amenorrea, menorragla® 10 1,742
Trastornos de la piel y tefido subcutineo |
Rash incluyendo rash maculopagular® 99 1.790
Dermatitis/rash incluyendo eccema y dermatitis seborrelca® S0 1.914
Sudores nocturnos® 42 1.608
Prurlto* | 29 1.11¢°
Alopecia ¥ 10 0.383
Capitaritis y vasculitis® 3 0.115
Trastornos vasculares ]

ipertensién® L 47 1.799

Tromboesls venosa profunda* 17 0.651'
“fepresenta un coneepto médico Induyendo varlos similares segin términos preferidos en MedRA ‘
1. Parcentaje de poblacidn masculina {n=2038) - 2. Parcentaje de poblacidn femenina {n=574)

Anormalidades d:e Laboratorio

gue registraron anormalidades de laboratorio de Grado 34.
1
normalidades de laboratorio d

|

Las Tablas 15 y 16 presentan el porcentafe de pacientes adultos tratados con fa terapéutica de combinaclén que incluyd a Kal

etra, ¥

Tabla 15 - rado 3-4 registra 2% de los pacientes adultos virgenes de tratamiento antirre-
i troviral i
Variable umite * Estudio B63 (48 semanas) Estutio 418 (48 semanas) Estudio 720 (360 Estudio 730 t4§ semanas)
semanas) i
Kaletra 400/100 mg Nelfinavir 750 mg Kaletrn BOO/200mg | Kaletra 400/100 mg | Keletra 2 veces/d Kaletry O + Kaletra BID +
dos veces/d + ddT + tres veces/d + gdT + una vezfd+ TDF+FTC 2 veces fde + T + 3TC TOF + FTC 1 TOF + (3¢
t
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\
3TC [N=326) 3TC (N327) {N=115) TOFSFTC (N=75) {N=100) =3y V) weany
Quimica Alto '
Ghucosa »250 b3 1 P23 3% 1% 4% o% I <1%
d)
Acido drico »12 b1 2% 0% n 5% <i% ' 1%
dl
60° >180 ™ % 5% ERY 10% % ' %
Ul '
6 2215 % s ax ET) 1% % ' 1%
ufl
GGT >300 /A NfA N/A N/A 10% N/A N/A
un
Colesterol total >300 % 5% % % 7% a% %
myel
Trigledridos 2750 9% 1% 5% 4 9% % 5%
my/dl
Amllasa >BUSN % % ™ 5% a% NfA N/A
Upasa >2USN NIA NJA N/A HIA NiA % 5%
Quimica Bajo
Clearante de <50 NfA HiA NiA NFA NiA % %
Creatinina Caleu- mifmin
hado
Hemstologls Bajo
Neutréfios 0.75x 1% 3% 5% 1% 5% P33 ' 1%
10°0

¥ LSNx limite superior des rango noreal; N/A = Mo Apficable. - * El criterba utifizado en el Estudio 730 fue >Sx4SN (TGO/TGP),

}
Tabla 16- Anormaiidades de laboratorio de Grado 3-4 registradas en 2% de los pacientes adultos con experiencia de tratamientos

nteriores con Inhibidores de |a proteasa i
Varlable Urnite * Estudio BSE (4B semanas) Estudio 957° y Estudio Estudio 802 (48 semanas)
765" (B4-144 semanss) '
Kaletra 400/100 mg dos Inhizidaries) de ka proteass seleccko- Kaletra dos veces/d Kaletrs 8007200 una Kaletra 4D0/100 2
vetes/d + NWP + NRTIs nado{s) por investigador « NVP + +NNRTI+ NRTIS ver/dia + NRTH veces/dia + NATIS
{N=148) NATIs! (N=140} {N=127) {N+300) {N=293)
Quimics Alto 1
Ghecosa »>250 1% % 5% 2% I %
mg/dl
Bllrrubing totsl >31.48 1% % 1% N I 1%
m&!dl '
T60* >180 UA 5% 11% B% 3% s
TGP* »215 Ut 5% 13% 10% % L]
GGT »>300 UA NfA NfA 9% HiA 1 NJA
Colesterol total »300 0% 1% 39% % } ™
m!i'dl
Trighcéridas »750 5% 21% 6% 5% TE%
mygl
Amizze >SN 4% % % 4% %
Lipasa 2SN NiA NfA NfA % 1%
CPK >SN NiA NfA NfA a 5%
Crimica Bajo '
Clearunce de Creati- <S50 N/A N/A NfA N ‘3%
rina Caleutade mi/min 3
Féstoro Inorgdnico <15 mg/dl 1% % % 1% 1%
Hematologla Bajo . |
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Variable Limite * Extudio 828 {48 semanas) Estudio 557" y Estudio Estudio 802 {48 semanas}
765" {B4-144 semanas)
Kaletrs ADO/100 mg dos Inhibldories) de la proteasa saleccio- Kaletra dos vecesfd Katetra 800/200 una Kaletra 200100 2
veres/d + NVP + NATH nadn{s) por investigador + NVP + +NNRTI + NRTIs ver/dis + NATls veces/dis + NRTIs
{N=148) NRTI5) [Nx140) {N=127) {N2300} {N=299)
Neutrdfilos 0.75x 1% m % % Bt
10°0 .

Hemaglobine <30 gl 1% 1% 1% 1% . ]

! LSN= IImite superior del rango normal; N/A = No Aplicable, - | Incluye dstos de eventos adversos de pactentes que redlbleron 4007100 myg dos veces/d {N=29) ¢ 533/133 my dos veces/d (N=28)
durante 84 semanss. Los padientes recibieron Kaletra en combinacktn con NRTIs y Efavirent. - * tncluye datos de eventos adverses de pacientes que recdleron 400/100 mg dos veces/d (N=36} &
2007200 mg dos veces/d {N=34) durante 144 semanas. tos paclentes recibleron Keletry en combinacién con NRTHS ¥ Nevirapina, * ] eriterio utlfzado en of Estudio 802 fue >5A5N (TGO/TGR).
Pacientes Pediatricos: Episodios adversos emergentes durante el tratamiento: Kaletra ha sido estudiado en 100 pacientes pedistricos
de 6 meses a 12 aftos de edad. El perfil de episodios adversos observado durante un estudio clintco fue similar al de los pacientes adul-
tos. Durante el estudio clinico 940 en pacientes pedidtricos tratados con un régimen combinado que incluyé Kaletra durante un perio-
10 de hasta 48 semanas, los episodios adversos més cominmente informados relacionados con la droga, de distintos grados de inten-
Adad, fueron disgeusia, vdmltos y diarrea. Un total de 8 nifios presentd episodios adversos de intensldad moderada o severa, al menos
posiblemente relacionados con Kaletra. El dnico episodic adverso clinico relacionado con fa droga de intensldad moderada a severa
observado en 22% de los nifios incluidos en el estudio fue erupclén (Informada en un 3%). La Tabla 17 presenta el porcentdje de pa-
cientes pedidtricos tratados con la terapéutica combinada con Kaletra que registraron anormalidades de laboratario de Grado 34.

Tabla 17- Anormalidades de laboratorio de Grado 3-4 registradas en > 2% de pacientes gediétrigg

Varlable Umite! Kaletra dos veces por dla +RTls [N=100)

Quimica Alto
Sodio »>149 mEg/l m
Bllirrubina total 329 veces SN n
TGO/AST »120 UA B%
TGR/ALT >215UA ™%
Colesterol Tatel *>300 mg/dl %
Arnil 2,5 veces LSN 7%

Quimica Bajo
Sodto 130 mEg/l %

H togl Bijo
Recuento Plaquetario <50 x 10%A 4%
Neutrdflos <040 x 10’1 %

! LSN = limite superies det rango agrmal ; ? Pactentes con amilisa grado 3 a 4 confirmada por elevaciones de la amilasa pancredtica.

Experiencia post marketing: Se ha reportado hepatitis, Sindrame de Stevens johnson, necrélisis epidérmica tdxica, eritema multiforme
y bradlarritmia en pacientes bajo tratamiento con Kaletra.

SOBREDOS|IS

Se han reportado sobredosis con solucidn oral de Lopinavir/Ritonavir. Los siguientes eventos han sido reportados en asociacién ton
sobredosis no intencionales en neonatos pretérminos: Bloqueo AV completo, cardiomlopatia, acidosis lactica y fallo renal agudo. Los
médicos tratantes deben tener presente que la soluclén oral de Lopinavir/Ritonavir es muy concentrada y contiene alcoh(}l al 42,4%
(v/v} y propilenglicol af 15,3% (p/v) por lo tanto se debe prestar especlal atencién al cilculo de dosis de Lopinavir/Ritonavir en forma
precisa, la transcripcién de una receta, at brindar informacién de entrega e Instrucciones de dosificacidn para minimizar el riesgo de
errores y sobredosis. £sto es especialmente importante parz lactantes y nifios pequefios [ver Descripcién, Dosis Y Admlnlst%acién, Ad-
vertenclas y Precauciones-Toxicldad en neonatos pretérmino y uso pediétrico). La experiencia de toxicidad aguda con Kaietrl’a en seres
humanos es limitada. El tratamiento de la sobredosis con Kaletra deberd consistir en medidas generales de apoyo, incluyendo monito-

reo de los signos vitales y observacién del estado cilnico del paciente. No existe ningun antidoto especifico para la sobredosié con Kale-

C\w
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tra. Si estuviera indicado, se deberd proceder a la eliminacién de la droga no absorbida mediante emesis o lavado géstrico. Para ayudar
a eliminar la droga no absorbida también podra administrarse carbén activado. Debido a que Kaletra se une extensamente a las pro-
teinas, es improbable que la dijlisis resuite beneficiosa para extraer cantidades significativas de la droga. Sin embarge, hemodidlisis es
capaz de remover tanto el alcahol como el propilenglicol en casos de sobredosis con solucidn oral de Lopinavir/Ritonavir,

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mis cercano o comunicarse las 24 horas del dfa en Argentina con
los Centros de Toxicologia:

P Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires Teléfono: (011) 4962-6666/2247
P Hospital A. Posadas — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-2115
P Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: {0221) 451-5555
» sanatorio de Nifios — Rosario ~ Teléfono: (0341)-448-0202
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

P Uruguay: En caso de sobredosis accidental, consultar en Uruguay al Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicoldgico{CIAT)
Haspital de Clinicas- Av. Italia —Tel * 1722- Montevideo

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Se deberd informar a los pacientes que las disminuciones plasmaticas sostenidas del ARN HIV han sido asociadas con un nlaenor riesgo
de progresidn del SIDA y muerte. Deberd mantenerse a los pacientes bajo estrecha vigilancia médica durante el tratamiento con Kale-
tra. Los pacientes deberdn tomar Kaletra y demas antirretrovirales concomitantes todos los dias segun la indicacién del médico. Kale-
tra debe ser siempre empleado en combinacidn con otros agentes antirretrovirales. Los pacientes no deberan madificar |a bosis ni sus-
pender el tratamiento sin consultar antes con el médico. En caso de que el paciente omitiera tomar una dosis, debera tomarta tan
pronto como le sea posible y luege seguir con el esquema normal de administracién. Sin embargo, cuando se saltee una dosis, el pa-
ciente no debera duplicar la siguiente. .

Se deberd informar a los pacientes que Kaletra no es una cura para la infeccién por HIV y que pueden continuar adquiriendo infeccio-
nes oportunistas y otras camplicaciones asociadas con la infeccidn por HIV. Aln no se conocen los efectos a large plazo de Kaletra. Se
deberd informar a los pacientes que hasta el momento no existen datos que demuestren que el tratamiento con Kaletra reduzca el
riesga de transmisidn del HIV a otros a través del contacto sexual.

Kaletra puede interactuar con algunas drogas; por l¢ tanto, los pacientes deberan informar al médico si estdn tomando otros medica-
. . . . . r
mentos recetados, de venta libre o derivados de hierbas, especialmente hierba de San Juan.

naletra comprimidos recubiertos puede ser tomada simultaneamente con Didanosina sin haber ingerido alimentos. Aqueltos pacientes
que estén tomando Didanosina deberdn tomarla 1 hora antes 6 2 horas después de Kaletra Solucién Oral. i

Se deberd informar a los pacientes tratados con Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil que pueden presentar mayor riesgo de manifestar
efectos adversos asociados con el Sildenafil, tales como hipotensién, alteraciones visuales y ereccién sostenida y, por lo t'lanto, ante
cualguier sintoma deberan comunicarse inmediatamente con el médico, i

Debera recomendarse a las pacientes que estén tomando anticonceptivos hormonales a base de estrégenos que adopten métodos
anticonceptivos adicionales o alternativos durante el tratamiento con Kaletra. Kaletra comprimidos recubiertos puede ser té‘mado con
las comidas o alejado de las mismas. Kaletra Solucidn Oral deberd tomarse junto con las comidas para aumentar su absorciéh. Se debe-
ra advertir a los pacientes que puede producirse una redistribucién o acumulacion de la grasa corporal en pacientes tratados con anti-
rretrovirales, y que hasta el presente no se conoce la causa ni los efectos a largo plazo de estas alteraciones sobre la salud.

PRESENTACION

Kaletra Comprimidos recubiertos: Katetra comprimidos recubiertos se presenta como comprimidos recubiertos de color amarillto, ova-

Maria Pilar Ba‘rre.ra Maria Alejandra Blan 1[
Co-Directora Técnica Directora Técnica i
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ladas, conteniendo 200 mg de Lopinavir y 50 mg de Ritonavir. Cada envase contiene 120 comprimidos recubiertos. Kaletra Comprimi-
dos recubiertos 100/25 se presenta como comprimidos recubiertos de color amarille pélido, ovalados, que llevan impreso el logotipa
de la compadia, conteniendo 100 mg de Lopinavir y 25 mg de Ritonavir. Cada envase contiene 60 comprimidos recubiertos.

Kaletra Solucién Cral {Elixir): Kaletra solucién oral {Elixir) es un liquido de color amarillo claro a anaranjado. Kaletra se presenta en fras-

cos de dosis miltiples conteniendo 160 ml, junto con un vasito dosificador graduado. Cada envase contiene 1 frasco de Kaletra solu-
cidn oral,

CONSERVACION

|
Conservar Kaletra comprimidos recubiertos 100/25 mg a temperatura ambiente controlada {20-25°C). Conservar Kaletra comprimidos
recubiertos 200/50 mg a temperatura inferior a 25°C.Se recomienda evitar 1a exposicién de este praducto en condiciones de humedad

elevada, fuera del envase original, durante mis de 2 semanas. i

Conservar Kaletra Solucidn Oral a 2°C a 8°C. Luego de abierto y si se va a consumir dentro de los 2 meses posteriores, mantener a tem-
neratura ambiente menor a 25°C. Evitar el calor excesivo. Conservar en lugar seco, evitar temperaturas extremas y la exposicion a la

Jz.
MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento auterizado por el Ministerio de Salud. Certificado N® 49,278,

Comprimidos recubiertos elaborados y acondicionados por Abbvie Deustchland GmbH KG., Knolistrafe 50, 67061 Ludwigshafen — Republica Federal de Alemania, -
Selucion oral fabricada y acendicionada por AbbVie Inc., North Chicago, Illinois, USA. Importado y distribuido por Abbvie 5.A. - Ing. E. Butty 240, Piso 13 (C10D1AFB),
Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Directora Téenica: Maria Alejandra Blang, Farmacéutica

Fecha de ditima revision: Séptiembre 2016

Aprobodo por Disposicion. ...
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

KALETRA®
LOPSNAVIR/RITONAVIR

ATENCION: Consulte sobre las drogas que NO deben administrarse con Kaletra. Remitirse a la seccién “MEDICAMENTOS QUE NO DE-
BEN TCMARSE CON KALETRA”,

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

Por favor lea atentamente este folleto antes de comenzar a tomar Kaletra. Ademads, léalo toda vez que le provean una nueva receta,

s6lo por si cambid algo respecto del folleto anterior, Recuerde cuando comience a tomar esta medicacién y durante los controles que

esta informacién no reemplaza la charla personalizada con su médico. Consuite con su médico si tiene alguna duda acerca de Kaletra.

Antes de tomar su medicacion, aseglrese de haber recibido el medicamento correcto. Compare el nombre arriba mencionado con el

nombre que figura en su frasco y el aspecto de su medicamento con la descripcién que se incluye a continuacién. Contéctese inmedia-
amente con su farmacéutico, si considera que ha ocurrido un error en la entrega de su medicamento,

¢Qué as Kaletra y como actia?

Kaletra es una combinacidn de dos medicamentos: Lopinavir y Ritonavir. Kaletra se encuentra comprendido dentro de un tipo de me-
dicamentos conocidos como inhibidores de la proteasa del HIV {virus de la inmunodeficiencia humana). Kaletra se emplea siempre en
combinacion can otros medicamentos anti-HIV para tratar a personas con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana {HIV).
Kaletra esta indicado para adultos y para nifios a partir de los 6 meses. La infeccidn por HIV destruye las células CD4 (T), que son impor-
tantes para el sistema inmunitario. Una vez destruida una gran cantidad de células T, se desarrolla el sindrome de la inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Kaletra bloquea a la proteasa del HIV, una sustancia quimica que necesita el HIV para multiplicarse. Kaletra reduce la
cantidad de HIV en su sangre y aumenta el nimero de células T. Al reducir la cantidad de HIV en la sangre, disminuye el riesgo de
muerte o de contraer infecciones que aparecen cuando su sistema inmunitario tiene bajas las defensas {infecciones oportunistas).

£Cura Kaletra el HIV o el SIDA?

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

{Reduce Kaletra el riesgo de transmitir el HIV a otros?

Kaletra no reduce el riesgo de transmision del HIV a otras a través del contacto sexual o sangre contaminada. Continte practicando el
“exo segure y no emplee ni comparta agujas ya usadas.

¢Como debo tomar Kaletra?

* Usted debera permanecer bajo la supervisién de un médico mientras esté tomando Kaletra y no deberd modificar ni interrumpir el
tratamiente sin consultar primero con su médico,

¢ Usted debe tomar Kaletra todos los dias exactamente como se lo indicé su médico. La dosis de Kaletra para usted puede ser diferen-
te a la de otros pacientes. Siga exactamente las indicaciones escritas en la receta de su médico.

» Dosificacion en adultos (incluidos nifios a partir de 12 afios): La dosis habitual para adultos es de 5 ml de solucidn oral {Elixir) dos ve-
ces al dia {mafiana y noche), en combinacidn con otros medicamentos anti-HivV. El médico puede prescribir Kaletra en dosis de 10,0 mi
de solucion oral (800/200 mg) una vez por dia, en combinacién con otros medicamentos anti-HIV, para algunos pacientes que no hayan
tomado medicacidn anti-HIV anteriormente.,

* Dosificacién en nifios de 6 meses a 12 afios: Los nifios de 6 meses a 12 afios de edad también pueden tomar Kaletra. Ff médico calcu-
lard la dosis adecuada en base al peso del nifio,

Mar?a Pilar Barrera Maria Alejandra Blanc
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* Tome Kaletra con las comidas para ayudarlo a que actue mejor.

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

* Cuando Kaletra se le esté acabando, consiga mas de su médico o farmacia. Esto es muy impertante debido a que la cantidad de virus
€n sy sangre puede aumentar si se interrumpe la medicacion aunque sea por un corto periodo. El virus puede desarrollar resistencia a
Kaletra y ser mas dificil de combatir.

¢ Arme su propio programa de horarios y sigalo estrictamente.

* Tome Unicamente medicamentos que le hayan recetado especificamente a usted. No dé ni recomiende Kaletra a otros ¥ ho tome
medicamentos recetados a otros.

* Si estd utilizando un tubo de alimentacidn para dar el medicamento - mirar las instruccliones del tubo de alimentacién ACERCA de
cdmo REALIZARLO,

£{Qué debo hacer si me olvido de tomar alguna dosis de Kaletra?

s importante que no se saltee ninguna dosis, Si omitiera tomar alguna dosis de Kaletra, témela lo antes posibie y luego tome la pré-
xima dosis en el horario habitual. Si es casi la hora de la préxima toma, no tome la dosis que se salted. Espere a tomar la proxima dosis
en el horario que le corresponde sin duplicarla.

¢Qué sucede si tomé demasiado Kaletra?

Si sospechara haber tomado una cantidad mayor de la dosis que le recetaron de este medicamento, concurra inmediatamente a la
Guardia del haspital més cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia:

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

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

Hospital de Nifios Pedro de Elizalde, Ciudad Auténoma de Buenaos Aires. Tel.: (011} 4300-2115 !

Haspital de Nifios Sor Maria Ludovica, La Plata. Tel.: (0221} 451-5555

Sanatorio de Nifios, Rosario. Tel.: (0341) 448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Al igual que con todos los medicamentos, Kaletra debe mantenerse fuera del alcance de los nifios. La solucién oral {Elixir) de Kaletra
contiene una gran cantidad de alcohol. Si un nifio de corta edad accidentalmente toma mas de la dosis recomendada de Kaletra, podria
descomponerse por haber ingerido demasiado alcohol. St sucediera esto, concurra inmediatamente a la guardia del haspital o centro
de toxicologia mas cercano.

iQuién no debe tomar Kaletra?
Jsted y su médico decidiran juntos si Kaletra estd indicado en su caso.

* No tome Kaletra si estd tomando determinados medicamentos. Esto puede provocar efectos colaterales serios que podrian causarle
la muerte. Antes de comenzar a tomar Kaletra infdrmele a su médico de todes los medicamentos que esté tomando o piense tomar.
Estos incluyen medicamentos recetados, de venta libre y hierbas medicinales. Encontrard mds informacidn sobre los medicamentos
que no debe tomar con Kaletra en la seccidén “MEDICAMENTOS QUE NO DEBEN TOMARSE CON KALETRA.”

* No tome Kaletra si es alérgica/a a Kaletra o a alguno de sus componentes, incluyendo Ritonavir o Lopinavir.
¢Puedo tomar Kaletra con otras medicaciones?*

Kaletra puede interactuar con otros medicamentos, incluyendo aquellos de venta libre. Usted deber4 informarie a su médico de todos
los medicamentos que esté tomando o que planee tomar antes de comenzar a tomar Kaletra.

MEDICAMENTOS QUE NO DEBEN TOMARSE CON KALETRA.

* No tome los siguientes medicamentos con Kaletra, debido a que pueden causarle problemas serios o la muerte si se ingieren junto

iﬁm Maria Alejandra Blanc
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con Kaletra: Dihidroergotamina, Ergonovina, Ergotamina y Metilergonovina tales como Cafergot®, Migral®, D.H.E 45®, Ergotrate Malea-
te, Methergine y otros; Halcion® {Triazolam); Hismanal® (Astemizol); Orap® (Pimozida); Propulsid® (Cisaprida}); Seldane® (Terfenadina);
Versed® {Midazolam); Lurasidena; Ranolazing

* No tome Kaletra con Rifampicina, también conocida como Rimactane®, Rifadin®, Rifater® o Rifamate®. La Rifampicina puede dismi-
nuir la cantidad de Kaletra en su sangre y entonces seria menos efectiva

* No tome Kaletra con la Hierba de San Juan (hypericum perforatum), una hierba medicinal que se vende como suplemento dietético, o
con productos que contengan esta hierba. Comuniquele a su médico si estd tomando o va a tomar Hierba de San Juan. Tomar esta
hierba puede reducir los niveles de Kaletra, lo que produciria un aumento de la carga viral ¥ una posible resistencia a Kaletra o resis-
tencia cruzada a otros medicamentas anti-HIv,

* No tome Kaletra con los medicamentos que reducen el colesterol Mevacor® {Lovastatina) o Zocor® {Simvastatina) debido a posibles
reacciones serias, También existe mayor riesgo de interacciones medicamentosas entre Kaletra y Lipitor® {Atorvastatina) y Baycol®
{Cerivastatina); consulte con su médico antes de tomar alguno de estos medicamentos reductores de colasterol con Kaletra,

.Iledicamentos que requieren ajustes posolégicos:

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

Antes de tomar Viagra® (Sildenafil}; Cialis® (Tadalafil} o Levitra® (Vardenafil) con Kaletra, hable con su médico sobre los problemas que
pueden causar estos dos medicamentos cuando se toman juntos. Usted podra correr mayor riesgo de presentar los efectos adversos
de Viagra, Cialis o Levitra, tales como hipotensidn, alteraciones visuales y ereccién peneana de mas de 4 horas de duracidn. Si una
ereccion dura mas de 4 horas, debera buscar ayuda médica urgente para evitar que su pene se dafie en forma permanente. Su médico
podra explicarle estos sintomas.

* Si usted esta tomando anticonceptivos orales {“la pildora”) o usando un parche anticonceptivo para evitar el embarazo, debers em-
plear ademds otro anticonceptivo u otre método anticonceptive debido a que Kaletra puede reducir la eficacia de los anticonceptivos
orales o en forma de parche.

» Efavirenz (Sustiva®), Nevirapina (Viramune®), Agenerase {Amprenavir) y Viracept (Nelfinavir), pueden disminuir la cantidad de Kaletra
en su sangre. Su médico podra aumentarfe la dosis de Kaletra si usted esta tomando Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir.
Kaletra no debe ser tomago una vez por dia con estos medicamentos.

+ Si estd tomando Mycobutin® (Rifabutina), su médico reducird la dosis de Mycobutin,

» El médico te modificaré el tratamiento si usted estd tomando Kaletra con: Fenobarbital; Fenitoina {Dilantin® y otros); Carbamazepina
Tegretol® y otros). Estos medicamentos pueden reducir |a cantidad de Kaletra en su sangre y entonces seria menas efectivo. Kaletra
10 debe ser tomado una vez por dia, con estos medicamentos.

* 5i usted estd usando, o antes de comenzar a usar Flonase® inhalado (Propionato de Fluticasona) o Triamcinolona Inyectable, conver-
se con su médico acerca de los problemas que pueden causar estos dos medicamentos cuando son tomados juntos. Su médico puede
decidir no continuar con su tratamiento con Flonase® inhalade o Triamcinclona inyectable.

Otras consideraciones especiales:

La solucién oral {Elixir) de Kaletra contiene alcohol. Consulte con su médico si est3 tomando o va a tomar Metronidazol o Disulfiram.
Puede presentar nauseas y vomitos severops.

Si usted ademds de Kaletra esta tomando Didanosina (Videx®): La Didanosina (Videx®) debera tomarse 1 hora antes o 2 horas des-
pués de Kaletra.

éCudles son los posibles efectos adversos de Kaletra?

* Esta lista de episodios adversos no esta completa. Si usted tiene alguna inquietud sobre los posibles efectos adversos, consulte con
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su médico, enfermera o farmacéutico. Usted debera comunicarle a su médico en forma inmediata cualquier sintoma nuevo o persis-
tente que note. Su médico podra ayudarle a manejar estos sintomas, Los efectos adversos moderadas mas comunmente informados
como asociados con Kaletra son: dolor abdominal, materia fecal anormal (movimiento intestinal), diarrea, sensacién de debili-
dad/cansancio, dolor de cabeza y nduseas. Los nifios gue est4n siendo tratados con Kaletra podran presentar a veces una erupcién en
la piel.

* Los analisis de sangre en pacientes gue toman Kaletra pueden mostrar posibles problemas en el higado. Las personas con enferme-
dades hepaticas tales como hepatitis B y hepatitis C que toman Kaletra podrian empeorar. Se han presentado problemas hepéticos,
incluse muerte, en pacientes que tomaron Kaletra durante los estudios clinicos. No se sabe con exactitud si Kaletra fue la causa de es-
tos problemas hepdticos debido a que algunos pacientes tenian otras enfermedades o estaban tomando otros medicamentos.

» Algunos pacientes que toman Kaletra pueden presentar serios problemas en el pancreas {pancreatitis), que podrian provocarles la
muerte. Usted tiene mayor probabilidad de tener pancreatitis si la ha tenido antes, Comuniquele a su médico si tiene nduseas, vomitos
o dolor abdominal. Estos pueden ser signos de una pancreatitis.

Algunos pacientes han registrado aumento de triglicéridos y colesterol. Hasta ahora no se conocen los riesgos a largo plazo de com-
plicaciones tales como un ataque cardiaco debidas a la elevacién de los triglicéridos y el colesterol causada por las inhibidores de la
proteasa.

» Se ha informado de diabetes y niveles elevados de azlcar en ta sangre (hiperglucemia) en pacientes que tomaban inhibideres de la
proteasa tales como Kaletra. Algunas pacientes tenian diabetes antes de comenzar el tratamiento con estos inhibidores, otros no. En
algunos pacientes se ajustd la medicacién para la diabetes. Otros necesitaron otro tipo de medicacion antidiabética.

« Algunos pacientes tratados con medicamentos anti-HIV pueden presentar cambios en la distribucién de la grasa corporal. Estos cam-
bies pueden incluir aumento de |a cantidad de grasa en la parte superior de la espalda y en el cueilo (“joroba de buifalo”), busto y ab-
domen {parte del estdmago). También puede haber pérdida de grasa en la cara, piernas y brazos. Hasta ahora no se conoce la causa ni
los efectos a largo plazo de estas alteraciones sobre la salud.

» Algunas pacientes con hemofilia pueden presentar un mayor sangrado con los inhibidores de la proteasa.

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

{Qué debo comentarle a mi médico antes de tomar Kaletra?

* Si usted estd o plunea quedar embarozado: Se desconocen los efectos de Kaletra en mujeres embarazadas o en sus bebés ain no
nacidos.

Si estd omomantando a un bebé: Si usted tiene HIV no debe amamantar a su bebé. Si usted tiene o va a tener un bebé, hable con su
médico sobre la mejor manera de alimentarlo. Usted debe saber que si su bebé todavia no tiene HIV, existe la posibilidad de transmi-
tirselo a través de la feche materna.

* Si sufre de trastornos hepdaticos: Si usted tiene problemas hepéticos o tiene hepatitis B o €, debera comunicdrselo a su médico antes
de tomar Kaletra.

* S usted tiene diabetes: Algunas personas que toman inhibidores de la proteasa desarrallan aumento de azicar en la sangre o diabe-
tes o su diabetes empeora. Inférmele a su médico si tiene diabetes 0 aumento de la sed u orina frecuentemente.

= Si usted tiene hemofilia: Los pacientes tratados con Kaletra pueden presentar episodios hemorrigicos de mayor severidad.
¢Comao conserve Kaletra?
* Mantenga Kaletra y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

» La solucion oral (Elixir} de Kaletra conservada en la heladera se mantiene estable hasta la fecha de vencimiento que figura en la eti-
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gueta. Si se conserva a temperatura ambiente no mayor de 25°C debera consumirse dentro de los 2 meses. Evite la expostcién al calor
excesivo. No conserve medicamentos vencidos ni aquellos que ya no necesita. Si tira alglin medicamento, aseglrese de hacerlo fuera
del alcance de los nifips.

Recomendaciones generales sobre los medicamentos que se venden con receta:

Consulte a su médico v otro profesional si desea preguntar algo sobre Kaletra o sobre su enfermedad. Los medicamentos a veces se
recetan por otros motivos que ios que figuran en el Prospecto de Informacidn para el paciente. Si usted tiene alguna duda sobre este

medicamento, preguntele a su médico. Su médico o farmacéutico le podran dar mayor informacion sobre este medicamento. No em-
plee este producto para otras enfermedades ni lo comparta con otras personas. :
* Las marcas mencionadas son marcas de sus respactivos duefos y no de Abbvie. Los efaboradores de estas marcas no son afiliadas de AbbVie ni guardan relacidn con AbbVie o sus productes.
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