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VISTO el Expediente NO1-0047-0000-014857-16-'2 del Re~istro
J

CONSIDERANDO:

Que

~deSafad
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de la Administración

Médica; y

RITONAVIR

alcances de las normativas vigentes, Ley de: Medicam~ntos

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular NO4/13.
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Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A., solicita
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o ,

la aprobación de nuevos proyectos de prospectos e información p~ra el
11,

paciente para la Especialidad Medicinal denominada' KALETRA /,

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RITONAVIR 50 mg - LOPINAVIR 200¡'mg;
" ,,

RITONAVIR 25 mg - LOPINAVIR 100 mg;:'SOLuCION ORAL, RITON¥¡VIR
'1 '

20 mg/ml - LOPINAVIR 80 mg/ml; aprobaClá'por,Certificado N° 49,2'78,
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DISPONE:

DISPOSICiÓN N°

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y.TE(;:NOLOGÍAMÉDICA

Por ello:

i
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i., ,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONA~ bE

I, ., I
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20 mg/ml - LOPINAVIR 80 mg/ml; aprobada por Certificado NO49.278 Y. ,

I
Disposición ANMAT NO 5755/96, se encuentran establecidos ,'n la

i
Disposición ANMAT NO6077/97. , I.' .

Que la Dirección de Evaluación y Regi~ro de Medicáment~s ha

tomado la intervención de su compete'ncia. i : 1

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el
I

Decreto N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre

l
'; de

2015. I
l'
I

Disposición NO6837/00, propiedad de la firma ABBVIE S.A., cuyos t~xtos
, .. , . :. I ¡

constan de fojas 127 a 154, 160 a 187 y-193'.a 220, para los prosPj'ctos

RITONAVIR 25 mg - LOPINAVIR 100 mg; SOLUCION ORAL, RITONAVIR, .
!

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos e información pára el, . i .. ,
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada KALfTRA,
/ RITONAVIR - LOPINAVIR Forma farmacéutica y concentrabón:
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y de fojas 155 a 159, 188 a 192 y 221' a 225, pa'ra la información para el
¡ , ¡ I

, ,
, ,í

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Ane:xo II de I~Disposición autori~ante
, 1 ' 1

ANMAT N° 6837/00 los prospectos autorizados ~ór las foja~ 127 a 154 y~ ! : 1
, .

la información para el paciente autorizada por las fojas 155 a 159, de las
, ,,

¡ ,

archívese.

EXPEDIENTENO 1-0047-0000-014857c16-2

DISPOSICIÓN NO

aprobadas en el articulo 10, los que integrarán el:Anexo de la presenté,
, I

I
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

lfs

, '.: t.,

"

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la pres~nte
I I

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

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97, !
I

ARTICULO 40, - Registrese; por mesa' de ent'radas ,;otlfíqueJe al,
!

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la prese¡te

disposición conjuntamente con los prospectos' e 'informbción' pa~a el
I

paciente y Anexos, gírese a la D¡reccióri~hde ¡Gestión d~ InformtC!ón

Técnica a los fines de adjuntar' al legajo'¡'COrfespondiente'. 'Cum~li o,



Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIER:rOS,

RITONAVIR 50 mg - LOPINAVIR 200 mg; RITONAVIR 25 n¡g -
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<:

'i'
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES, ,

Administrador

i,
. ~
:Nacional:: de

~, .
Medicamentos, Alimentos y Tecnol()gía Médica (ANMAT), au~rizó

mediante Disposición Nt..2.6 ..S..a los e~ectosde s;u anexa~o en

el Certificado de Autorización de Especialidad M~dicinal NO 49,278 !y de

i
~deSat«d
SWtet<vÚ4 de 'P.tituM,
;¡:;~e1~

A.1t m,r!,7,

El

Nombre comercial/Genérico/s: KALETRA / RITONAVIR

I
acuerdo a lo solicitado por la firma ABBVIE SA, del producto inscripto en

el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 6837/00,

LOPINAVIR 100 mg; SOLUCION' ORAL,' RI'nONAVIR 20

LOPINAVIR 80 mg/mi.- i,

mg/ml -, I, ,

I
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008929¡00CL

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO
.

MODIFICACION,
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e Anexo de Óisposición~ 'Prospectos de fs, I 127 a
información para el NO 11911/16, ; 154, 160 a 187 y' 193 a
paciente.

, I ":jl'. , ! 220, corresponde
, desglosar de fs, .127 a

, 154. Información para el
, paciente de fs, :155 a, .,: "~)II 15'9, 188'~-192 ~ 221 a
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El presente sólo tiene valor prob*orio

Dr. CARLOS 6HIALE '
AdmInistrador Nacional

A.N.M.A.T.

Autorización antes mencionado. ,
¡ i 1 .

Se extiende el presente Anexo de Autqrización d~ Modificaciones del! REM
: r >;, i. , ,

a la firma ABBVIE S.A., Titular del Certificado de ,Autorización NO49.278
i .' . ¡

en la Ciudad de Buenos Aires, a los día~ ,d'1l mes de'OIfEB, !2011
: i I
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PROVECTODE PROSPECTO

KALETRA

LOPINAVIR/RITONAVIR
LISTASN': 3956/6799/ 0522

Solución Oral (Elixir) -Industria Norteamericana - Comprimidos Recubiertos -Industria Alemana - Venta Bajo Receta Archivada.

FORMULA CUAlI-CUANTITATIVA

Kaletra Solución Oral (Elixir) - Cada mi contiene: 80 mg de Lopinavir; 20 mg de Ritonavir; Alcohol deshidratado USP; 200 Proof, Jarabe
de maíz con alto contenido de fructosa, Propilenglicol USP; Agua purificada USP; Glicerina USP; Povidona USP; Saborizante
Magnasweet-llO; Sabor natural y artificial de vainilla; Aceite de castor hidrogenado de polioxilo 40 NF; Sabor artificial de algodón de
azúcar; Acesulfame de potasio; Sacarina sódica USP; Cloruro de sodio USP; Aceite de menta NF; Citrato de sodio dihidrato USP; Ácido
cítrico anhidro USP, Mentol USP.

_a solución oral de Kaletra contiene 42,4% de alcohol (v/v) y 15,3% de propilenglicol (p/v).

Kaletra Comprimidos Recubiertos - Cada comprimido recubierto de Kaletra contiene 200 mg de Lopinavir, coformulado con 50 mg de
Ritonavir. Excipientes: Copovidona, Monolaurato de Sorbitán, Dióxido de Silicio Coloidal y Estearil Fumarato de Sodio. Pa:ra:la:cubierta
del comprimido se utilizan los siguientes ingredientes: Hipromelosa, Dióxido de Titanio, Polietilenglicol 400, Hidroxipropilcelulosa, Tal-
co, Dióxido de Silicio Coloidal, Polietileglicol 3350, Oxido Férrico Amarillo, El72 y Polisorbato 80.

Kaletra Comprimidos Recubiertos 100/25 - Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de Lopina:vir, coformulado con 25 mg de
Ritonavir. Excipientes: Copovidona, Monolaurato de Sorbitán, Dióxido de Silicio Coloidal y Estearil Fumarato de Sodio. Para la cubierta
del comprimido se utilizan tos siguientes ingredientes: Alcohol polivinmco, Dióxido de titanio, Talco, Polietilenglicol 3350 y Oxido Férri-
co Amarillo, El72.

ACCION TERAPEUTICA

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

INDICACIONES

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

)ESCRIPCION

Kaletra (Lopinavir/Ritonavir) es una coformulación de Lopinavir y Ritonavir. Lopinavir es un inhibidor de las proteasas del HIV-1 y HIV-2.
En esta coformulación, Ritonavir inhibe el metabolismo de Lopinavir mediado por la CYP3A y de esta forma proporciona mayores nive-
les plasmáticos de Lopinavir.

Lopinavir es químicamente designado como [lS-[lR*,(R*), 3R*, 4R*]J-N-[4-[[2,6-(dimetilfenoxi) acetil]amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-
(fenilmetil)pentil]tetrahidro-alfa-(1-metiletil)-2-oxo-1(2H)-pirimidineacetamida. Su fórmula molecular es C37H48N40sy su peso molecu-
lar es de 628.80. Lopinavir posee la siguiente fórmula estructural:

~,)
Co-Dlrectora Técnica

AbbVie S.A.

María Alejandra Blanc
Directora Técnica
AbbVie S.A.
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Ritonavir es químicamente designado como 10-hidroxi-2-metil-5-(1-metiletil)- 1-[2-(1-metiletil) -4-tiazolilj-3,6-dioxo-8,11-
bis(fenilmetil)-2,4,7,12~tetraaza-tridecan-13-oico, éster 5-tiazolitmetil, [5S-(5R*,8R*,10R*,l1R*)J. Su fórmula molecular es C3]H48N60SS2
y su peso molecular es de 720.95. Ritonavir posee la siguiente fórmula estructural:

FARMACOLOGíA CLíNICA

Microbiología

Mecanismo de acción: El Lopinavir, inhibidor de las proteasas del HIV-l y HIV-2, impide el c1ivaje de la pofiproteína gag-poi, dando co-
mo resultado la producción de partículas virales inmaduras no infecciosas.

Actividad antiviral in vitro: Se evaluó la actividad antiviral in vitro del Lopinavir contra cepas de laboratorio y aislados clínicos del HIV en
líneas celulares linfoblásticas agudamente infectadas y en linfocitos de sangre periférica, respectivamente. En ausencia de suero hu-
mano, la concentración efectiva media del 50% (CEso)de Lopinavir contra cinco diferentes cepas de laboratorio del HIV-l osciló entre
10 y 27 nM (0,006 a 0,017 mcgfml; 1 mcg/ml = 1,6 microM) y entre 4-11 nM (0,003 a 0,007 mcg/ml) contra distintos aislados clínicos
de HIV-1 (N=6). En presencia del 50% de suero humano, la CEsomedia de Lopinavir contra estas cinco cepas de laboratorio osciló entre
65 y 289 nM (0,04 a 0,18 mcg/ml), o sea 7 a 11 veces de atenuación. No han finalizado los estudios sobre la actividad de Lopinavir en
combinación con otros inhibidores de la proteasa o inhibidores de la transcriptasa inversa.

Resistencia: Se seleccionaron aislados de HIV-l in vitro con susceptibilidad reducida al Lopinavir. La presencia de Ritonavir no parece
lfectar la selección de virus in vitro resistentes al Lopinavir.

No se ha tipificado la selección de resistencia a Kaletra en pacientes vírgenes de tratamiento antirretroviral. En un estudio fase ItI en
653 pacientes vírgenes de tratamiento antirretroviral (Estudio 863), se analizaron los aislados virales plasmáticos de cada paciente en
tratamiento con más de 400 copias/mi de HIV en las semanas 24, 32, 40 y/o 48. No se observó evidencia de resistencia a Kaletra en 37
pacientes evaluables tratados con Kaletra (O%). Se observó evidencia de resistencia genotípica al Nelfinavir definida como la presencia
de mutaciones D30N y/o L90M en la proteasa de HIV en 25/76 (33%) de los pacientes evaluables tratados con Nelfinavir. La selección
de la resistencia a Kaletra en pacientes pediátricos vírgenes 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 11
en 227 pacientes vírgenes de tratamiento antirretroviral y tratados con inhibidores de la proteasa, los aislados de 4 de 23 pacientes
con ARN viral cuantificable (>400 copias/mi) después del tratamiento con Kaletra durante 12 a 100 semanas exhibieron susceptibilidad
significativamente reducida al Lopinavir en comparación con los correspondientes aislados virales basales. Tres de estos pacientes ha-
bían sido tratados con un solo inhibidor de la proteasa (Nelfinavir, Indinavir o Saquinavir) y uno había sido tratado con varios inhibido-
,es de lap'oteasa (Ind'"~ltonav,,). Los"asm pacientespresentamnpo, lomenos4 muta"ones asociadas~onreslS-

María Pilar Barrera
Ca-Directora Técnica

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 contenían más mutaciones, algunas asociadas con resistencia a los inhibidores de la proteasa. 5jn embargo, los datos
disponibles son insuficientes para identificar patrones de mutación asociados con Lopinavir en pacientes tratados con Kaletra. La eva~
luación de estos patrones de mutación se encuentra actualmente en estudio.

Resistencia cruzada - Estudios preclínicos: Se han observado distintos grados de resistencia cruzada entre ros inhibidores de la protea-
sao Hay escasa información disponible sobre la resistencia cruzada de virus que desarrollaron susceptibilidad disminuida al Lopinavir
durante el tratamiento con Kaletra. Se determinó la actividad in vitro de Lopinavir contra aislados clínicos obtenidos de p'acientes pre-
viamente tratados con un solo inhibidor de la proteasa. Los aislados que exhibieron susceptibilidad reducida >4 veces a Nelfinavir
(N=13) y Saqujnavir (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 más inhibidores de la proteasa demostraron mayores reducciones en la suscep-
tibilidad al Lopinavir, según se describe más adelante. (Estudios clínicos/Actividad antiviral de Kaletra en pacientes ya tratados con in-
libidores de la proteasa). 1

Resistencia cruzada durante el tratamiento con Kaletra: Es escasa la información sobre la resistencia cruzada de virus seleccionados
durante el tratamiento con Kaletra. Los aislados de 4 pacientes previamente tratados con uno o más inhibidores de la proteasa que
exhibieron mayor resistencia fenotípica al Lopinavir durante el tratamiento con Kaletra, se mantuvieron resistentes o desarrollaron
resistencia cruzada a Ritonavir, 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 Saquinavir.
Correlatos genotípicos de respuesta virológica reducida en pacientes con experiencia antirretroviral. iniciando un régimen combinado
basado en Kaletra: La respuesta viro lógica a Kaletra ha demostrado ser afectada por la presencia de tres o más de las siguientes susti-
tuciones de aminoácidos en la proteasa basal: L10F/I/R/V, K20M/N/R, L241, L33F, M361, 147V, G48V, 154L/T/V, V82A/C/F/S/T e 184V. La
siguiente tabla muestra la respuesta virológica a las 48 semanas (ARN del HIV <400 copias/mi) de acuerdo al número de las mutaciones
de resistencia del inhibidor de la proteasa basal mencionadas, en los estudios 888 y 765, Y en el estudio 957 .Tabla1- RespuestaV'rológica(ARN
deHIV<400copias/ml)a lasemana48,deacuerdoa lasusceptibilidadbasalaKaletray al númerode lassustitucionesde la proteasaasociadoconunarespue,taredUCidaaKaletra'
Númerodemutacionesdellnhibidor de la Estudio888(Pacientesconexperienciaa unsolo Estudio765-181perienciaa unsoloIP', Estudio9S7- (81perienciaa ¡"últiPlesIps',

protnsa, bas.I' inhibidorde la proteasa', NNRTI.n.¡ve)- N=130 NNRTI_Mive) - N=S6 NNRTI.naTve)- N" SO., 76/103174%) J4/45 176%) 19/20195%)I
,~; 13/26(50%) 8/11 (73%) 18/26169%)

66mb 0/1 (0%) ,l. 1/4 (25%)
'las sustitucionesconsider.dasenel análisisincluyeronl10FII/R/V, K20MIN/R,l241,l33F,M361,147V,G48V,1S4l/T/V,V82A/C/F/S/T,e 184V;'43%IndlnavJr,42%Nelfinavir,10%Ritonavlr,
15%saquinavir;' 41%Indinavir,38%Nelfinavir,4%Ritonavir,16%saqulnavlr;486%Indinavir,54%Nelfinavir,80%Rilonavlr,70%saquinavir.

La Tabla 2 muestra la respuesta virológica a las 48 semanas (ARN de HIV-l <SO copias/mi) en el Estudio 802 de acuerdo con el número
de mutaciones de resistencia asociada5 con Lopinavir señaladas en la Tabla 1 presentes en la evaluación basal. No se di5pone de sufi-
ciente5 datos para avalar la administración una vez al día de Kaletra en pacientes adultos con tres o más mutaciones asociadas con
Lopinavir

Tabla2 - Respuestavirológica(ARNde HIV_l<SOcopias/mI)a l. Semana48,deacuerdoal nlimero basaldesustitucionesde la proteasaasociadoconunarespuestareducidaa K.~ra
Númerodesustitucionesenel inhibidorde lapro- EstudiO802(Previamentetratados')Kaletraun~vel/dl. + NRTls- Estudjo802(Previamentetratado,') Kaletradosveces/dla+ NRTls

teasaalnivel b.sal' n-268 . n-264., 167/255(65%) 1S4/250(62%)
,~; 4/13(31%) 8/14 (S7%)
6ómás '1' '1'
'las sustitucionesconsideradasenel análisisson,L10F/I/R/V,K20M/N/R,L241,l33F,M361,147V,G48V,154l/T/V.V82A/C/F/S/Te 184V;'88%trat.dos conNNRTI,47%tratadosconInhibldores
de laProteasa(24%Nelfinavir,19%Indin.vir, 13%Atazanavirl;'81%tratadosconNNRTI,4S%tratadosconInhibidoresde l. Proteasa(20%Nelfin~vir,17%Indlnavlr,13%Atazanavlr).

I
i
I

María Alejandra BI nc
Directora Técnica

AbbVie S.A.

Estudios Clínicos ,,
Actividad antiviral de Kaletra en pacientes ya tratados con inhibidores de la proteasa. Se evaluó la relevancia clínica de la susceptibili-,

.~
Maria Pilar Barrera
Ca-Directora Técnica

AbbVie S.A.
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dad in vitro reducida al Lopinavir mediante la respuesta virológica al tratamiento con Kaletra, respecto del genotipo y fenotipo viral
basal, en 56 pacientes no tratados con rnhibidores no nucleótidos de la transcriptasa reversa (INNTR) con ARN HIV >1000 copias/mi a
pesar del tratamiento previo con por lo menos dos de los inhibidores de la proteasa Nelfinavir, lndinavir, 5aquinavir y Ritonavir. La CEso
de Lopinavir contra los 56 aislados virales basales fue de 0.5 a 96 veces superior que la CEsofrente al HIV de tipo salvaje. EJ55% (31/56)
de estos aislados basales exhibió una susceptibilidad reducida >4 veces al Lopinavir. Estos aislados presentaron una reducción media
de 27,9 veces en la susceptibilidad a Lopinavir. .

Después de 48 semanas de tratamiento con Kaletra, Efavirenz e inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa, se observó ARN
HIV plasmático.s 400 copias/mi en el 93% (25/27), 73 % (11/15) Y 25% (2/8) de los pacientes con menos de 10 veces, 10 a 40 veces y ~
40 veces la susceptibilidad reducida al Lopinavir al nivel basal, respectivamente, y :s;50 copias/mi en el 81% (22/27), ~O% (9/15) y
25%(2/8) respectivamente. Los datos disponibles son insuficientes para identificar patrones de mutación asociados con Lopinavir en
pacientes tratados con Kaletra. Es necesaria la realización de estudios para evaluar la asociación entre patrones específitos de muta-
ción e índices de respuesta viro lógica. La Sociedad Europea Clínica de SIDA (EACS) define que Lopinavir/r es no sólo una droga antire-
roviral con clara y demostrada penetración en fluído cefalorraquídeo cuando se la estudia en poblaciones saludables infectadas con
HIV (concentración por encima de IC90 en >90 % de pacientes examinados) pero también con eficacia probada a corto plino (3-6 me-
ses) sobre la función cognitiva o sobre la disminución de la carga viral en líquido cefalorraquídeo cuando se la evalúa como agente úni-
co o en estudios controlados (publicaciones revisadas por pares).

Farmacoc1nética: En la evaluación de las propiedades farmacocinéticas de lopinavir coadministrado con Ritonavir en voluntarios
adultos sanos y en pacientes con HIV no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos. Ellopinavir es
fundamentalmente meta balizado por la CYP3A. El Ritonavir inhibe el metabolismo del Lopinavir y, por lo tanto, aumenta los niveles
plasmáticos de lopinavir. En los estudios clínicos, la administración de 400/100 mg de Kaletra dos veces por día produjo
concentraciones plasmáticas medias de Lopinavir en estado de equilibrio 15 a 20 veces superiores a las de Ritonavir en pacientes con
HIV. las concentraciones plasmáticas de Ritonavir son inferiores al 7% de las obtenidas con dosis de 600 mg de Ritonavir dos veces por
día. la CEsoantiviral in vitro de lopinavir es aproximadamente 10 veces menor que la de Ritonavir. Por lo tanto, la actividad antiviral de
Kaletra se debe al Lopinavir.

La Figura 1 presenta las concentraciones plasmáticas medias de lopinavir y Ritonavir en estado de equilibrio después de la administra-
ción de 400/100 mg de Kaletra dos veces al día con las comidas, durante 3-4 semanas extraídas de un estudio farmacocinetico en pa-
cientes adultos infectados con H1V(N=19).

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

"1 ~¡¡¡
""
l"/~..1 • .
l. . .

~'

Absorción: En un estudio farmacocinético en sujetos HIV-seropositivos (N=18), el tratamiento con dosis múltiples de 400/100 mg de
Kaletra dos veces por día con las comidas, durante 3 semanas produjo una Cm•x media de Lopinavir:!: OS de 12,3 :!:5,4 mcg/ml en apro-,
ximadamente 4 horas después de la administración. la concentración mínima media en estado de equilibrio antes de la dosis de la
mañana fue de 8,1:!: 5,7 mcg/ml y la concentración mínima dentro del intervalo de dosis fue de 5,6:1: 4,5 mcg/ml. El AUC de'lopinavir
durante un intervalo posológico de 12 horas promedió 113,2 :!: 60,5 mcg x h/ml. No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de,
Lopinavir coformulado con Ritonavir en los seres humanos.
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Efectos de las comidas sobre la absorción oral:

Kaletra comprimidos recubiertos: No se observaron cambios clínicamente significativos en la Cmax y AUC con la administración de Kale-
tra comprimidos recubiertos después de haber ingerido alimentos, comparativamente con lo comprobado cuando el fármaco fue ad-
ministrado en ayunas. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno, la administración de Kaletra comprimidos recubiertos, con
una comida con moderado contenido graso (500-682 kcal, con un 23-25% de las calorías derivadas de las grasas) produjo un incremen-
to en el AUC yen la Cmaxdellopinavir, del 26,9% y el 17,6% respectivamente. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno, la
administración de Kaletra comprimidos recubiertos, con una comida de alto contenido graso (872 kcal, con un 56% de las calorías deri-
vadas de las grasas) produjo un aumento aproximado del 18,9% en el AUC pero no en la Cm•x.Por lo tanto, Kaletra comprimidos recu-
biertos puede ser tomado con las comidas o alejado de las mismas. La administración de una dosis única de la solución oral (Elixir) de
KALETRA con una comida moderada en grasas (500-682 kcal, 23 a 25% de calorías provenientes de las grasas) estuvo asociada con un
aumento medio del 80% y 54% en el AUC y Cmax de Lopinavir, respectivamente, en comparación con la dosis en ayunas. En compara-
ción con la dosis en ayunas, la administración de KALETRAcon 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 solución oral (Elixir). Para aumentar la biodisponibilidad y mi-
nimizar la variabilidad farmacocinética, KALETRASolución Oral debe ingerirse con las comidas.

Distribución: En estado de equilibrio, lop;navir se une en un 98-99% a las proteínas plasmáticas. Si bien Lopinavir se une a la glucopro-
teína ácida alfa-1 (GAA) y a la albúmina, posee mayor afinidad por la GAA. En estado de equilibrio, la unión de Lopinavir a las proteínas
se mantiene constante sobre el rango de concentraciones observadas después de la administración de 400/100 mg de Kaletra dos ve-
ces por día y es similar entre voluntarios sanos y pacientes HIV-seropositivos.

Metabolismo: Los ensayos ;n vitro con microsomas hepáticos humanos indican que el metabolismo de Lopinavir es principalmente
oxidativo. El Lopinavir es extensamente metabolizado por el sistema hepático del citocromo P450, casi exclusivamente por la isoenzi-
ma CYP3A. El Ritonavir es un potente inhibidor de la CYP3A que inhibe el metabolismo de Lopinavir y, en consecuencia, aumenta los
niveles plasmáticos de Lopinavir. Un estudio con 14C-Lopinavir en seres humanos demostró que el 89% de la radioactividad plasmática
después de una dosis única de 400/100 mg de Kaletra se debió al compuesto madre. Se han identificado por lo menos 13 metabolitos
oxidativos de Lopinavir en los seres humanos. El Ritonavir ha demostrado inducir las enzimas metabólicas, provocando la inducción de
su propio metabolismo. Con dosis múltiples, las concentraciones predosis de Lopinavir disminuyen con el tiempo y luego de aproxima-
damente 10 a 16 días se estabilizan.

Eliminación: Después de una dosis de 400/100 mg de 14C_Lopinavir/ Ritonavir, aproximadamente 10,4:!: 2,3% Y 82,6 :!: 2,5% de la dosis
administrada de 14C-Lopinavir se recupera en la orina y heces, respectivamente, después de 8 días. Alrededor de 2,2% y 19,8% de la
dosis administrada de Lopinavir se elimina sin cambios por vía renal y fecal, respectivamente. Después de dosis múltiples, menos del
3% de la dosis de Lopinavir se excreta en forma inalterada en la orina. El clearence oral aparente (CL/F), de Lopinavir, es 5,98:!: 5,75 l/h
(media:!: 05, N=19).

Dosificación de Una Toma Diaria: la farmacocinética de Kaletra de una toma diaria se ha evaluado en pacientes infectados con HIV y
vírgenes de tratamiento antirretrovíral. KaJetra 800/200 mg fue administrado en combinación con Emtricitabina 200 mg y Tenofovir DF
300 mg como parte de un régimen de una toma diaria. Dosis múltiples de Kaletra 800/200 mg una vez al día durante 2 semanas inde-
pendientemente de las comidas (N=16) produjeron Cm•• medias de 14,8.:!: 3,5 mcgJml, que se presentaron aproximadamente 6 horas
después de la administración. La concentración valle media en estado de equilibrio de Lopinavír antes de la dosis matinal fue de 5,5.:!:
5,4 mcgJml y la concentración mínima entre dosis fue de 3,2.:!: 3,4 mcgJml. El AUC de Lopinavir a lo largo del intervalo de 24 horas en-
tre dosis promedió 206,5.:!: 89,7 mcg-h/ml.

Efectos sobre el electrocardiograma: El intervalo QTcF fue evaluado en un estudio randomizado, cruzado y controlado contra placebo y
contra droga activa (Moxiflacina 400 mg una vez al día), en 39 adultos sanos, con 10 registros ECGa lo largo de 12 horas en el día 3 del
estudio. Las diferencias máximas medias (IC 95%) del QTcF respecto al placebo fueron 3.6 (6.3) mseg y 13.1 (5.8) mseg para la dosis de
400/100 mg diarios y para la dosis supraterapéutica de 800/200 mg diarios de Lopinavir/Ritonavir, respectivamente. Los dos regímenes
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 día 3. Ningún sujeto experimentó un aumento del QTcF2'60 mseg en relación al
basal o un intervalo QTcF que excediera el umbral potencialmente relevante desde el punto de vista clínico de 500 mseg. También se
observó una prolongación modesta del intervalo PRen los sujetos que recibían Lopinavir/Ritonavir en el mismo estudio en el día 3. El
intervalo PRmáximo fue de 286 mseg y no se observó ningún bloqueo de segundo o de tercer grado (Ver Precauciones)

Poblaciones especiales:

María Alejandra Bla c
Directora Técnica

AbbVie SA

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

Pacientes pediátricos: Se evaluó la farmacocinética de Kaletra en dosis de 300/75 mgJm2 y 230/57,5 mgJm2 administradas dos veces
por día a un total de 53 pacientes pediátricos con edades comprendidas entre 6 meses y 12 años, Las concentraciones plasmáticas de
Lopinavir con el régimen posológico de 230/57,5 mgjm2 dos veces por día sin Nevirapina y con el régimen de 300/75 mgJm2 dos veces
':lar día con Nevirapina fueron similares a las obtenidas en pacientes adultos con dosis de 400/100 mg dos veces por día sin Nevirapina.
r<aletra no debería administrarse en una sola toma diaria en pacientes pediátricos. El AUC, la Cm•• YCminde lopinavir en estado de equi-
librio fue de 72.6:!: 31.1 mcg x h/ml, 8.2 :!: 2.9 Y 3,4:!: 2.1 mcgJml, respectivamente después de la administración de 230/57,5 mgJm2 de
Kaletra dos veces por día sin Nevirapina (N=12) y de 85,8 :!: 36,9 mcg x h/ml, lO:!: 3,3 Y 3.6 :!: 3.5 mcg/ml, respectivamente luego de
300/75 mgJm

2
dos veces por día con Nevirapina (N=12). La Nevirapina se administró en dosis de 7 mgJkg dos veces por día en niños de

6 meses a 8 años o en dosis de 4 rng/kg dos veces por día en niños >8 años.

KONCERT/PENTA 18: Kaletra Una toma Diaria Estudio Randomizado de la Farmacocinética, Seguridad y Eficacia de la administración
dos veces por día vs Una Toma Diaria de lopinavir/Ritonavir Tabletas en Dosis por Peso, como Parte de la Terapia Antirretroviral Com-
binada en Pacientes Pediátricos infectados con VIH-1. Red Pediátrica Europea para el Tratamiento del SIDA. KONCERT/PENTA18 es un
estudio prospectivo, multicéntrico, abierto, randomizado que evaluó el perfil farmacocinético, de seguridad y eficacia de la administra-
ción de lopinavir/Ritonavir tabletas de 100/25 mg dosis por peso, dos veces por día vs una sola toma diaria como parte del tratamien-
to antirretroviral combinado (cART) en niños infectados por V1H-1 virológicamente suprimidos (n=173). los niños fueron ele~idos si
eran < 18 años, <= 15 kg de peso, recibían cART que incluyera Lopinavir/Ritonavir, tenían < 50 copias/ml de VIH-1 en ácido 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 población pediátrica recibiendo Lopinavir/Ritonavir 100/25 mg tabletas fue consistente con los hallazgos de seguridad y
eficacia en estudios previos en adultos y niños tratados con lopinavir/Ritonavir dos veces por día.

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 c1earance corporal total disminuya en pacientes con in~uficiencia
fenal. I,
Insuficiencia hepática: lopinavir es principalmente meta balizado y eliminado por el hígado. Múltiples dosis de lopinavir/Ritonavir
400/100 mg dos veces al día administradas a pacientes coinfectados con HIV y HCV, con compromiso hepático leve a moderado, pro-
vocaron un aumento del 30% en el AUC de Lopinavir y un 20% de aumento en la Cm.~comparado con pacientes infectados con HIV con
una función hepática normal (N=12), Adicionalmente, la unión a las proteínas plasmáticas de Lopinavir fue menor tanto en el compro-
miso hepático leve como moderado, comparado con controles (99,09 vs 99,31% respectivamente). Se debe proceder con cautela al
administrar Kaletra a sujetos con insuficiencia hepática. Kaletra no ha sido estudiado en pacientes con un compromiso hepático severo
(ver Precauciones).

Interacciones droga-droga: Ver también Contraindicaciones e Interacciones medicamentosas en Precauciones, Kaletra es un inhibidor
in vitro de la isoforma CYP3A del citocromo P450. la coadministración de Kaletra con otros agentes principalmente meta balizados por
la CYP3A puede provocar una elevación de las concentraciones plasmáticas de esos agentes que podrían aumentar o prolongar sus
efectos terapéuticos y adversos (ver Contraindicaciones). Kaletra no inhibe a las isoformas CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2El, CYP2B6
o CYP1A2 en concentraciones clínicamente significativas. Kaletra ha demostrado inducir in vivo su propio metabolismo y elevar la bio-
transformaCión de algunas drogas metabolizadas por las enzimas del c,tocromo P450 y por glucuronizaclón. Kaletra es metabollzado
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Agente co- Dosis del ageote coadm'nlstrado Dosis de Kaletra , Relación (con/sin agente coadminlstradol de parámetros,
administrado (mgl (mgl farmacoclnétlcos de Lopin<lllir (le 90%); Sin efecto 1,00

. C•• 'OC too,"
Amprenavir 750 dos veces/d, 10 d 400/100 dos veces al dla, 21 d " 0.72 0.62 Q.43

(0.65,0.79) (0.56,0,70) (0.3",0.561
Atorvastatina 20 diarios, 4 d 400/100 dos veces al día, 14 d " (O. 0.90 0,90 0.92

0.78,1.06) (0.79,1.02) (0,n,1.10).
aOOmg cada 8 hor.s, 6 d 400/100 comprimidos dos veces.1 39 0.70 0.66 0.57Boceprevir

,.
dla. 22 d (0.65,0.77) (0.60,0.72) (0,49,0.65)

Efavlrenz' 600 e/nOChe, 9 d 400/100 dos veces al día, 9 d 11,7. 0.97 0.81 0:61
(0.7a, 1.22) (0.64,1.031 (0,38 0,97)

l' 600 e/noche, 9 d 500/125,10 d " 1.12 (1.02-1.23) 1.06 (0.96-1.17) 0,90 (0.78-1,04)

I
600 c/noche; 9 d 600/150 comprlmidm 39 1.36 (1.28, 1.44) 1.36 (1.28, 1.44) 1.32 (l.p, 1.44)

! recubiertos, 2 veces al día Con

\Efavlrem 600 mg comparado con
400/100 2 veces al dla

Ketoconazol ,. 200 única dosis 400/100 dos veces al dla, 16 d " 0.89 0.87 0.75
(o,ao, 0.99) (0.75,l.0al (0,55,11.00)

Nelfinavir 1000 dos veces/d, 10 d 400/100 dos veces/d, 21 d B O." 0.73 0.~2I (0.70,0.89) (0.63,0.85) (0.49,0,78)
NlWlrapina 200 dos veces/d, estado de equilibrio 400/100 2 veces/d, esto equilibrio 22.19. 0,81 (0.62, 1.05l 0,73 (0.53, 0,98) 0.49 (0,2~, 0.74)

(>1 año)' (>1 año)

r 7 mgfkg ó 4 mg/kg/d, dos semanas; 2 300/75 mslm'dos veces/d, 3 12.15' 0.86 (0,64, 1.16J 0,7a (0,56, 1.09) 0.45 (0.2~, O,al)
veces/d, 1 semana Semanas

Omepra,ol 40 mg una ve, por dla, durante S dlas Comprimidos 400/100 2 veces al di. " 1.08 1.07 1.03
durante 10 dlas (0.99,1.17l (0.99,1.15) (0.90,1.18)

Comprimidos SOO/200 una ve, por 1
dJa durante 10 días " 0.39 0,92 0.7~

(o,aa, 1.00) (0.86,0.99) (0,57,0.89)
Pravastatina

'1
20 diarios, 4 d 400/100 dos veces.1 día, 14 d " 0.98 0.95 0,88

(0.89,1,08) (0.85,1.051 (0.77,1.{)2)
Ranitidina I 150 única dosis Comprlmidm 400/100 2 veces al día " 0.98 0.98 0.93

I dur.nte 10 dlas (0.95, 1.02) (0.94,1.01) (0.89,0.98)
Comprimidos 800/200 una ve, por •

dla durante 10 días " 0.98 0.96 0.a5
(0.95,l.01l (0,90,1.02) (0.67,1.081

Rifabutlna 150 diarios, 10 d 400/100 dos veces al día, 20 d " 1.08 1.17 1.20 l
(0,97,1.19) (1.04, 1,31) (0,96,1. 5J

Rlfampicina 600 por di., 10 d 400/100 dos veces/d. 20 d " 0045 (0040, 0,51) 0.25 (0.21, 0.29) 0.01
(0.01,0. "600 por di., 14 d 800/200 dos veces/d,9 d' " 1,02 (0.85, 1.23l 0.84 (0.64, 1.10) 0043
(0.19,0. )
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" 1por la CYP3A. Es de esperar que los agentes inductores de la actividad de la CYP3A aumenten el c1earance de Lopinavir y por lo tanto
reduzcan su concentración plasmática. La administración concomitante de Kaletra y otros agentes inhibidores de la CYP3A puede au-
mentar las concentraciones plasmáticas de Lopinavir, si bien este efecto no se ha observado con la coadministración de' Ketoconazol.
Se llevaron a cabo estudios de interacciones farmacológicas entre Kaletra y otros agentes probablemente a ser coadministrados y al-
gunos agentes comúnmente empleados como controles para estudiar las interacciones farmacocinéticas. La Tabla 3 resume los efectos
de la coadministracián de otros agentes sobre el AUC, Cmax y Cmin de Lopinavir coformulado en Kaletra y la Tabla 4 los efect'os de Kaletra
sobre otros agentes. Los efectos de otros agentes sobre Ritonavir no están ilustrados, salvo por las notas al pie de la tabla, ya que ge-
neralmente se correlacionan con los observados con lopinavir (si las concentraciones de Lopinavir disminuyen, también disminuyen las
concentraciones de Ritonavir). Para información sobre recomendaciones clínicas, ver Precauciones. ,

Tabla 3. Interacciones medicamentosas: Parámetros farmacocinétlcos de lopinavir en presencia del agente coadministrado (Ver
Tabla 13 para ajustes recomendados en la dosis o régimen) ,



Fl.elKlón(conllln l&ente cOldmlnlnrado) de pa1llmetros
flrmlrodnttlcos de lo navlf IC~; Sindeao. 1.00

e.- AUC I c...
0.93 (0,81, 1.011 0.98 (0.81. 1.11) 11.03

0.68, 1.561,."

"
,

00slJ de 1ClI1MrI

''''''
600 por drl, re d

Dmb dell&ente coadmlnl>l••do

''''''
NOse r«Omlendlll cwdmlnlnrKlón de dosb est.ndlr de Kllletrl

100 dos veces por dr., 3~ semlnlS 400/100dos veces/drl,]..e semRltonavtr'

_.~
admlnbtrldo

1.46 l'2.16
0.904,1.16 1.04 2.06 I.n, 3.62

Todos los estudios de Intet"cdón se llevlI,on1 CIlboen sujetos SinoS, HIV-seroneptlYos,SlIvolndlcldón en contrario; 1, Lafarnull:od~tlQ de Rltonlvlf no le ve Ilterlcb por II
admlnbtrldón concomlUnte de Efavl1enz;2 O.tos Cl'trlldos del prolP«tO de 10SlmprenIYI,;3. Estuclloconducido en su~tos .dultOl HIVpositivos; 4. Estudio en n'/Ios HIV-
seroposltlvos ClI~ 6 meses y 12 l/Ios de edld; S.mlll.do a !OO/200dos ve=/d como533/133 dosveces/d durante 1 dra, 667/161 dos vece:sldpor 1drl, y 800/200 dojveces/d
durante 1dln corn¡IIrado con 4oo/1oodol veces/d dUlClnte10 dr., sol.mente; 6-T1tubllloI 400/400 dosvece:sld como4oo/200 dos vecesld durante 1 dr., 400/3llll dm'veces/d por
1dr. y 400/400 dos ve«:s/d durlnte 1 dlll, comparado con 400/100 dos veces/d durante 10 diu sw~te; 1 Datos e'llrardos del P<'OIP«tOde tenof(N\r; • 01sellode C1iJpos
ralelol; n -1tI1et ••.• I nte coMlmlnlstrldo, n. solo ItIletra; SCi. sInCIlm!llOl I

ITabla 4 -Interacciones medicamentosas: Parámetros farmacocln~tltos del agente coadmlnlstrado en presencia de Kaletra (Ver
Tabla 13 para ajustes recomendados en la dosIs o r~gimenl I

CC0503080916 - R!vSept2016

~ente co-Idmlnlst ••do Dosisdel I¡ente COldmlnlstrado Dmls de ItIletralm¡) • RÑ~~~conIsln ItIlctrl) de pa,.rnctros f.rmacoclt\.l,ticosdel
(mi) a ente COIdmlnl5trado IC9()lII,;Sinefecto _ LOO

<- "" c..
Amprenavt,' 7SOdos veces/d, 10 d combinado .coo/l00dos ve«s1d, 21 d U 1.12 (MI, 1.39) 1.12{U1,2.D9J 4.S7 (1.S1, S.9SI

'IS1200dos ~/d , 14 dlas solo ,
Atol'Vlstatlna 20 dllrIos, 4 d .coo/1OOdos vetes 1Idla, U ,~ 4.61:tI S'~n, ",tu '11,.. 3.35 6.51 4.69 1.3 l.91,2.11
'oc""",, 800 mI CIldaB110"" 6 d 400/100 comprimidos dos " "' O.SO:•• 0.55 \ti ..,

veces al dr., 22 d 0.45 O,SS 0.49 0.61 10.~O.S3\
~tll'.m\nl' 100 Onicldosis 400/100 dos veces 11dJa, >5

,ft 0.91••••.• 11\ 1.05 I~' 1D'" 0.84 D.9 0.96,1.16
£l1lVI'en. 600 e/noche, 9 d 400/100 dos veces 1Idla, 9 11, 12' m 0.91 I~' '" ,.•.,,' ,..• 0.12,1.15 0.62 1.15 10.SS',1.20

Etll'lIle:slrldlol 35 rnccdl.r!os, 2:.~lon (Ortho 400/100 dos veces 1Idll, U ,n 0.59 :1:1 O.SS." ,n 0.~2"""",' '" 0.52 0.66 O.se 0,62 0.36 0.49
Indlnavl,' 600 dos veces/d, 10 d combin.do 400/100 dos veces/d, 15 " 0.11 (0.63. 0.81) 0.91 (0.15, 1.101 3.41 (2,,, 4.641

sin ayuno 'ISSOlltres veas/d, S dras
dras solo tn """"u

Ketoc:onazol 200 unicl dosls 400/100 dos~ al dra, U
,ft 1.13 In, " ,.0< '"' "'" 0.91.1.40 2.44 3.79 ;

MMldonl 5 dosIsOnicls 400/100 dosvccn.' dll, U In 0.55 In 0.41 :1\ "". 0.48,0,64) 0.42 0.53 ,
Nelflnavt,' 1000dos ve«:s/d, 10llron 400/100 dos ve«:s/d. 21 d " 0.93 0.8 ,.'" 1.07 0.95,1.191 1.8611.51,2.221

MetlboIltoMB combinado'lS 1250 2 veces/d. 14 2.36 (1.91, 2.911 3.46 (2.78, 4.31) 1.49 IS.8S,9.SB)di" solo
Nevt"plna 200 dlllrJos,14 dlll; 2 Vl!'I:es1Idra. .coo/loo dos veces 1Idr., 5,6' "' 1.05 ,~, ,~ LOB•• , " '>5~,6dlll '" 0.12,1.52 0.12,1.64 0.11 1,86
Nordlnd'ona 1 diario, 21 d IOrthoNllwm') 400/100 dos vecO!S.1 dll, U " ,.. ,~ 0,83 MI " ,."'"',

'" 0.75 0.941 0.73 0.9<1 0.s4 0.85
PrlvlltaUna 20 dl.nos, 4 d 400/100 dos Vl!'I:elal dra, U '" ", "1,.. '0.81 L83' '0.91 1.94\
IIlfab\rtln. ISOdllnos, 10 d comblnldo VI .coo/l00 dOlveces 11di., U

" '.U ~, n 3.03 VII •.'"300 d1IrJos,10 d, solo '" 1.89 2.38 2.79 3.30 3.18 s.M'
2S-O-deSlcetllrtfablllln' " "",,, 11 41.5 1\ " 904.~~\13.1 25.3 29.3 5U 14 122
Riflbu!lnl.15-0-4esuetll

lO 3.46aH •• 5.73 "" ,.• 9.531rIf.bu!Ina' 3.01,3.91 S.OB,M6 1.56 12.01)
SlQIIlnllVlr' 800 dos veces/d, 10 d combinldo 400/100 dos vece:sld, 15d " 6.34 {S.l2, 1.551 9.62 (8.05, IU9) 16.74 (13.73i2O_421

VI1200 t,es veas,fd 5 d solo

,
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Co-Dlrectora Técnica DIrectora Técnica

AbbVie S.A. AbbVle S.A.
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Agente ca-administrado Do,is del agente coadmini,trado Dosis de K.let,. (ms) " Relación (con/sin Kaletral de p.rámetros farIllaCllCinétict>s-del
(mgl a ente coadminlstrado (IC90%); Sin efecto = 1.00.

C"''" ,"e : Cml"

1200 dos veces/d, 5 dlas 400{100 dos veces/d. 20 d " 6.44(5.59,7.41) 9.91 (8.2B, 11.86) 16,54 (10.91, 25,0&)
combinado vs 1200 tres veces/d, S

d'010
Tenofovir' 300 mg 1 ve,/d, 14 dr"5 400/1002 veces/d, 14 días " '" 1,32

,
1,51

(1,26-1,38) (1'32-1,56)
Todos los estudiOS de interacción se llevaron a cabo en sujetos san05, HIV.seroneg.tivos, salvo Indicación en contrario; 1 La relación de parámetros para Amprenavir, Indln~vir.
Nelfinavir V5aquinavir no están normall¡ados para la dosis; 2 La desipramina es un sustrato probado para evaluar los efectos sobre el metabolismo mediado por la CYP206; 3 Datos
e><traidos del prospecto de lo,amprenavir; 4 Electo sobre la suma de la dosis normalilada de rifabutlna madre ysu meta bolito activo 2S"O-desacetil. rllaberlina; S Datos exvaldos del
prospecto de tenofovir;. Olse~o de grupos paralelos; n ~ Kaletra .• agente coadministrado. n ~solo agente coadministrado

INO = no disponible J tSC - Sin cambios

POSOLOGfA - 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 Solución Oral debe ser ingerido con las comidas. La do-

sis oral recomendada de Kaletra es la siguiente:

Adultos

<8l Kaletra comprimidos recubiertos 400/100 mg (2 comprimidos recubiertos de 200/50 mg) 2 veces por día, con las comid~s o aleja-
dos de las mismas.

<8l Kaletra 400/100 mg (5 mi) 2 veces por día tomados con las comidas.

<8l Kaletra comprimidos recubiertos 800/200 mg (4 comprimidos recubiertos de 200/50 mg) 1 vez por día, con las comidas b alejados
de las mismas en pacientes con menos de tres mutaciones asociadas con Lopinavir. No hay suficientes datos para avalar'el empleo
de la administración una vez al día de Kaletra en pacientes adultos con tres o más mutaciones asociadas con Lopinavir. I

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

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

Tratamiento concomitante

Omeprazol y Ranitidina: Kaletra Solución Oral y Comprimidos Recubiertos pueden utilizarse en combinación con agentes reductores de
1 acidez gástrica (Omeprazol y Ranitidina) sin ajuste de la dosis.

Etavirenz, Nevirapina. Amprenavir o Nelfrnavir: Comprimidos: Deberá considerarse un aumento de la dosis de Kaletra a 500/125 mg
dos veces al día (por ejemplo dos comprimidos de 200/50 mg y un comprimido de 100/25) cuando se lo utilice en combinación con
Etavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en el tratamiento de pacientes con experiencia previa en quienes se sospeche clínica-
mente una susceptibilidad reducida al Lopinavir (ya sea por la historia de tratamiento o por evidencia de laboratorio) (Ver Interaccio-
nes Medicamentosas) - Solución oral: Se recomienda aumentar la dosis de Kaletra a 533/133 mg (6,5 mI) dos veces por día administra-
da con las comidas cuando se coadministre con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en pacientes habitualmente tratados en
los que clínicamente se sospeche susceptibilidad reducida al Lopinavir (por antecedentes terapéuticos o evidencia de laboratl;lrio) (ver
Interacciones Medicamentosas). Kaletra no deberá administrarse como régimen de una vez al día en combinación con Efavirenz, Nevi-
rapina, Amprenavir o Nelfinavir. I

Administración durante el embarazo y en el período postparto: No se requiere el ajuste de dosis con los comprimidos de Lopina-
vir/Ritonavir durante el embarazo y el postparto. La administración en una única toma diaria de Loplnavir/Ritonavir no está r~comen-
dada para las mujeres embarazadas.

María Pilar Barrera
Ca-Directora Técnica

AbbVie SA

María Alejandra Blanc
Directora Técnica

AbbVie S.A.
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Pacientes Pediátricos (Comprimidos)

los comprimidos y la solución oral de Kaletra no deberían administrarse en una sola toma diaria en pacientes pediátricos. La dosis de
Kaletra comprimidos para adultos 1400/100 mg dos veces al día) sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir, puede ser utilizada
en niños de 35 kg o más, o con una superficie corporal de 1.4 m

2
o mayor. Para niños con un peso menor de 35 Kg o con una superficie

corporal entre 0.6 a 1.4 m2 y que sean capaces de tragar los comprimidos, referirse a las tablas siguientes. La solución de Kaletra está
disponible para niños con una superficie corporal menor de O6 m2 o para quienes no puedan tragar los comprimidos

Tabla S-Guía de dosificación pediátrica basada en ASC*, sin Efavirenz, Nevirapina, Nelflnavir o Amprenavir concomitantes (Comprimidos)

Área de superficie corporal (m2
) cantidad recomendada de comprimidos de 100/25 mg, dos veces al día

:?:0.6a<0.9 2 comprimidos (200/50 mg)
:?:0.9a<1.4 3 comprimidos (300/75 mg)

:?:1.4 4 comprimidos (400/100 mg)
• ASe:áreadesuperficiecorporal- Eláreadesuperficiecorporalpuedesercalculadamediantelasiguienteecuación;ASC1m')-;j Altura1cm)x Peso(Kg)/3600

.Ase: áreadesuperficiecorporal

Tabla 6-Guías de dosificación pediátrica basadas en el ASC. con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Área de superficie corporal'"(m") Cantidad recomendada de comprimidos de 100/25 mg dos veces al día

:?:0.6a<0.8 2 comprimidos (200/50 mg)
:?:0.8 a <1.2 3 comprimidos (300/75 mg)
:?:1.2 a < 1.7 4 comprimidos (400/100 mg)

:?:1.7 S comprimidos (500/125 mg)

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

Tabla 7-Dosis pediátricas basadas en el peso corporal, sin Efavírenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Peso( Kg) Cantidad de comprimidos de 100/25 mg dos veces al día

7a<15Kg No se recomiendan los comprimidos. Utilizar la solución oral

15a25Kg 2
>2Sa3SKg 3

>3SKg ••
l/Alternativamente,puedenutilizarsedoscomprimidosde200/50mgparaestadosificaciónenaquellospacientesquepuedentragar loscomprimidosmásgrandes,

# Alternativamente,puedenserutilizadosdoscomprimidosde200/SOmgparaestadosificación,enaquellospacientesquepuedantragar loscomprimidosmásgrandes

María Alejandra Blanc
Directora Técnica

AbbVie S.A.

,
Mar pilar Barrera
Co-Directora Técnica

AbbVie S.A.

La siguiente tabla contiene las guías de dosificación para Kaletra comprimidos de 100/25 mg basadas en el peso corporal cuando se
tili2a en combinación con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir en niños.

Tabla 8-Guias de dosificación pediátrica basadas en el peso corporal, con Efavirenz, Nevírapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Peso(Kg) Cantidad de comprimidos de 100/25 mg dos veces al diO!

7 a < 15 Kg Los comprimidos no están recomendados. Utilizar la solución oral

~m~ 2

>20a30Kg 3

>30Kga45Kg 4#

~~ 5

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

de 12/3 mg/Kg para aquellos con un peso de 7 a menos de15 Kg y de 10/2.5 mg/Kg para aquellos que pesen entre 15 y 40 I

Kg(aproximadamente equivalente a 230/57.5 mgfm2 dos veces al día tomados con las comidas, hasta una dosis máxima de 400/~00

mg en niños de más de 40 Kg( 5 mL} dos veces al día. Kaletra no debería administrarse en una sola toma diaria en pacientes pedi~tri-
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cosoEs preferible que el médico prescriptor calcule la dosis aproximada en mg para cada niño de 12 años o menos de edad, y determi-
nar el volumen correspondiente de la solución o el número de cápsulas blandas. Sin embargo, como una alternativa, la siguiente tabla
contiene las guías de dosificación para Kaletra solución oral, basadas en el peso corporal. Los valores totales de alcohol y propilenglicol
de todos los medicamentos, incluyendo solución oral de lopinavir/Ritonavir deben ser tenidos en cuenta para evitar toxicidad por es-
tos excipientes al ser administrados a lactantes (ver secciones descripción precauciones y advertencias y sobredosis),

Tabla 8-Guíasde dosificación pediátrica basadasen peso corporal sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavlr o Amprenavir concomitantes
Peso(Kg) Dosis(mg/Kg)* Volumen de la solución oral dos vecesal día(80 mg de Lopina-

vir/20 mg de Ritonavir por mi)
7 a menos de 15 Kg 12mg/Kg dos vecesal día

7alOKg 1.25 mi
Más de 10a menos de 15 Kg 1.75 mi

10 mg/Kg dos vecesal día
,

15a40Kg

15a20Kg 2.25 mI
Másde20a25Kg 2.75 mi
Más de 25 a 30 Kg 3.50 mi
Más de 30 a 35 Kg 4.00 mi
Más de 35 a 40 Kg 4.75 mi
Más de 40 Kg Dosispara adultos 5.0ml

.OosfficaciónbasadaenelcomponenteLopínavIrdelasoluciónLopinavir/Ritonavír(SOm&/20mgpormi)-Nota:Utilizarladosificaciónrecomendadaparaadultosparaniñosmayoresde12
.nosdeedad

Terapia concomitante con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir: 5e deberá considerar un incremento de Kaletra solución oral
a 13/3.2S mgjKg para aquellos pacientes de 7 a menos de 1S Kgy 11/2.75 mgjKg para aquellos de entre 15 a 45 Kg( aproximadamente
equivalente a 300/75 mg m2) dos veces al día junto con las'comidas, hasta una dosis máxima de 533/133 mg en niños de más de 45 Kg
de peso dos veces al día., cuando se lo utilice en combinación con Efavlrem, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir en niños con expe-
riencia previa de entre seis meses a 12 años de edad en los cuales se sospeche clínicamente una susceptibilidad disminuida al Lopina-
vir( por la historia de tratamiento o evidencia de laboratorio). La siguiente tabla contiene las guías de dosificación para Kaletra solución
oral basadas en el peso corporal, cuando se lo utilice en combinación con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir en niños (ver
Farmacología Clínica' Interacciones medicamentosas) I

J
Directora Técnica

AbbVie S.A.

Co~DirectoraTécnica
AbbVie S.A.

Tabla 9-Guías de dosificación pediátrica basadasen el peso corporal, con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinav¡r o Amprenavir concomitantes
Peso(Kg) DOSIS(mg/Kg)* Volumen de solución oral dos vecesal día (80 mg Lopinavir/20 mg Rltonavir/ml)

7 a menos de 15 Kg 13mg/Kg dos vecesal día
7alOKg 1.5 mi

Más de 10 a menos de 15 Kg 2ml
15a45Kg 11 mg/Kg dos vecesal día
15a20Kg 2,5 mi

Más de 20 a 25 Kg 3.25 mi
Más de 25 a 30 Kg 4ml ,
Más de 30 a 35 Kg 4.5 mi I
Más de 35 a40 Kg Sml
Más de 40 a 45 Kg 5.75ml
Más de 45 Kg Dosisde adultos 6.5 mi

.DoslficaciónbasadaenelcomponenteLoplnavirdelasoluciónLopinavir/Rrtonavlr(80m&/20mgpormi)Nota,Utilizarlasrecomendacionesdedosificaciónp.r. adultosenni osmayoresde
n"nosB~ --u:If) !J */U.

-Mar¡ Pilar 8arrera María Ale'andra Blanc
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Guías de dosificación basadas en el área de superficie corporal (ASe) (mzJ: la dosis recomendada de Kaletra es de 230/57.5 mgjm1

dos veces al día junto con las comidas, hasta una dosis máxima de 400/100 mg dos veces al día. la dosificación de 230/57.5 mg/m2

puede ser insuficiente en algunos niños cuando se coadministra con Nevirapina, Nelfinavir, Amprenavir o Efavirenz. Deberá considerar-
se un aumento de la dosis de Kaletra a 300/75 mgjm2 en estos pacientes. la dosis deberá ser administrada utilizando una jeringa cali-
brada para dosificación oral

Tabla lO-Guíasde dosificación pediátrica de Kaletra Solución Oral basadasen el ASCsin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes
Área de superficie corporal(m2)* Dosisdos veces al día(230/57.5 mg/mz¡

0.25 0.7 mlj57.5/14.4 mg)
0.50 1.4 ml(115/28.8 mg}
0.75 2.2 ml{72.5/43.1 mg)
1.00 2.9 ml{ 230/57.5 mg)
1.25 3.6 ml(287.5/71.9 mg)
1.50 4.3ml( 345/86.3 mg)

, 1.75 5 ml(402.5/100.6 mg),
• ASC: área de superficie corporal.EI área de superficie corporal puede ser calculada mediante la siguiente ecuación: ASe( m') ..¡Aftura(cm)x Peso(Kg) /3600

Uso de solución oral con tubo de alimentación

La dosis prescripta de la solución oral de Kaletra se puede administrar a través de un tubo de alimentación. Siga las instrucciones de
la sonda de alimentación para administrar el medicamento. Los productos que contienen alcohol, tales como rltonavir, no se reco-
miendan para su uso con tubos de alimentación de poliuretano debido a la potencial incompatibilidad.

CONTRAINDICACIONES

Kaletra está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a lopinavir, Ritonavir o a alguno de sus excipientes. la coad-
ministraci6n de Kaletra está contraindicada con agentes cuyo c1earance depende fundamentalmente de la CYP3A y cuyas concentra-
ciones plasmáticas elevadas se encuentran asociadas con episodios serios y/o potencialmente mortales. la coadministración de Kaletra
está 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 virológica y con una posible resistencia así como también una resis-
tencia cruzada Estas drogas se detallan en la siguiente tabla.
r Tabla U-Drogas que no deben ser coadministradas con Kaletra
r Clasea la que pert~nece la droga Droga dentro de la clase, que no debe ser coadministrada
ntagonista del adrenoreceptor Alfa 1 Alfuzosina Clorhidrato

Antianginosos Ranolazina

Antio"ítmicos Dronedorono
Antibióticos Ácido Fusídico
Antigotosos Colchicinoen nocientes con insu/icienciorenal y / o hepático
Antihistamínicos Astemizol, Terfenadina
Antiinfecciosos Rifampicina
Benzodiazepinas Midazolam, Triazolam
Derivados ergotamínicos Ergotamjna, Dihidroergotamina, Ergonovina, Metilergonovina
Agentes que actúan sobre la motil1dadGI Cisaprida I
Fitoterápicos Hypericum perforatum( Hierba de SanJuan)

,,

~Ma ía Pilar Barrera)
Co-Directora Técnica

AbbVie S.A.

María Alejandra Blanc
Directora Técnica
AbbVie S.A.
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Inhibidores de la HMG-CoA reductasa Lovastatina,5imvastatina
Antipsicoticos Luras/dono

Pimozida
Inhibidores de la PDE5 Sildenafil*, sólo cuando se lo utilice para tratamiento de hipertensión pulmonar
• Ver Precauciones y Advertencias e Interacciones medicamentosas para la coadminislraCi6n de Sildenafil en pacientes con disfunci6n er~ctil

ADVERTENCIAS

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

Interacciones medicamentosas: Kaletra es un inhibidor de la isoforma CYP3A del citocromo P45D. La coadministración de Kaletra con
otros agentes principalmente metabolizados por la CYP3A puede elevar las concentraciones plasmáticas de esos agentes que podrían
aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos (ver Farmacocinética: Interacciones droga-droga; Contraindicaciones; Pre-
-::auciones, Tabla 13 Interacciones farmacológicas establecidas y otras interacciones potencialmente significativas). Los agentes exten-
.•amente metabolizados por la CYP3A y con elevado metabolismo de primer paso, parecen ser los más susceptibles a sufrir un gran
aumento en su AUC (>3 veces) cuando se coadministran con Kaletra. Para agentes específicamente contraindicados debido al grado de
interacción esperada y al potencial de episodios adversos serios, remitirse a la Tabla 13. Kaletra es metabolizado por la CYP3A. La
coadministración de Kaletra con agentes inductores de la CYP3A puede disminuir las concentraciones plasmáticas de Lopinavir y redu-
cir su efecto terapéutico (ver Precauciones). la coadministración de Kaletra con otros agentes inhibidores de la CYP3A puede aumentar
las concentraciones plasmáticas de Lopinavir, si bien no se ha observado este efecto con Ketoconazol.

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

Antimicobacterianos: Las dosis estándar de Kaletra no deben co-administrarse con Rifampicina debido a que la elevada disminución de
las concentraciones de Lopinavir reduciría significativamente su efecto terapéutico. (Ver Interacciones Medicamentosas). La co-

administración de Bedaquilina con jnhibidores fuertes de CYP3A4 puede aumentar la exposición sistémica de Bedaquilina, lo que po-
dría aumentar el riesgo de reacciones adversas relacionadas con Bedaquilina (véase Interacciones medicamentosas). La Bedaquilina,
asociada con Ritonavir debe ser usada con mucha precaución, solamente si el beneficio de la coadministración supera el riesgo.

la co-administración de Delamanida con un fuerte inhibidor de la CYP3A (Ritonavir) puede aumentar ligeramente la exposición al me-
tabolito de Delamanlda, que se ha asociado con la prolongación del intervalo QTc. Por lo tanto, si se considera necesaria la co-
administración conjunta de Delamanida con Ritonavir, se recomienda la monitorización frecuente del ECGa lo largo del período com-
pleto del tratamiento con Delamanida (consulte Interacciones Medicamentosas).

ntipsicóticos: Debe ejercerse precaución cuando se coadministra loplnavir/Ritonavir con Quetiapina. Debido a la inhibición del CYP3A
por Lopinavir/Ritonavir, se espera que las concentraciones de Quetiapina se incrementen, lo cual puede causar toxicidades relaciona-
das a la Quetiapina (ver "Intera~ciones Medicamentosas").

Corticosteroides: El uso concomitante de Lopinavir/Ritonavir y Fluticasona inhalotor/o, inyectable o intranasal, Budesonlda, Triamci-
nolono u otros glucocorticoides que son metabolizados por el CYP3A4, no son recomendados a menos que el potencial beneficio del
tratamiento supere el riesgo de efectos sistémicos corticoesteroideos, incluyendo Síndrome de Cushing y supresión adrenal. El uso
concomitante de Kaletra y Propionato de Fluticasona puede incrementar significativamente las concentraciones plasmáticas del Pro-
pionato de Fluticasona y reducir las concentraciones del cortisol plasmático. Cuando se administró LopinavirjRitonavir con Propionato
de Fluticasona o Budesonida por vía inhalatoria o intranasal se informaron efectos sistémicos de los corticoides incluyendo Síndrome
de Cushing y supresión suprarrenal. Ver Precauciones: Interacciones medicamentosas).

Inhibidores de la PDE5: La coadministración de Lopinavir/Ritonavir con Avanafil no es recomendada. Se deberá tener precaución cuan-
do se indique Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil para el tratamiento de la disfunción eréctil en pacientes que reciben Kaleha. la co-

adm;";,tcadó"de Kaletea00" dioh" dmg" ;"mme"" ,,,",,;alme"te '" co"e"'0~ aume to de lo,

ría Pilar Barrera María Alejandra Blanc
Co-Directora Técnica Directora Técnica

AbbVie S.A. AbbVie S.A.
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eventos adversos asociados tales como hipotensión, síncope, alteraciones visuales y erección prolongada. El uso concomitante de Sil-
denafil con Kaletra está contraindicado en pacientes con hipertensión 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 coadministraci6n podría disminuir las concentraciones de los inhibidores de la proteasa y, por lo tanto,
podría producir pérdida del efecto terapéutico y desarrollo de resistencia a Lopinavir o a la clase inhibidores de la proteasa (ver Contra-
indicaciones).

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El uso concomitante de Kaletra con Lovastatina o Simvastatina está contraindicado (ver Contra-
indicaciones). Se deberá tener precaución cuando se coadministren inhibido res 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 podría aumentar el riesgo de reacciones adversas tales como miopatías, incluyendo rabdomiólisis (ver Precauciones: In-
teracciones medicamentosas). La Atorvastatina es menos dependiente de CYP3A para su metabolismo. Cuando la Atorvastatina fue
'dministrada junto con Lopinavir/Ritonavir, se observó un aumento promedio de 4.7 veces y 5.9 veces en la Cm•• Y AUC de la Atorvas-
,atina, respectivamente. Cuando se utilice con Kaletra, se deberán administrar las dosis más pequeñas posibles de Atorvastatina. Los
resultados de un estudio de interacción medicamentosa con Lopinavir/Ritonavir y Pravastatina no revelaron una interacción significati-
va entre ambas drogas.

Tipranavir: En un estudio clínico que examinó el tratamiento combinado con un inhibidor de la proteasa doblemente potenciado en
pacientes adultos HIV-seropositivos con antecedentes de tratamientos múltiples, Tipranavir (SOOmg 2 veces al día) con Ritonavir (200
mg 2 veces al día), coadministrado con Lopinavir / Ritonavir (400/100 mg 2 veces al día), provocaron una reducción del 5S% y 70%,
respectivamente, en AUC y Cmindel Lopinavir. Por lo tanto, no se recomienda la administración concomitante de Kaletra y. Tipranavir
con dosis bajas de Ritonavir. l
S\meprevir: un estudio farmacocinético demostró que la administración concomitante de Simeprevir 200 mg una vez al día con Ritona-
vir 100 mg dos veces al dia resultó 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 plasmáticas de Rilpivi-
rina, pero no se requieren ajustes de dosis. Consulte información de la prescripción de Rilpivirina.

Etravirina: El uso concomitante de lopinavir / Ritonavir con Etravirina causa disminución de las concentraciones plasmáticas de Etravi-
rina, pero no se requiere ajuste de dosis. Consulte la información para la prescripción de Etravirina.

Antidepresivos - Bupropion: La administración concomitante de esta droga con Kaletra disminuye los niveles plasmáticos tanto del
'upropion como de su meta bolito activo (Hidroxibupropion).

Diabetes mellitus/ Hiperglucemia: Durante la vigilancia post comercialización se han informado casos de diabetes de nuevo .comienzo,
exacerbación de la diabetes preexistente e hiperglucemia, en pacientes infectados con VIH recibiendo terapéutica con inhibidores de la
proteasa. Algunos pacientes requirieron iniciación o ajuste de la dosis de insulina o agentes orales hipoglucemiantes para el tratamien-
to de estos eventos. En algunos casos ocurrió cetoacidosis diabética. En aquellos pacientes que discontinuaron el tratamiento con el
inhibidor de la proteasa, la hiperglucemia persistió en algunos casos. Debido a que estos eventos han sido reportados en forma volun-
taria durante la práctica clínica, la frecuencia no puede ser estimada y no ha sido establecida una relación causal. Debería 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 relación causal con
Kaletra, una marcada elevación de los triglicéridos es un factor de riesgo para el desarrollo de pancreatitis (ver Precaucion~s / Eleva-
ciones de Lípidos). 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
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con Kaletra. Se deberá considerar el diagnóstico de pancreatitis si se manifestasen síntomas clínicos (náuseas, vómitos, dolor abdomi-
nal) o valores anormales de laboratorio (tales como eJevacíones de los valores de amilasa o ¡¡pasa sérica) indicadores de esta patología.
Se deberá evaluar a los pacientes que manifiesten estos signos o síntomas y suspender el tratamiento con Kaletra y/u otro tratamiento
antirretroviral según corresponda desde el punto de vista clínico.

EMBARAZO y LACTANCIA

Uso durante el Embarazo: Información en Humanos: lopinavir/Ritonavlr ha sido evaluado en 3.366 mujeres durante el embarazo. La
información disponible sugiere que Lopinavir/Ritonavír no incrementa el riesgo global de defectos mayores de nacimiento comparado
con los índices generales. Lopinavir/Ritonavir puede ser usado durante el embarazo si se requiere clínicamente.

Antiretroviral Pregnancy Registry. En la vigilancia post-comercialización a través del Antiretroviral Pregnancy Registry, establecida des-
de 1989, no se ha informado un aumento en el riesgo de defectos de nacimiento sobre 1000 mujeres expuestas a lopinavir/Ritonavir
durante el primer trimestre de embarazo. la prevalencia de defectos de nacimiento después de la exposición en cualquier trimestre
del embarazo es comparable a la prevalencia observada en la población general. Ningún patrón de defectos de nacimiento sugestivo
'e una etiología común fue observado.

Estudios clínicos. 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 día hasta la
edad gestacional de 30 semanas, y a partir de ese momento la dosis fue aumentada a 500/125 mg dos veces por día hasta la segunda
semana post-parto; excepto por un caso de anemia en una paciente tratada con Zidovudina y penicilina y un caso de influenza H1N1,
ningún 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 día como parte de un tratamiento combinado durante el embarazo y desde antes de la concepción; 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, 6 partos prematuros, 7 casos de peso bajo al nacimiento «2500 g) y dos muertes fetales; entre las pacientes no se informó
ninguna muerte, efecto adverso serio o discontinuación de la medicación por efectos adversos; 17 de las 19 pacientes tuvieron carga
viral < 50 copias/ml al momento del parto.

Información en Animales: No se observaron malformaciones relacionadas con el tratamiento cuando se administró Lopinavir en com-
binación con Ritonavir a ratas o conejas preñadas. En las ratas se desarrollaron anormalidades en el desarrollo embrionario y fetal (re-
sorción temprana, viabilidad fetal disminuida, peso fetal disminuido, mayor incidencia de variaciones esqueléticas y retardos en la osi-
ficación esquelética) a una dosis maternalmente tóxica (100/50 mg/kg/día). Basada en mediciones del AUC la exposición a la droga en
ratas a dosis de 100/50 mg/kg/día 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 día). En un estudio

eri y postnatal en ratas se observó una anormalidad del desarrollo (disminución de la sobrevida de las crías entre el nacimiento y el
día 21 postnatal) a dosis 40/20 mg/kgjdía y mayores. No se observó toxicidad sobre el desarrollo embrionario y fetal en conejos a una
dosis maternalmente tóxica (80/40 mg/kg/día). Basados en mediciones del AUC, la exposición de la droga en conejas a dosis de 80/40
mg/kg/día 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 día).

Uso durante la lactancia: Debido al riesgo de transmisión del HIVy de reacciones adversas serias en los lactantes, se deberá aconsejar a
las madres no amamantar a sus hijos mientras estén recibiendo Kaletra. Los estudios en animales han demostrado que el Lopinavir
pasa a la leche materna. No se sabe si en los seres humanos el Lopinavir se excreta en la leche materna.

Toxicidad en neonatos pretérmino: No ha sido establecida una dosis segura y efectiva de Lopinavir/Ritonavir en la población de neona-
tos pretérmino. La solución oral de Lopinavir/Ritonavir contiene como excipientes alcohol (42,4% v/v) y propilenglicol (15,3% v/v) la
solución oral de lopinavir/Ritonavir no debe ser administrada en neonatos pretérmino durante el período postnatal inmediato debido
a posibles toxicidades (ver Precauciones y Advertencias, Uso Pediátrico y Sobredosis) Cuando se administre en forma concomitante
con propilenglicol, el etanol inhibe en forma competitiva el metabolismo del propilenglicol, el cuál puede llevar a elevar las concentra~
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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 acumulación y potenciales eventos adversos. los valores totales de al~
cohol y propilenglicol de todos los medicamentos deben ser tomados en cuenta para evitar toxicidad de estos excipientes cuando se
adminístren a lactantes. los lactantes deben ser monitoreados cuidadosamente por incrementos en la osmolaridad sérica y la creatini-
na plasmática así como por la toxicidad relacionada a la solución oral de lopinavir/Ritonavir incluyendo: hiperosmolaridad con o sin
acidosis láctica, toxicidad renal, depresión de sistema nervioso central (incluyendo estupor, coma y apnea) convulsiones, hipotonía,
arritmias cardíacas y cambios electrocardiográficos y hemófisis. Se han reportado eventos post-comercialización de toxicidad cardíaca
con amenaza a la vida (incluyendo bloqueo AV completo, bradicardia y cardiomiopatía) acidosis láctica, faflo renal agudo, depresión de
sistema nervioso central y complicaciones respiratorias que llevaron a la muerte, predominantemente en neonatos pretérmino reci-
biendo solución oral de Lopinavir/Ritonavir.

PRECAUCIONES

Disfunción hepática: Debido a que Kaletra se metaboliza principalmente en el hígado, deberán extremarse las precauciones cuando se
'dministre este agente a pacientes con disfunción hepática, porque las concentraciones de Kaletra pueden elevarse. Kaletra no ha sido
¿studiado en pacientes con compromiso hepático severo. Los datos farmacocinéticos sugieren aumento en las concentraciones plas-
máticas de Lopinavir de aproximadamente 30% así como disminuciones en la unión a las proteínas plasmáticas en pacientes coinfecta-
dos con HIV y HCV con compromiso hepático leve a moderado (ver Farmacología clínica: Farmacocinética). Los pacientes con hepatitis
B o C subyacente o con elevaciones marcadas de las transaminasas antes del tratamiento, pueden tener el riesgo de desarrollar poste-
riores elevaciones de las transaminasas o descompensación hepática. Hubo informes post-marketing de disfunción hepática, incluyen-
do algunos casos fatales. Estos casos ocurrieron generalmente en pacientes con enfermedad avanzada por HIV que recibían varias me-
dicaciones concomitantes en presencia de hepatitis crónica subyacente o cirrosis. No se ha establecido una relación causal' con el tra-
tamiento con Kaletra. Se deberá controlar las elevaciones de la TGO/TGP en estos pacientes, especialmente durante los primeros me-
ses de tratamiento con Kaletra. Han sido reportadas elevaciones de transaminasas con o sin hiperbilirrubinemia en pacientes infecta-
dos con HIV-1 únicamente y pacientes no infectados tan pronto como 7 días luego de comenzar tratamiento con lopinavir/Ritonavir en
conjunto con otros agentes antiretrovirales. En algunos casos, la disfunción hepática fue seria, sin embargo, una relación 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 está
actualmente investigando el efecto del tratamiento con Kaletra sobre la eficacia de los inhibidores de la proteasa administra,dos poste-
riormente (ver Microbiología). i

Hemofilia: Se ha informado aumento de sangrado, presencia de hematomas cutáneos espontáneos y hemartrosis en pacientes con
hemofilia A y B tratados con inhibidores de la proteasa. En algunos pacientes se administró factor VIII adicional. En más de la mitad de
.")s casos informados, se continuó o reanudó el tratamiento con los inhibidores de la proteasa. No se ha establecido una relación causal
.!ntre estos episodios y el tratamiento con inhibidores de la proteasa.

Prolongación del intervalo PR: En algunos pacientes, Kaletra ha provocado una prolongación modesta y asintomática del intervalo PRo
Se han informado raros casos de bloqueo aurículoventricular de segundo o de tercer grado en pacientes que recibían Kaletra y que
además presentaban cardiopatía subyacente y anomalías preexistentes del sistema de conducción o en pacientes quienes recibían
drogas con conocida posibilidad de prolongar el intervalo PR (tales como el Verapamilo o Atazanavir). Kaletra deberá ser utilizado con
precaución en tales pacientes. (Ver Farmacología Clínica)

Elevación de lípidos: El tratamiento con Kaletra aumenta considerablemente los niveles de los triglicéridos y del colesterol total (ver
Reacciones Adversas, Tablas 14 y 1S e Interacciones Medicamentosas Tabla 13). Se recomienda realizar un análisis de triglicéridos y
colesterol antes de iniciar el tratamiento con Kaletra y determinaciones periódicas durante el mismo. Las alteraciones en los lípidos
deberán ser clínicamente tratadas según cada caso. Ver Advertencias: Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa e lnteraccione~ Medica-
mentosas para información adicional sobre interacciones potenciales entre Kaletra e inhibidores de la HMG CoA reductasa.

Síndrome de Reconstitución Inmune: El Síndrome de Reconstitución inmune ha sido reportado en pacientes infectados con ¡IV trata~
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dos con tratamiento antirretroviral combinado, incluyendo Kaletra. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado y
cuando el sistema inmune responde, los pacientes pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas asintomá-
ticas o residuales (tales como infección por Mycobacterium Avium, Citomegalovirus, neumonía por Pneumocystis jiroveci o tubercu-
losis), las cuales pueden necesitar posterior evaluación y tratamiento. En el contexto de reconstitución inmune. desórdenes autoinmu-
nes tajes como Enfermedad de Graves, polimiositis y Síndrome de Guillain-Barré, han sido reportados, sin embargo el tiempo hasta su
aparición es muy variable y puede ocurrir varios meses Juego de haberse iniciado tratamiento.

Carcinogénesis - Mutagénesis: No se han completado aún los estudios carcinogénicos a largo plazo con Kaletra en sistemas de anima-
les. Sobre la base de las mediciones del AUC, la exposición a altas dosis para los machos fue aproximadamente 4 veces superior a la de
los seres humanos a las dosis terapéuticas recomendadas (400/100 mg de Kaletra dos veces por día). No se observaron efectos carci-
nogénicos en hembras con las dosis estudiadas. La exposición a dosis elevadas para las hembras fue aproximadamente 9 veces supe-
rior a la de los seres humanos. Sin embargo, Kaletra no demostró ser mutagénico ni c1astogénico en una batería de ensayos in vitro e in
vivo tales como ensayo de mutación bacteriana inversa de Ames con cepas de S. typhimurium y E. coli, ensayo en linfomas murinos,
"!nsayo en micronúcleos de ratones y estudio de aberraciones cromosómicas 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 mgj100 mg dos veces por día hasta la
edad gestacional de 30 semanas, y a partir de ese momento la dosis fue aumentada a 500/125 mg dos veces por día hasta la segunda
semana post-parto; las concentraciones plasmáticas de Lopinavir fueron medidas en cuatro períodos de 12 hs: durante el segundo tri-
mestre de gestación (semanas 20 a 24), tercer trimestre antes del aumento de la dosis (semana 30), tercer trimestre después del au-
mento de la dosis (semana 32) y luego de 8 semanas post-parto; se observó que el aumento de la dosis no resultó en un sigl"\ificativo
aumento de las concentraciones plasmáticas de Lopinavir (ver Embarazo y Lactancia). En otro estudio farmacocinético abiertp, 19 mu-
jeres infectadas con el VIH recibieron Lopinavir/Ritonavir 400 mgj100 mg dos veces por día como parte de un tratamiento combinado
durante el embarazo y desde antes de la concepción; una serie de muestras de sangre fueron recolectadas pre-dosis y a intervalos 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 cbntinuaron
el tratamiento post-parto) para análisis farmacocinético de los niveles libres y totales de las concentraciones plasmáticas de ~opinavir
(ver Embarazo y Lactancia). La tabla 12 muestra la información farmacocinética de las mujeres embarazadas que recibieron Gomprimi-
dos de Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg dos veces por día.

Tabla 12. Parámetros farmacocinéticos en estado de equilibrio (promedio) en mujeres infectadas con VIH y embarazadas
Parámetro Farmacocinético io trimestre - N - 17* 3"' trimestre - N - 23 Post-parto - N - 17** I

AUCO-12¡.¡gohr/mL 68.7 (20.6) 61.3 (22.7) 94.3 (30.3)
Cmax 7.9 (21.1) 7.5 (18.7) 9.8 (24.3)

Cpredosis ¡.¡g/mL 4.7 (25.2) 4.3 (39.0) 6.5 (40.4)." 18 para Cmax; •• n = 16 para Cpredom
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Uso en geriatría: Los estudios clínicos con Kaletra no incluyeron un suficiente número de sujetos de 65 años o más como para determi-
nar si existen diferencias en la respuesta con los sujetos más jóvenes. En general, se recomienda precaución en la administración de
Kaletra y monitoreo en pacientes de edad avanzada por su mayor frecuencia de disfunción hepática, renal o cardíaca y enfermedades
u otros tratamientos concomitantes.

Uso en pediatría: No se ha establecido el perfil farmacocinético y de seguridad de Kaletra en pacientes pediátricos de menos de 6 me-
ses de vida y prematuros (pretérmino) en el período postnatal inmediato. Para el uso pediátrico de la solución oral de Lopina-
vir/Ritonavir ver Dosis y Administración, Precauciones y Advertencias y Sobredosis) En pacientes de 6 meses a 18 años de edad infec-
tados con HIV, el perfil de episodios adversos observado durante los estudios clínicos fue similar al de los pacientes adultos. Kaletra no
debería ser administrado en una sola toma diaria en pacientes pediátricos.

Interacciones Medicamentosas

Kaletra es un inhibidor de la CYP3A (citocromo P4503A) tanto in vitro como in vivo. La coadministración de Kaletra con otrds agentes

I,
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principalmente metabolizados por la CYP3A {por ejemplo, bloqueadores de los canales del calcio dihidropiridínicos, inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, inmuno-supresores e inhibidores de la fosfodiesterasas (PDES) puede elevar las concentraciones plasmáticas de
esos agentes que podrían 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 más susceptibles de presentar grandes incrementos del
AUC (más de 3 veces) cuando se coadministran con Kaletra. las drogas que están contraindicadas específicamente debido a la magni-
tud de la interacción esperada y al potencial de eventos adversos serios se enumeran en la tabla en la sección Contraindicaciones. Ka-
letra es metabolizado por la CYP3A. la coadministración de Kaletra y drogas que inducen CYP3A pueden disminuir las concentraciones
plasmáticas de Lopinavir y reducir su efecto terapéutico. Aunque no se ha observado con Ketoconazol, la coadministración-de Kaletra y
otras drogas que inhiben CYP3A pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de lopinavir. f
Tabla 13- Interacciones farmacológicas establecidas y otras interacciones potencialmente significativas: Modificación recomendada
de la dosis o del régimen en base a los estudios de interacciones farmacológicas o interacciones previstas - (Ver Farmacología Clínica

para grados de interacción, Tablas 3 y 4) I
Clase farmacológica concomitante'

Nombre de la droga
Efecto sobre la concentración de lopinavlr

o droga concomitante
Comentario clinico
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No se han establecido las dosis apropiadas de la combinación de Fosamprenavlr y I(;¡letra respec-
to de su seguridad y eficacia, Se ha observado un aumento en la Incidencia de efectos adversos

con la coadmlnlstraclón de estos medicamentos. I

Reducir la dosis de Indinavir a 600 mg dos veces al dia, cuando se administre en co"¡'binación con
Kaletra 400/100 mg 2 veces al di. (ver Farmacologia Cllnica - Tabla 3), No ha sido evaluado el uso

Kaletra comprimidos recubiertos puede ser administrado ,imultáneamente con Cidanosina ,in
haber ingerido alimentos. Para Kaletra Solución Oral, es aconsejable que la Didanoslna sea admi-
nistrada Con el e,tómago vaclo; por lo tanto, la DidanOSlna deberá tomarse 1 hora antes ó 2 horas

después de Kaletra Solución Oral (administrado con las comidas), i

Un estudio ha demostrado que Kaletra aumenta las concentraciones de Tenofovir. Se desconoce
el mecani,mo de e,ta ,nteraCClón. Los pacientes que reciben Kaletra yTenofovir deben ser con-

trolados por eventos adversos asociados al Tenofovlr.

Kaietra no debe Ser administrado una vez por dia, en combinación con Amprenavir (ver Posologla
y Administración).

Dro as Ant,-HIV

No se ob,ervaron cambios en la farmacociMtica de lopinavir cuando Kaletra se .dministró solo o
en comblnaci6n con Stavudina y Lamlvudlna. I

Kaletra induce la glucu¡onlzacl6n, por lo tanto el mismo posee el potencial de reducrr las concen-
traciones plasmáticas de Zidovudina y Abacavlr. Se desconoce el significado clinlco de esta Inter-

acdón potencial. I
Nevirapina: No hubo cambios aparentes en la farmacocinética de Kaletra en s~jetos adultos
sanos, durante la coadminlstración de NevirapLna y Kaletra. los resultados de un estudiO en

pacientes pediátricos VIH- positivo revelaron una disminución de las concentradones de loplnavir
durante la coadminlstración de Nevirapina. Se espera que el efecto de la Neviraplna en pacientes
adultos VIH-positivo sea similar al de lo, pacientes pediátrlcos y que las concentraciones de lopl-
navir puedan disminuir, Se desconoce el significado cHnlco de esta interacción farmacoclnética.
Efaviren" Aumentando la dosis de Kaletra comprimidos a SO0/12S mg dos veces ai dia, se obtu-
vieron concentraciones pla,máticas similares comparadas con Kaletra comprimidos 400/100 mg
dos veces al dia sin Elavirenz (ver Posologia- Forma de Administración), AumenUndo la do,is de
Kalet'a comprimidos a 600/1S0 (tres comprlmidosl dos veces al dia coadministrados con Efavi-
ren" la, concentraciones plasmáticas de lopinavir aumentaron en aproximadamente un 36%y
las concentraciones de Ritonavir en aproximadamente 56% a 92% comparado co~ Kaletra com-
primldos4oo/100 mg dos vece, al dia sin Efavlrenz, Kaletra una vez al dia no debe administrarse
en combinación con N~irapina o Elavirenz jver Posologia y Administración). Nota: Efavirenz y
Neviraptna Inducen la actividad de CYI'3A por lo que tienen el potencial de dismln:uir las concen-
traciones lasmétlca, de otros Inhibldores de la roteasa cuando son utilizados Can Kaletra,

No se han establecido las dosis adecuadas de la combinación, respecto de la 'egurldad y eficacia.

I

J.lopinavir

tLoplnavir

tlndinavir (Indinavir 500 mg bid + Kaletra
produceAUC similar, .j.Cmax, tCmln con

iAmprenavl, (Amprenavlr 7S0 mg bid má,
Kaletra produce t AUC, similar Cmax,

iCmin, con relación a Amprenavir 1200 mg
bid .

.j.Lopinavir

.j.Amprenavir
.j.LoplnavIr

iTenofovir

\

Inhlbidor nucleósido d~ la tramcriptasa
inversa,
Tenofovlr

Inhibidores de la proteasa del HIV:
Amprenavlr'

Inhibidore, de la proteasa del HIV,
Indinavir'

Inhibidor no nucleósido de la transcriptasa
inversa:

Celavirdina

Inh.bidor nudeóSldo de la transcriptasa
inversa:
Oidano,ina

,

Inhlbldores de la proteosa del HIV:
Fosamprenavir/Ritonavir

Inhibidores no nudeósidos de la transcrlpta-
sa inversa: Stavudina y Lamlvudina,

InhJbidores no nudeósldos de la transcripta-
Sa inversa' Zidovudlna y Abacavir

Inhibido re, no nucleósidos de la transcrlpta-
sa inversa'
Efavirem'
Nevirapina',



CC0503080916 - RevSepl2016 r126 5 "

f!~'~1í(j~1
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Nombr~de l. dr"'" ,,~Concomitlrrt~ <-~.. • "","<:j
relldóflI IndlMYIr800 m lid. d~ I:.tletra Unt y~: d;., ~n comblnKlOn ((In Indlnl""r .~

'nlllbldores d~ la prol~UI d~1HIV: 1N~lfInlVlr(NelflnlVlr1000mI bId + KlI~. ""lelrl Unt 'ir: al dll no d~ber' Idmlnlstrlrs~ ~n comblnldófl ton N~lfInlYlrl~r Posoloclt y
N~lfinlw. tri prodllCe$lmll,r AUC,slmlllr Cml', Admlnlstrkl6n).

I1Cmlncon r~lkI6n I NefflnlVlr1200mI

""1Mrnbotito MSde NeHlna>1r
.j.lo lnlVlr

Inhlbldor" de l. prot~u. d~l HIV: 1loplnmr RltOlll¥tr:CUlndoKIIle1n~ COIdmlnlstrócon 100 ma .dldon.les d~ RltonlVlrdos veces .1 dlio,~I
RltontY1r" AUCd~ lopllllvlr aumentÓ un 3Nyl. Cmln.umenló vn 64 "comptrldocon KlIletr. COO/lOO

ml13 dllSUlu de ~lItJn. b1lndl) dos vel:~S.1 di•. No se h.n nI.b1Wdo lu dosh .propl.du d~
RitonlYlr.crtdonal o ~n comblnldOn con KlIetrI, con reladón .1I1nocu1d1d y rikld •.

'nhlbldores d~ la prot~UI d~l HIV: 1S1Qullll¥tr(SlQlIIn'YIr800 mi dos YeCfl II dosh de SlQulnt¥trser' de 1000 lTlfldos vt'Cfl" dll CUlndodebl cladmlnlrtTllrse con Klletra
SlqulnlVlr" .1 di. juntOcon Ktlelrl Jll'odl/'CCnAUC 400/100 ma Ilkl.AUnno l~ hl rvtluldo el l/1.Ode Klttll"l un. 'ir:.t di. en cD*lblnlclón con

,umenl.d., e- lumenl.d., '-IUmen- SlQulnlVlr. II.d., comparado con Stq~~r 1200 m¡
tres veces 11d,.

IMlllklon!sde 11protnSl d~1HCV: II admlnIJll'Idófl concomIt,nte de TelaprevtrVLoplnlVlr/Rlton.vlrrelultó en redllUlón de l.
TellprM eJl)OSId6n. Tellprevtren nI.dode equilibrio, mlcnlrU QlIf!l. expolición a loplMYIr en esudo

de eavmbrio no fue afect.d. •

lIlldmlnIJlrldón concomlUlnlede Boceprevtry loplnaYlr/RtlOl\l¥trresultó ~n rrducd6n de l.
Inhlbldorel de l. prole'lI del HCV, e>:posldónI BoceprM YLoplnmr/RllOlll'tlr en estado de equilibrio (VCfPropIedldes F.tmlto-

Boceprcvlr Ió¡lc.IJINose rec:omlend.ll admlnlstrldOn conJunl. de Boceprevlr y loplnmr/RllonlVlr.,
InhJbldoresde tnlel"lSI: los eslUlfm drnlcos no revel,ron lnlerlcdón slanilltallvll dlnlcI entre loplnntr/RtlOntY!r y

Rtlte......Ar • RtlteulYlr, I
Antl&Onlslu CCRS l.I.dmlnlslrKlOn concomll.nle de M.ravlroc con lopln.YIr/Rltonrtlr tncrement,r' los nlveleJ

Marl'ÑOC plumjtlcos de MtrlV'lroclvt'r ProPlcd'del flrmKo1ó¡lcasl1.l dosis de Marawot debe ~r dismI-
nuid. dlll'lnle l. co-admlnhlradón con loplnlYlrfRlto~¥tr 400maJ100m1 dos vtfts 11 dil. P.ra

mjs del.Res ~r la Informatlón de Ilrescrt ;v...; de MIr'vIroc. I
0'''' , o

Antlatrllmlcos:AmlodlIrolll,BeprldU,tJro. 1 AntlJrrhmicOJ se ~mlend. Jll'ealld6n ymonttorto de In concentrJeloneslCflpNtkts de ellOSf&Cnlel1I
tIftIOrfHlOr- CONrRAlNDICAOONlS) ser co.dmlnlstrldos con Ktlelr., cu.ndo sn posible. IUdOCll';;~~~micllJ ~Qulnldlnt.

Mtl.mtmlros: 10rco.11II Un.rtlculo publlClldohl demostrldo Quel. coadmlnlstrtdón de Rlton.w (300 "'1 c/U horu) V_.
DJtoldn. Jll'lMXÓunaumento sl¡n1flClthlode los ntveles de DilQlC1nJ.Se deber' tener preauclón
culndo se COI!lmlnhlreI:.Ilelr' con OllO"ln., debh!ndose controllr adtcvad.m~nte los nlvt'les

sbkos de 0110>In•. o
Aaenlfllnllneoptislcot lf]. V1ncrlJlln., Puede lumenllr sus Ilrllfllasconcentrada-
VlnblUlln., ~lIlnib, NilotlnlbJ nes sMas cu.ndo se cGldmlnhlrln con

I.opInIVIr/RltONl¥tr,rtsull.ndo en un
.umento de los eventos Jdy~nos poIenclI.
les usullrne'nte uod.dos con eslOSIlenles
.nllntoplhlcos, P'I' NilotlnlbVOI$.t1nlb,
remitirle. len respecllvos pros¡)eClOSIllIrI

lnslrucclones de .dmlnlstrlclón,
Antlcollullnle: lis COl'lUnlrICIonC'.Ide W.rl.rIn.rI purden VC1R lfKl.ldn Cllll1ldose coadmlnhlre con Kllttr1. se
W.rl.rtn. rec:omlend. monlloreo de la RNI(relldón norm.Mnd.lmemldontl).
Rl'Itrox.bln II adml.mmodón concomll.nte de Rl'Itrox.ban y loplnlVlr/Rlto:::: puede I~:~~nlll l.

e.oosld6n .ltlvlro •• b.n lo cual ouede Incremenllr el rles de hemorf1l .
AnIIcon¥lllllv.ntes' .j.l.oplntY1l- Adldon.lmtflle, raCll.dmlnls' Uslr con ptealld6n. KlIetr. puede SCfmenos efeaIvo debido I l. disminuciónde In concentrl-

Clrblmueplnt, Fenllotnay fmoblrbll.1 trldón de fenllolnJ Vlopllllvlr/Rllontw, dones pl.smt!laos de lopln.w en ptdentts QtlerKlben .mbos ~ntes con(Om/\.ntelTlCflle.
PfO'IOCIdlsmlnll'Clon<!smoderadn de las I:.tlttl"l un'lIClll di. no debe .dmlnlstrlrse en comblNldOn con fmoblrbll.I, Fenlloln. o Cor.
concenIfldones de Fentloln. en esI'do blullllepllll. se deber' monltorur In concenll'ldones plasmjtlCllsde 11Fenlloln., cu.ndo se

estlble. ~nlslre con lopln.vIr/Rllonavlr. o
l.lmotrl¡ln. yV,lprGllo II admln/w.dófl concomltlnte de loplntvll/Rlton.vll Vcu,lqulerl de nln drops Illlf!deno-

, d'ne. unl r~dllCdónen la exposición dellntlconvub.lvlnle. Hutl 50" de re<!lICÓÓIlen la e.po-
sld6n .lImotrlKln. h. sido reoort.IlI, Uslr con prec.lld6n. Unlncrememode l. dosIs del'nll-

-~
(J;110 ~ •••

I Ma la P la Barre;:-'J Maria Alejandra Bla~t
Co.Dlrectora Técnica Directora Técnica

AbbVie S.A. AbbVle S.A.,
-
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Clase f~rmacológica concomitante: Efecto sobre la concentración de Loplnavir ComentariO c1lnico
Nombre de la droga Odroga concomitante

convulsív~nte puede ser necesaria cuando se coadmínístre con lopinavlr/Ritonavir y el monltoreo
de I~ concentración del anticonvulsivante puede estar indíc~do, en particular dur~nte los ajustes

de dosis
Antibiótico: tClaritromícina Se deberá consider~r el siguiente ajuste de dosis en pacientes con disfunción renal:
Claritromicina -Para pacientes con CL.:.de 30 a 60ml/mln, se deberá reducir la dosis de Claritromicin~ ~ la mitad.

-Para pacientes con CL.:.<30 ml/min, se deberá reducir [~dosis de Claritromlcina en un 7S%.
No será necesario ~justar la dosis en pacientes con func'ón renal normal.

Antidepresivo" tTralOdona El uso concomitante de Kaletra yTrazodona puede aumentar las concentraciones de la TralOdo-
Trazodona: na, Se h~n observado eventos adversos tales como náuse~s, mareos, hipotensión y síncope des-

pués de la coadmini<!ración de Trazodona y Ritonavir. Sí la Trazodona se utiliza con un Inhibidor
de la CYP3A4 - como el RitonaVl( -la combinación deberá ser utilizada con precaución y se debe

considerar una dISminución de le dosis de Tr~'odona.

Antidepresivos: Bupropion: L~~dminlStración concomitante

\
Bupropion de esta droga junto con K3letra disminuye

los niveles pl~smáticos tanto del Bupropion
como de su met~bolilo activo (Hldroxibu- ,

propion).

Agentes ~ntigotosos tColchiclna l~s concentraciones de Colchicina se esper~n que eleven cuando se co-administran con Loplna-
Colchicin~ vir/Rilonavir, Posibilidad de reoecianes gralle$ y/o potencialmente marta/es han sida reparta-

dos en pocíentes tratadas con Co/ehlcina y Ritanavlr (vlase ContralndlcacKJnes _Advertencias y
Precauciones), Revisar la sección de prescripción del prospecto de Colchlcina.

Antimícóticos: tKetoconazol Un estudio demostró que la coadmini<!ración de 100 mg de Rltonavircada 12 r.oras, junto con
KetoconalOl" tltracona,ol Voriconazol, redujo el estado de equilibrio del AUC de Vonconazol en un 39% como promedio;
Itraconazol Se desconoce el efecto del Voriconazol por lo tanto, la coadministración de lopinavlr/Rílonavir y Voriconazol debe evitarse, a menos que
Voricona,ol el riesgo/ beneficio para el paciente justifique su utili,ación. No se recomiendan dosis mayores a

200 mg/día de Ketoconazol e Itracona,ol ,
Antlmicobaeterianos: fRifabutin~ y melabolílo de la Rlfabutina Se recomienda reducir la dosis de Rifabutina al menos en un 7S% de la dosis habituel de 300

Rifabutina' mg/día (por ejemplo, una dosis máxima de ISO mg d[a por medio o tres veces por semana). Se
recomienda un mayor control de las posibles reacciones adversas en pacientes que reciben esta

combinación. Podrá ser necesario reducir aLÍn más la dOSISde la Rifabutlna .

Antimicobaeterlano: .J..Lopinavir Puede provocar una pérdida de respuesta virológic~ y una posible resistencia a Kaletra, o a la
Rifampicina clase de inhibidores de la proteasa, o a otros agentes antirretrovirales coadminiSlrados. (Ver

Magnitud de la Interección - Tabla 3, en Farmacologla Clínica) ,
Debido a la gran disminución de las concentraciones de lopinavir,la Rllampicina no deberá ser
utilizada en combinación con dosis estándar de Kaletra (ver Adv~rtencias: Interacciones medica-

mentosas), I
El uso de Rifampicina con dosis estándar de Kaletra, pu~de llevar a la pérdida d~ la respuest~

vlrológica y a posible resistenCIa a Kaletra o a la clase de inhibido re, d~ la proteasa u otros agen-
tes antirretrovirales coadmlnistrados.

La coadmin¡Slr~ción de Rlfampicina con 800/200 mg de Lopinavir/Ritonavir dos veces al dia,
provocó disminuciones dei Lop¡n~vir de ha,ta un 57% y con Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg dos
veces al d[a, di,minuciones de hasta 7%cuando se comparó con dosis de 400/100 (llg dos veces el
dla de Lopinavir/Ritonavir, en ausencia de Rifampicina. se observaron elevaCiones de la TGP y de
la TGO en estudios con mayores dosis de Lopinavir/Ritonavir coadministradas con Rilampicina, y
pueden ser dependientes de la secuencia v de la dosis de la administración. Si se <onsiderar~ ia
coadmlnlstración, se deber. iniciar Kaletra a dosis estándar durante aproximadam?nte diez d[as,
ant~s de la incorporación de Rifampicina. L~dosis de Kaletra deberá entonces ser titulad~ en

forma creciente. Se indica un estrecho monitoreo de la función hepática,
Bedaqullina En un estudio de Interacción de drogas con voluntarios sanos con 400 mg d~ Bed,quillna dosis

única y lopinavir/Rltonavlr 400/100 dos vece, por día por 24 dlas, ia exposición de Bedaquilina
(AUC) aumentó un 22%. Bedaqullina debe ser utili,ada con mucha precaución en combinación
con Ritonavir, solamente si el benefiCIO de la co-adm[nistración supera el ri~'go.( Véase Adver_

tenCIas y Precauciones; Interacciones medicamentosas), I
PdPmonida: Ningún estudio d~ Interaccl6n est6 disponible s610can R/fanavlr. En Un estudKJde

Qe/amanida interacción de dral)as de voluntarios sanas de Df!lamanlda 100 mI) das veces al dl~ y Laplnavlr /
Ritonavir 400/100 mI) dos veces al dKJdurant~ 14 dKJs,/as e_posiciones de Delamanida y un
metabolito Delamanlda, DM-6705, se Incrementaran Ilgerament~. Debida al rleslla de prolon-
gru:i6n del Intervalo O7casociada can DM-6705, si se considero necesaria la administración

canjunta de Qe/amonida con Rltanavlr, se ruomienda la frecuente monitarizacl6n del ECGa la
larr¡a del rJerloda de tratamienta completa can De/amanlda (ver Precauciones; Interacciones

M,,¡,p~l
eVtA/~"

María Alejandra BI.M1c, Co-Directora Técnica Directora Técnica
AbbVie S,A. AbbVie SA
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Clase farmacológica concomitante, Efecto sobre la concentración de loplnavir Comentario cllolco -Nombre de la droga o droga concomitante

medlcamMtDstls}.
Antiparasitario: J-AtovaQuona Se desconoce su significación clínica; de todos modOl, podrá Ser necesario aumentar la dosis de
Atovaquona Atovaquona.

Bloqueadores de los canales del calcio. t Bloqueadores de los Canales del CalciO Se recomienda precaución y conlrol e1/nieo en pacientes que reciban esta combinación.
Dihidroptridlna, Ejemplo Felodipina, Nifed,- Oihidropiridinicos

pina, Nlcardipina

Anlipsicóticos Debido a la inhibición del (VP3A por Lopinavír/Ritonavlr, se espera que la, concentraciones de
Queliapina ,e incrementen. Refiérase a la informaci6n de prescripción de Quetiaplna para ins-

trucciones de dosificación (ver 'ADVERTENCIASYPRECAUCIONES")
Conicoides, .l-Loplnavir Emplear con precaución. Kaletra puede resultar menos eficaz debido a la disminución de las
Dexametasona concentraciones plasmáticas de Lopinavir en pacientes que reciben ambos agentes concomitan-

temente, ,
Esteroide inhalado: El uso concomitante de Lopinavrr/Ritonavir y Flutica,ona u otros glucoconicoides que son meta-

Propronato de Fluticasona bollzados por CYP3A4, tales como Budesonida, no es recomendado a menos que el potencial
beneficio del tratamiMto ,upere el riesgo de efectos conicoesteroideos, incluyendo síndrome de

Cushing y supresión adrenal ,
Disulfiram/ La soluci6n oral de Kaletra contiene alcohol, lo que puede producir reacciones del tipo del Dlsulfi-
Metronrdalol ram cuando se coadministra COnoisuifiram u otras drogas que producen esta reacción Ipor eJem-

plo, Metronidazol) •
Inhibldores de las FDE:Avanafil, Sildenafil, tAvanafil Un estudio farmacocin~tico demostró que la administración concomitante de Avanafil 50 mg con

Taladafol, Vardenafil tS,ldenafil Rltonavir 600 mgcada 12 horas resultó en un incremento de aproximadamente 13 veCeS y 2,4

tTaladafil veces en el ABC,,,yC,,,,, respectivamente por lo que la administración concomitinte de Lopina-

tVardenafil vir¡Rotonavir con Avanafil no es recomendada. Usar 5ildenafil COnprecauCión en dosis reducidas
de 25 mg cada 48 horas Con un mayor control por posibles reacciones adversas, El uso concomi-
tante de Sildenafol con Kaletra esta contraindIcado en los pacientes con hipenensi6n anerial

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

mento del monitoreo de eventos adversos. Cuando Tadalafil sea administradO para el tratamiento
de la hipenensión pulmonar de pacientes que est~n recibiendo Lopinavlr/Riton!vir, revisar la

o Información de prescripción en el prospecto de Tadalafil. ,
Utiliza, Vardenafil con precaución en dosis reducidas no mayores de 2,5 mg cada 72 horas con

aumento del monitoreo por eventos adversos. ,
Inhibido res de la HMG-CoA reduelasa, tAtorvastatina los inhlbidores de la HMG-CoA reductasa, los cuales SOnaltamente dependientes de la CYP3A4

Atorvastatina' para su metabolismo, tales como lovastatlna y Simvastatina, se supone que pueden presenta'
aumentos marcados de las concentraciones plasmáticas cuando se coadminlstran con Kaletra.

I Dado que las concentraciones elevadas de los inhibido res de la HMG-CoA reductasa pueden
causar miopatia, incluyendo rabdomiólisis, la combinación de estas droga, con Kaletra está con.
tralndlcada (ver Contraindicaciones). LaAtorvastatina es menos dependiente de la CYP3A para su

¡ metabolismo. Cuando la Atorvastatina fue administrada concomitante mente cOn Kaletra, se
observó un aumento promedio de 4,7y 5,9 veces de la Cm",y de AUC de la Atorvastatina respecti-
vamente. Cuando se la utilice con Kaletra, deberá administra"e la dosis más baja posible. Los
resultado, de un estudio de interacción con Kaletra y Pravastatina no revelaron una Interacción, clínicamente significativa. El metabolismo de la Pravastatina y de la Fluvastatina no depende de la
CYP3A4, por lo que no Se esperan interacciones COnKaletra, Si debiera Indicarse u~ tratamiento
oon inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se recomienda utilizar Pravastatina O Fluvastatina.

Inmunosupresores: tlnmunosupresores 5e recomienda control de las concentraciones terapéuticas de los agentes inmunosupresores
Ciclosporina, cuando se coadministren con Kaletra.
Tacrolimus,

5irolimus (Rapamicina)

Analgésicos NarcóticoS' -l-Metadona Podrá haber necesidad de aumentar la dosis de la Metadona durante eltratamiento,concomitan-
Metadona" te con Kaletra.

Anticonceptivos Orales o parches anticon- -l-Etinilestradiol Se recomienda emplear med,das anticonceptivas alternativas O adicionales cuando", coadmln;s-
ceptivos: tre Kaletra con anticonceptivos orales o parches anticonceptivos a base de estrógenos.

Etlnilestradiol' ,
Agentes vaso dilatadores t80sentan La administración conjunta de Bosentan y Lopinavir/Ritonavir incrementó la concenfración máxi-

Bosentan ma en estado de equilibrio de Bosentan (C.,,,,) y el Área bajo la curva en 6 y 5 veces respectiva-
mente. Consultar el prospecto de Bosentan sobre información de ~rescripc'6n.

Productos frtoterapéuticoS' Hierba de San Üopinavir I Ritonavlr Los pacientes que recoben Kaletra no deben utihzar concomitante mente productos ql.!" contengan
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Case f~ (on(omltlnte: Efecto lobte 1Iconcentración de LoplnlVlr Corntnt.r\o dlnlca
Nombre de 11dr~. 17elroe. concomitante

JUln la Hk!rbade $ln JUln, elido que conm. combln.d6n pueclr prOY'OQ're1:Iuulóneletu ronc:en-.
trul_l plumillas de 1CI1I!'tr•. [sIC efecto pue-dedebtlle' ",naInduccl6nde l. CVP3My,, puede 'e",It" en un, pfrdld. del efecto te~lIIk:o y des.rroIQ de rnlstend. (V~CatltJ,lndl-

cationel)

-
Maria Alejandra BI C
Directora Técnica
AbbVie S.A.

Maria Pilar Barrera
Co-Dlrectora Técnica

AbbVieS.A.

• Ver hrm.oolo£l. OlnlG por el V.cIo de IntertCclón- Tibias 3 Vl. t
otras Drogas:.los estudios de interacción farmacológica no revelaron Interacciones clínicamente significativas entre la Deslpramlna
(prueba de la CYP2D6), el Omeprazol o la Ranitidina. I
Analgésicos: Fentanilo: Kaletra inhibe la CYP3A4 Y. en consecuencia, es probable que aumente las concentraciones plasmáticas de Fen-
tanUo. Se recomienda estrecho monltoreo de los efectos terapéuticos y adversos (Incluyendo depresión respiratoria) cuando se admi-
nistre FentanlJo concomitantemente con Kaletra. I
En base a sus perfiles metabólicos conocidos, no se prevén interacciones medicamentosas cllnlcamente significativas entre Kaletra y
Fluvastatlna, Dapsona, Trimetoprima/Sulfametoxazol, Azltromiclna, Erltromlclna o Fluconazol, en pacientes con función renal o hepátl.
a normal. 1 I
El uso combinado de este producto con Bonanserina (Antipslcótlco) y con Salmeterol (Beta-bloqueante de acción prolongada) no es
recomendado. ¡ I
REACCIONESADVERSAS

Adultos: Reacciones adversas asociadas con el Tratamiento: La seguridad de loplnavlr/Rltonavlr ha sido estudiada en más de 2600
pacientes en Estudios Cllnlcos Fases 11a IV, en los cuáles más de 700 pacientes han recibido una dosis de 800/200 mg (4 comprimidos)
una vez al día. En algunos estudios junto a Inhlbldores nucleósldos de la transcriptasa reversa, lopinavir/Ritonavir fue adminIstrado en
combinación con Efavirenz o Nevlrapina. Las reacciones adversas a loplnavir/Rltonavir comúnmente reportadas durante estudios c1lnl-
cos Incluyen diarrea, náuseas, vómitos, hlpertrlgllceridemia e hipercolesterolemla. Diarrea, náuseas y vómitos pueden ocurrir al co-
menzar el tratamiento mientras que la hlpertrigllcerldemia e hipercotesterolemia suelen ocurrir luego. las siguientes han sido Identifi.
cadas como reacciones adversas de Intensidad moderada a severa: I
Tabla 14: Reacciones adversas al tratamiento emergentes de Intensidad moderada a severa que ocurrieron en al menos 0,1% de los

, pacientes adultos recibiendo lopinavir/Rltonavlr en Estudios Cllnlcos de Fase 11a IV (N=2612) t
Sistema de ór"ano clase v Reacción adversa IN 1% ,
San"re" desórdenes del sistema lin~tico I
AnfmlaO ,

" 2.067
ll'uco_nla v nl'utronl'nlao •• 1.685
\nfaadenon~tlaO ,

" 1.340
Trastornos ard~cos ' •
Ateroesclerosis ul como infarto dI' mioardio" ,. 0.383 1
BlntIueo atrloventrlcularo , 0.115 I
Insuficil'ncla trlcusnldu" , O.l1S I
Oldo v desórdenes del laberinto i
Vértl"o. , I 7 I 0,2681
Tln1tus , 1 6 I 0.230 I
Trastornos endOcrinos I
Hlnn"onadismo. , 116 I 0.785'1
Trastornos oftalmoló"lcos ,
Olsmlnuclón dI' la il"udelil vlsual. 18 I 0.306 I
Trastornos "utrolntestlnales I
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. .. ..." ..Sistema de órgano clase y Reacción adversa . .._- N %',
Diarrea" 510 19.525
Náuseas ,

269 10.299
Vómitos" 177 6.776
Dolor abdominal (superior e inferior)" 160 6.126
Gastroenteritis y colitis" 66 2.527
Dispepsia 53 2.029
Pancreatitis" <5 1.723
Enfermedad por reflujo gastroesofágico" 40 1.5:51
Hemorroides 39 1.493
Flatulencias 36 1.318
Distensión abdominal 34 1.302
Constipación" 26 0.995
'stomatitis y úlceras orales" 24 0.919
..Juodenitis y gastritis" 20 0.766
Hemorragia gastrointestinal incluyendo hemorragia rectal' 13 0.498

80ca seca 9 0.345

Úlcera "'astrointestinal" 6 0.230
Incontinencia fecal' 5 0.191
Trastornos generales I
Fatiga incluyendo astenia" 198 I 7.580
Trastornos hepatobiliares I
Hepatitis incluyendo elevación de AST,ALTYGGT' 91 3.484
Hepatomegalia 5 0.191
Colangitis 3 0.115
Esteatosis hepática 3 0.115
Trastornos del sistema inmunológico I
Hipersensibilidad incluyendo urticaria yangioedema' 70 I 2.680
Síndrome de reconstitución inmune I 3 I 0.115
Infecciones e infestaciones ,
Infección del tracto res pirato río superior" 363 13.897
Infección del tracto respiratorio inferior" 202 7.734
,fecciones de la piel incluyendo celulitis, foliculitis y forúnculo" 86 3.292
Trastornos del metabolismo y nutricionales i
Hipercolesterolemia" 192 7.351'
Hipertrigliceridemia' 161 6.154 r
Descenso de peso" 61 2.335 !
Disminución del apetito 52 1.9911
Trastornos de la glucemia incluyendo Diabetes Mellítus" 30 1.149\
Incremento de peso" 20 0.766)
Acidosis láctica" 11 0.421
Incremento de apetito 5 0.191
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Oolor musculoesque!ético incluyendo artralgia y dolor de espalda" I 166 6.355
Mialgias'

,
46 1.761

I

(l~ (Y..J() ~,....
~

I María Pilar Barrera María Alejandra Blarc
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Sistema de ó"'ano cta~ v Reacción adver~ N •Trastornos musculares ~Ies como debllldad yesoasmos. 34 1.302
Rabdomlólisis. ,

18 0.689
OSteoneuosis ,

3 0.115
Trastornos del Sistema Nervioso Central ,
cefak!a Incl"""ndo mi<>ra1'la 165 6.317
Insomnio •• 3.790
Neuron¡¡lla v neuro"atla ""rift!rita 51 1.953
Mareos , 45 1.723
A"'eusla ,

" 0.727
Convulsiones , , 0.345
Temblores , , 0.345
Accidente «!ff!broYaStUlar 6 0.230
"fastamos nsinll¡~lt¡C05 ,
.•nsledad" 101 3.861
Suenas anormales. l' 0.727
Disminución de la libido l' 0.727
Trastornos renales urlnarlos ,
Fallo renal. ,

31 1.187
Hematuria" • 20 0.766
Nefritis. 3 0.115
Trastornos del sistema renroduttlvo v mam¡julos ,
Disfunción eréctil" 1 134 1 1.668
Trastornos de la menstruilt\ón-amenorre¡¡ menorrilll:la' 1 10 1 l.74i
Trastornos de la nlel" telido subc~neo ,
Rilsh ¡nel •••.•ndo rash maculooallular" •• 3.790
()@rmatltiS!rashlnctu_ndoeccema\ldermatltlsseborrelca. 50 1.914
Sudores nocturnos. 42 1.6081

Prurito. , 29 1.11d'
AIoDfl'da • 10 0.383
Ca 1larllls" >nscullti~. 3 0.115
Trastornos \/llSCUlanl5 ,
lDf'rt~nsl6n. I 47 1.799

Trombosis venosa nrofunda. 17 0.651 '
.Representa un concepto médico Induyendo IIilrlos similares según tl!rmlnos preferidos en MedRA ,
1. Porcenta1e de ooblaclón masculina (n=2038)- 2. Porcentaje de DOblaclón fl!m~nlna (n,.S741

Anormalidades de laboratorio t
las Tablas 15 y 16 presentan el porcentaje de pacientes adultos tratados con la terapéutica de combInación que incluyó a Kaletra. V
que regIstraron a~ormalidades de laboratorio de Grado 3-4. I
Tabla 15 - Anormalidades de laboratorio de Grado 3-4 registradas en U?6 de los pacientes adultos vrrgenes de tratamiento antlrre-

I tr~iral I
EstUllIo 418 (48 felnlnlS) Estuelia 730 (48 sem.~s)

•
V.rl.bl~ i./mIte 1

ICaletrl4oo!1oo mi
elos veces/el ~ oUT ~

Nelllnrtlr 750 me:
lresvece1/eI. oUT.

Estuello 720 (360
f~m.nltl

Klle\rI soonoo mI Kaletr. 400/100 mi Kaletr. 2 wces/d
unl w.zjd. TOr.rT( 2 veces/d. • oUT' 3TC

Kaletrl UD.
TOF. rTC

lKIll!trl BID.
, TOF. FTC

M~
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3rt 11'1-3261 3TC 1N_327 ImÚS) TOF.m (N_7S) {N-lool [1'1-333' '1'1_331'
""moa "" •
""'~ ~~~ '" '" •• ,. •• '" I .,.

di

Áddo úrlro ':;/~' lO '" '" •• •• .,. I lO
di

n,o' "'" '" •• •• ,. '''' ,. , '""' ,,., ~21S O. O, O, ,. n. •• ,.
"''" '300 "0 .,. ..,. ..,. .'" .,. .,.
"'CoIesle.oII01~l • 300 •• •• •• •• ". O, ••';';;1

Trl&llc~,!dol ~~~, •• lO •• O, "" ,. 5'm di

AmII4lSB >blSN ,. lO •• ,. o. .,. .,.,. >blSN ." ". ". .,. ..,. ,. ••""- ••
CelrlMe de <SO ". ". ". .,. .,. lO '"Crutlnlna O!(u- ml/mln

"do
Hemlloloril •••
N~trófllos 0.7Sx ,. ,. •• ,. •• '" ,.

10'{I

lSN.llmlle supertof del rlnco normll; N/A - No "P"eable .• El crllerlo Ul1nlldoen el Ei1udlo 730 fue >SxlSN fTGO/TGPI. 1
Tabla 16-Anormalidades de laboratorio de Grado 3-4 registradas en U% de los pacientes adultos con experiencia de tratamientos

anteriores con Inhlbldores de la oroteasa I
Vlrlible UrnlIe' Estudio llSB (48 semanlll Estudio 9s1' ..,Estudio Estudio 802 (48 semanu)

76S'(1U-144semlnasl ,
~letl1l 400/100 mI dos Inhlbldor(es} de la prOleB'" Ielectlo- Kaletl1l dos ve<es/d ~letr. 800/200 una Kaletrl 400/100 2
YfiJ!J/d. NVP. NRn, na6o{11 por~tlP:.NVP. .NNRn. NRn, verJdll • NRTlI veee~~dl •• NRns

(1'1_148) NRnsl muo (1'1-127) lN_3oo 1'1_299

""moa "" ,
,",.,,, ~~~, ,. '" •• lO I'"di

811lrTubln. toul >3."8 ,. ,. ,. ,. 1"m_/dl

,.0' ~180 U{I ,. ,,. '" •• .",,., ~21S u{I 5' ,,. .'" '" .",
'" ~300U{l ". ". "" ..,. 11'1/10

COIeS1erollOUlI • 300 "'" n. "" 5' 1'"m di

'"- ;~~I
,,. n. ". ,. '5.

m ".- ~blSN O. '" '" •• ••
U o. ."'" ". ". ". •• ,.
'" .."" ". ..,. ". O. ••

""moa •• •
OurlMe de Cren>- .'" ". ". ". •• ,.
n1naOl«rlldo mVmlro ,

F6Iforo InordnJco d.S tnI1dl ,. '" '" ,. ~1"
HtmIlOIod. •••

,
M''¡'~\
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Vlrlable Umlte' EnlldioS88{18SflQMI) £Studlo95r y Estudio Estudio8lI1(18Jem.lLn)

76S'{84-t-Ulenl.nls)
IúIlrtrIIOO/100maclos InllibldOl1e1)de l. protel~ I~ecclo- KIl~•• dosYef.etld 1úI1el.rl800/200IInl lúI~ra 100/1002vn",~;NVP+ Nllns n.cl~l) porInvestlpclof+INP+ +NNRTl+NIITIs vel/dl. + NRTb; vec:es/dla.NIIllsN_I48) NIlTlsllN.UOI (N_127) '(N.300) (N_299)

Newdfllos O.7Sx '" '" •• '" ••10'/1
Hem(J_blna <80 '" '" '" '" '"1 LSN_lJrnltesvperlordel 'In&oIIOfrnll;NfA. NoAplluble.- 'Induye datosde eventosac!vm.oJde pad@n!esqueredbleron400/100mldosveces/el(N_29)el533/133"'1dosVKcs!d(N_281

durante84SCInlIRaS.los IAdenll!SreclbleronKlletrlen comblnadóneonNIITI,yEf.'I!renL - '1rIcluyecilIOSde eYemosadw!l'$OSeleptIdlffitesque~I~on 400/100 mI dOS~l/d (N-36)el
400/200mIllos vecnld {N_34)durante144Jemlnas.los pacientesrl!'dlllNOnKflel•• en combINdónconNIITIsyNevll'iplruo.'Elatteno utlrtllcloen rl Estudio802fue>WN (TGO(TGP).

Pacientes Pedlátrlcos: Episodios adversos emergentes durante el tratamiento: Kaletra ha sido estudiado en 100 pacientes pediátrlcos
de 6 meses a 12 años de edad. El perfil de episodios adversos observado durante un estudio dlnlco fue similar al de los pacientes adul-
tos. Durante el estudio clrnico 940 en pacientes pediátricos tratados con un régimen combinado que incluyó Kaletra durante un perro-
;0 de hasta 48 semanas, los episodios adversos más comúnmente informados relacionados con la droga, de distintos grados de inten-
,.dad, fueron disgeusla, vómitos y diarrea. Un total de 8 niños presentó episodios adversos de intensidad moderada o severa, al menos
posiblemente relacionados con Kaletra. El único episodio adverso clínico relacionado con la droga de intensidad moderada, a severa
observado en <!:2% de los niños incluidos en el estudio fue erupción (Informada en un 3%). La Tabla 17 presenta el porcent~je de pa-
cientes pediátricos tratados con la terapéutica combinada con Kaletra que registraron anormalldades de laboratorio de Gr~do 3-4.

T"bla 17. Anormalldade" de labor:otorin de Gr"t4o 3-4 reolstr das en > 2% de Daclentes oedlátricos
VaÑble Umltel Kaletl'ildos Vl!cesDOrdla +Rns (N=lOO\

_'" ••••
"'. ~l.•gm£q/I '"BlIlrl\lblMtOUl ~2,9\1'ftnlSN "rooi'" ~11!Ou1l ••TGP/AlT ~21Su/l '"ColesterolTotll ~300m¡ldl "AmnaH ~2,S\/fin l5N ",'
"''''''' •••
"'. <130mEall "H~ •••

R~~o P1lqu~tlrIo <SO~10./1 ••Neut.ólllos <0,40.10'11 '"'UN. UmlteJU~rior del••nro normal;' Pltkntes conImlllH Vida 31" I;OIlllnnldlpo. eleVldoneide" 1m1IaH ncrdtJcI.

Experiencia post marketing: 5e ha reportado hepatitis, 51ndrome de 5tevens Johnson, necrólisls epIdérmica tóxica, eritema multiforme
y bradlarrltmla en pacientes bajo tratamiento con Kaletra.

SOBREDOSIS

Se han reportado sobredosis con solución oral de Loplnavrr/Rltonavir. los siguientes eventos han sido reportados en asociación con
sobredosis no intencionales en neonatos pretérminos: Bloqueo AV completo, cardlomlopat/a, acidosis láctica y fallo renal 'agudo. Los
médicos tratantes deben tener presente que la solución oral de lopinavir/Ritonavir es muy concentrada y contiene alcohOl al 42,4%
(v/v) y propllenglicol al 15,3% (p/v) por lo tanto se debe prestar especial atención al cálculo de dosis de lopinavlr/Ritonavi1r en forma
precisa, la transcripción de una receta, al brindar Información de entrega e Instrucciones de dosificación para minimizar el riesgo de
errores y sobredosis. Esto es especialmente Importante para lactantes y nIños pequeños (ver Descripción, Dosis y Admlnlstlación, Ad-
vertencias y Precauclones-Toxlcldad en neonatos pretérmino y uso pediátrico). La experiencia de toxicidad aguda con Kaletra en seres,
humanos es limitada. El tratamiento de la sobredosis con Kaletra deberá consistir en medIdas generales de apoyo, Induyendo monito-
reo de los signos vitales y observación del estado clrnlco del paciente. No existe ningún antldoto espedfico para la sobredosis con Kale-,

M"~ M~~ ~\
Ca-Directora Técnica Directora Técnica
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tra. Si estuviera indicado, se deberá proceder a la eliminación de la droga no absorbida mediante emesís o lavado gástrico. Para ayudar
a eliminar la droga no absorbida también podrá administrarse carbón activado. Debido a que Kaletra se une extensamente a las pro-
teínas, es improbable que la diálisis resulte beneficiosa para extraer cantidades significativas de la droga. Sin embargo, hemodiálisis es
capaz de remover tanto el alcohol como el propilenglicol en casos de sobredosis con solución oral de Lopinavir/Ritonavir.

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

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

••• Hospital A. Posadas - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777

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

••• Hospital de Niños 50r María Ludovica - La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555

•••. Sanatorio de Niños - Rosario - Teléfono: (0341)-448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones .

•••. Uruguay: En caso de sobredosis accidental, consultar en Uruguay al Centro de Información y Asesoramiento Toxicológico(CIAT)
Hospital de Clínicas- Av. Italia -Tel" 1722- Montevideo

INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE ,
Se deberá informar a los pacientes que las disminuciones plasmáticas sostenidas del ARN HIV han sido asociadas con un menor riesgo
de progresión del SIDA y muerte. Deberá mantenerse a los pacientes bajo estrecha vigilancia médica durante el tratamiento con Kale-
tra. Los pacientes deberán tomar Kaletra y demás antirretrovirales concomitantes todos los días según la indicación del médico. Kale-
tra debe ser siempre empleado en combinación con otros agentes antirretrovirales. Los pacientes no deberán modificar la ~osis ni sus-
pender el tratamiento sin consultar antes con el médico. En caso de que el paciente omitiera tomar una dosis, deberá tomarla tan
pronto como le sea posible y luego seguir con el esquema normal de administración. Sin embargo, cuando se saltee una dosis, el pa-
ciente no deberá duplicar la siguiente.

5e deberá informar a los pacientes que Kaletra no es una cura para la infección por HIV y que pueden continuar adquiriendo infeccio-
nes oportunistas y otras complicaciones asociadas con la infección por H1V.Aún no se conocen los efectos a largo plazo de Kaletra. Se
deberá informar a los pacientes que hasta el momento no existen datos que demuestren que el tratamiento con Kaletra" reduzca el
riesgo de transmisión del HIV a otros a través del contacto sexual.

Kaletra puede interactuar con algunas drogas; por lo tanto, los pacientes deberán informar al médico si están tomando otros medica-
'llentos recetados, de venta libre o derivados de hierbas, especialmente hierba de San Juan. r

"aletra comprimidos recubiertos puede ser tomado simultáneamente con Didanosina sin haber ingerido alimentos. Aquellos pacientes
que estén tomando Didanosina deberán tomarla 1 hora antes ó 2 horas después de Kaletra Solución Oral. j

Se deberá 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 hipotensión, alteraciones visuales y erección sostenida y, por lo tanto, ante
cualquier síntoma deberán comunicarse inmediatamente con el médico. I
Deberá recomendarse a las pacientes que estén tomando anticonceptivos hormonales a base de estrógenos que adopten métodos
anticonceptivos adicionales o alternativos durante el tratamiento con Kaletra. Kaletra comprimidos recubiertos puede ser tdmado con,
las comidas o alejado de las mismas. Kaletra Solución Oral deberá tomarse junto con las comidas para aumentar su absorción. Se debe-
rá advertir a los pacientes que puede producirse una redistribución o acumulación de la grasa corporal en pacientes tratado~ 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. 1
PRESENTACION

M ría Pilar Barrera
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lados, 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 amarillo pálido, ovalados, que llevan impreso el logotipo
de la compañía, conteniendo 100 mg de Lopinavir y 25 mg de Ritonavir. Cada envase contiene 60 comprimidos recubiertos.

Kaletra Solución Oral (Elixir): Kaletra solución oral (Elixir) es un líquido de color amarillo claro a anaranjado. Kaletra se presenta en fras-
cos de dosis múltiples conteniendo 160 mi, junto con un vasito dosificador graduado. Cada envase contiene 1 frasco de Kaletra solu-
ción oral.

CONSERVACION
1

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"e.Se recomienda evitar la exposición de este producto en condiciones de humedad
elevada, fuera del envase original, durante más de 2 semanas. ,

Conservar Kaletra Solución Oral a 2°C a S°e. Luego de abierto y si se va a consumir dentro de los 2 meses posteriores, mantener a tem-
"leratura ambiente menor a 25°e. Evitar el calor excesivo. Conservar en lugar seco, evitar temperaturas extremas y la exposición a la

".
MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIAos

Medicamento autorizado por el Minísterio de Salud. Certificado N" 49.278.

Comprimidos recubiertos elaborados y acondicionados por AbbVie Deustchland GmbH KG., KnollstraBe SO,67061 Ludwigshafen - República Federal de Alemania.-
Solución oral fabricada y acondicionada por AbbVie Inc., North Chicago, IIlinois, USA. Importado y distríbuido por Abbvie S.A. -ln8. E. Butty 240, Piso 13 (C100lAFB).

Ciudad Autónoma de Buenos Aires - Directora Técnica: María Alejandra Blanc, Farmacéutica

Fecho de último revisión: S,;.ptiembre 2016

Aprobado por Disposic¡ón ...

María Pilar Barrera
Ca-Directora Técnica

AbbVie S.A.
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INFORMACION PARA El PACIENTE

KAlETRA~

lOPINAVIR/RITONAVIR

ATENCiÓN: Consulte sobre las drogas que NO deben administrarse con Kaletra. Remitirse a la sección "MEDICAMENTOS QUE NO DE-
BEN TOMARSE CON KAlETRA".

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

Por favor lea atentamente este folleto antes de comenzar a tomar Kaletra. Además, léalo toda vez que le provean una nueva receta,
sólo por si cambió algo respecto del folleto anterior. Recuerde cuando comience a tomar esta medicación y durante los controles que
esta información no reemplaza la charla personalizada con su médico. Consulte con su médico si tiene alguna duda acerca de Kaletra.
Antes de tomar su medicación, asegúrese de haber recibido el medicamento correcto. Compare el nombre arriba mencionado con el
nombre que figura en su frasco y el aspecto de su medicamento con la descripción que se incluye a continuación. Contáetese inmedia-

)mente con su farmacéutico, si considera que ha ocurrido un error en la entrega de su medicamento.

¿Qué es Kaletra y cómo actúa?

Kaletra es una combinación 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
combinación con otros medicamentos anti-HIV para tratar a personas con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV).
Kaletra está indicado para adultos y para niños a partir de los 6 meses. La infección por HIV destruye las células CD4 (T), que son impor-
tantes para el sistema inmunitario. Una vez destruida una gran cantidad de células T, se desarrolla el síndrome de la inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Kaletra bloquea a la proteasa del HIV, una sustancia química que necesita el HIV para multiplicarse. Kaletra reduce la
cantidad de HIV en su sangre y aumenta el número 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 HIVo el SIDA?

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

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

Kafetra no reduce el riesgo de transmisión del HIV a otros a través del contacto sexual o sangre contaminada. Continúe practicando el
-exo seguro y no emplee ni comparta agujas ya usadas.

,Cómo debo tomar Kaletra?

• Usted deberá permanecer bajo la supervisión de un médico mientras esté tomando Kaletra y no deberá modificar ni interrumpir el
tratamiento sin consultar primero con su médico .

• Usted debe tomar Kaletra todos los días exactamente como se lo indicó 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 .

• Dosificación en adultos (incluidos niños a partir de 12 años): la dosis habitual para adultos es de 5 mi de solución oral (Elixir) dos ve-
ces al día (mañana y noche), en combinación con otros medicamentos antl-HIV. El médico puede prescribir Kaletra en dosis de 10,0 mi
de solución oral (800/200 mg) una vez por día, en combinación con otros medicamentos anti-HIV, para algunos pacientes que no hayan
tomado medicación anti-HIV anteriormente .

• Dosificación en niños de 6 meses a 12 años: los niños de 6 meses a 12 años de edad también pueden tomar Kaletra. El médico calcu-
lará la dosis adecuada en base al peso del niño.

~
Marra Pilar Barrera

Co-Directora Técnica
AbbVie S.A.
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Directora Técnica
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• Tome Kaletra con las comidas para ayudarlo a que actúe mejor.

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

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

• Arme su propio programa de horarios y sígalo estrictamente .

• Tome únicamente medicamentos que le hayan recetado específicamente a usted. No dé ni recomiende Kaletra a otros y no tome
medicamentos recetados a otros .

• Si está utilizando un tuba de alimentacl6n para dar el medicamento. mirar los instrucciones del tubo de alimentaci6n ACERCA de
c6mo REALIZARLO.

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

i importante que no se saltee ninguna dosis. Si omitiera tomar alguna dosis de Kaletra, tómela lo antes posible y luego tome la pró-
xima dosis en el horario habitual. Si es casi la hora de la próxima toma, no tome la dosis que se salteó. Espere a tomar la próxima dosis
en el horario que le corresponde sin duplicarla.

¿Qué sucede si tomé demasiado Kaletra?

Si sospechara haber tomado una cantidad mayor de la dosis que le recetaron de este medicamento, concurra inmediatamente a la
Guardia del hospital más cercano o comuníquese con los Centros de Toxicología:
- Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez, Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Te!.: (011) 4962-6666/2247
• Hospital A. Posadas, Provincia de Buenos Aires. Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
• Hospital de Niños Pedro de Elizalde, Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4300-2115
• Hospital de Niños Sor María Ludovica, la Plata. Tel.: (0221) 451-5555
• Sanatorio de Niños, 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 niños. La solución oral (Elixir) de Kaletra
contiene una gran cantidad de alcohol. Si un niño de corta edad accidentalmente toma más de la dosis recomendada de Kaletra, podría
descomponerse por haber ingerido demasiado alcohol. Si sucediera esto, concurra inmediatamente a la guardia del hospital o centro
de toxicología más cercano.

~,Quién no debe tomar Kaletra?

Jsted y su médico decidirán juntos si Kaletra está indicado en su caso .

• No tome Kaletra si está tomando determinados medicamentos. Esto puede provocar efectos colaterales serios que podrían causarle
la muerte. Antes de comenzar a tomar Kaletra infórmele a su médico de todos los medicamentos que esté tomando o piense tomar.
Estos incluyen medicamentos recetados, de venta libre y hierbas medicinales. Encontrará más información sobre los medicamentos
que no debe tomar con Kaletra en la sección "MEDICAMENTOS QUE NO DEBEN TOMARSE CON KALETRA."

• No tome Kaletra si es alérgico/a a Kaletra o a alguno de sus componentes, incluyendo Ritonavir o Lopinavir.

¿Puedo tomar Kaletra con otras medicaciones?-

Kaletra puede interactuar con otros medicamentos, incluyendo aquellos de venta libre. Usted deberá informarle 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
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con Kaletra: Dihidroergotamina, Ergonovina, Ergotamina y Metilergonovina tales como Cafergotlll, Migral<», D.H.E 45~, Ergotrate Malea-
te, Methergine y otros; Haldon~ (Triazofam); Hismanallll (Astemizol); Graplll (Pimozida); Propulsidlll (Cisaprida); Seldanee (Terfenadina);
Versedlll (Midazolam); Luras/dona; Ranolaz/na

• No tome Kaletra con Rifampicina, también conocida como Rimactanelit, Rifadin", Rifaterlll o Rifamatelll. la Rifampicina puede dismi-
nuir la cantidad de Kaletra en su sangre y entonces sería 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. Comuníquele a su médico si está tomando o va a tomar Hierba de San Juan. Tomar esta
hierba puede reducir los niveles de Kaletra, lo que produciría un aumento de la carga viral y una posible resistencia a Kaletra o resis-
tencia cruzada a otros medicamentos anti-HIV .

• No tome Kaletra con los medicamentos que reducen el colesterol Mevacorlll (lovastatina) o ZocorGl (Simvastatina) debido a posibles
reacciones serias. También existe mayor riesgo de interacciones medicamentosas entre Kaletra y Upitor" (Atorvastatina) y Baycol"
(Cerivastatina); consulte con su médico antes de tomar alguno de estos medicamentos reductores de colesterol con Kaletra.

e.nedicamentos que requieren ajustes posológlcos:

Es posible que su médico necesite aumentar o 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 Viagralll (Sildenafil); Cialis" (Tadalafil) o levitralll (Vardenafil) con Kaletra, hable con su médico sobre los problemas que
pueden causar estos dos medicamentos cuando se toman juntos. Usted podrá correr mayor riesgo de presentar los efectos adversos
de Viagra, Cialis o levitra, tales como hipotensión, alteraciones visuales y erección peneana de más de 4 horas de duración. Si una
erección dura más de 4 horas, deberá buscar ayuda médica urgente para evitar que su pene se dañe en forma permanente. Su médico
podrá explicarle estos síntomas .

• Si usted está tomando anticonceptivos orales ("la píldora") o usando un parche anticonceptivo para evitar el embarazo, deberá em-
plear además otro anticonceptivo u otro método anticonceptivo debido a que Kaletra puede reducir la eficacia de los 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 podrá aumentarle la dosis de Kaletra si usted está tomando Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir.
Kaletra no debe ser tomado una vez por día con estos medicamentos .

• Si está tomando Mycobutin" (Rifabutina), su médico reducirá la dosis de Mycobutin .

• El médico le modificará el tratamiento si usted está tomando Kaletra con: fenobarbital; fenitoína (Dilantin" y otros); Carbamazepina
ITegretol" y otros). Estos medicamentos pueden reducir la cantidad de KaJetra en su sangre y entonces sería menos efectivo. Kaletra
10debe ser tomado una vez por día, con estos medicamentos .

• Si usted está usando, o antes de comenzar a usar Flonaselll 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 FlonaseO!linhalado o Triamcin%na Inyectable.

Otras consideraciones especiales:

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

Si usted además de Kaletra está tomando Dldanosina (Videxl!l): la Didanosina (Videx") deberá tomarse 1hora antes o 2 horas des-
pués de Kaletra.

¿Cuáles son los posibles efectos adversos de Kaletra?

• ''', n", de episodios 'i~complet'. Si u"ed tieoe ,Iguoa ioquietud sob'e los posibles efeotos ,dve"os, coosulte coo
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su médico, enfermera o farmacéutico. Usted deberá comunicarle a su médico en forma inmediata cualquier síntoma nuevo o persis-
tente que note. Su médico podrá ayudarlo a manejar estos síntomas. Los efectos adversos moderados más comúnmente informados
como asociados con Kaletra son: dolor abdominal, materia fecal anormal (movimiento intestinal), diarrea, sensación de debíli-
dad/cansancio, dolor de cabeza y náuseas. Los niños que están siendo tratados con Kaletra podrán presentar a veces una erupción en
la piel.

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

• Algunos pacientes que toman Kaletra pueden presentar serios problemas en el páncreas (pancreatitis), que podrían provocarles la
muerte. Usted tiene mayor probabilidad de tener pancreatitis si la ha tenido antes. Comuníquele a su médico si tiene náuseas, vómitos
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-
.,licaciones tales como un ataque cardíaco debidas a la elevación de los triglicéridos y el colesterol causada por los inhibídores de la
proteasa .

• Se ha informado de diabetes y niveles elevados de azúcar en la sangre (hiperglucemia) en pacientes que tomaban inhibidores de la
proteasa tales como Kaletra. Algunos pacientes tenían diabetes antes de comenzar el tratamiento con estos inhibidores, otros no. En
argunos pacientes se ajustó la medicación para la diabetes. Otros necesitaron otro tipo de medicación antidiabética .

• Algunos pacientes tratados con medicamentos anti-HIV pueden presentar cambios en la distribución de la grasa corporal. Estos cam-
bios pueden incluir aumento de la cantidad de grasa en la parte superior de la espalda y en el cuello ("joroba de búfalo"), busto y ab-
domen (parte del estómago). También puede haber pérdida de grasa en la cara, piernas y brazos. Hasta ahora no se conoce la causa ni
los efectos a largo plazo de estas alteraciones sobre la salud .

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

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

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

• Si usted estó o planea quedar embarazado: Se desconocen los efectos de Kaletra en mujeres embarazadas o en sus bebés aún no
nacidos.

Si estó amamantando 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 todavía no tiene HIV, existe la posibilidad de transmi-
tírselo a través de la feche materna .

• Si sufre de trastornos hepóticos: Si usted tiene problemas hepáticos o tiene hepatitis B o e, deberá comunicárselo a su médico antes
de tomar Kaletra .

• Si usted tiene diabetes: Algunas personas que toman inhibidores de la proteasa desarrollan aumento de azúcar en la sangre o diabe-
tes o su diabetes empeora. Infórmele a su médico si tiene diabetes o aumento de la sed u orina frecuentemente .

• Si usted tiene hemofilia: Los pacientes tratados con Kaletra pueden presentar episodios hemorrágicos de mayor severidad.

¿Cómo conservo Kaletra?

• Mantenga KaJetra y todos los medicamentos fuera del alcance de los niños .

• La solución oral (Elixir) de Kaletra conservada en la heladera se mantíene estable hasta la fecha de vencimiento que figura en la eti-
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queta. Si se conserva a temperatura ambiente no mayor de 25"C deberá consumirse dentro de los 2 meses. Evite la exposrción al calor
excesivo. No conserve medicamentos vencidos ni aquellos que ya no necesita. Si tira algún medicamento, asegúrese de hacerlo fuera
del alcance de los niños.

Recomendaciones generales sobre los medicamentos que se venden con receta:

Consulte a su médico u otro profesional si desea preguntar algo sobre Kaletra o sobre su enfermedad. los medicamentos a veces se
recetan por otros motivos que los que figuran en el Prospecto de Información para el paciente. Si usted tiene alguna duda sobre este
medicamento, pregúntele a su médico. Su médico o farmacéutico le podrán dar mayor información sobre este medicame~to. No em-
plee este producto para otras enfermedades ni lo comparta con otras personas .

• l~5 m~rcasmencion~d~s son m~rc~sde 5us re'pectivos duen05y no de AbbVie.los elaboradores de est~smarcas no son ~fm~d~sde AbbVieni gu~rdan relación cOnAbbVieo ~us productos.
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