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BUENOSAIRES, O 3 MAR 2015

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-013483-14-1 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOn

LABORATORIES ARGENTINA S,A" solicita ia aprobación de nuevos

proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada

KALETRA/ LOPINAVIR - RITONAVIR, Forma farmacéutica y concentra'ción:

SOLUCION ORAL, LOPINAVIR 80 mg - RITONAVIR 20 mg, COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS: LOPINAVIR 200 mg - RITONAVIR 50 mg y LOPINAVIR 100

mg - RITONAVIR 25 mg; aprobada por Certificado NO49,278,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

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

6077/97,

Que a fojas 333 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos,

Que se actúa en virtud de las facuitades conferidas Ipor los

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

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada KALETRA / LOPINAVIR - RITONAVIR,

Forma farmacéutica y concentración: SOLUCION ORAL, LOPINAVIR 80 mg

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

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

por Certificado NO49,278 Y Disposición NO6837/00, propiedad de la firma

ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S,A" cuyos textos constan de fojas

100 a 177,

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

1i ANMAT NO6837/00 ios prospectos autorizados por las fojas 100 a 125, de

2



~deS4f«d
Swret<vú4de 'PoIit«M,
;t:?~ e 1•••_

A,11,?/t,A, 7. D1SPOSIOItlíJ N' ¡I 8 8 e
las aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la

presente,

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

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
i

:~:::i::Ó:e ~ae~i:O:i:í::e~:::~e~:r::7:~9~~rtificado NO 49,278 el los

ARTICULO 40, - Regístrese; por Mesa de Entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los rótulos, prospectos y Anexos, gírese a

la Dirección de Gestíón de Información Técnica a los fines de confeccionar

el iegajo correspondiente, Cumplido, archívese,

EXPEDIENTENO1-0047-0000-013483-14-1

DISPOSICIÓN NO

Jfs
fJ 8 8 8

g, ROGEllO lOPEZ
ACfmlnrltrador Nacional

A,N.M,A.'].'.
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ANEXO DEAUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnoiogía Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No.Jl ..ª...~..8... a los efectos de su anexado en el CertificadÓ de
,

Autorización de Especialidad Medicinal NO 49.278 Y de acuerdo ~ lo

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

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

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

Forma farmacéutica y concentración: SOLUCION ORAL, LOPINAVIR 80 mg

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

RITONAVIR 50 mg y LOPINAVIR 100 mg - RITONAVIR 25 mg.

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO6837/00.

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

DATOA MODIFICAR DATOAUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Anexo de Disposición Prospectos de fs. 100 a
N° 6366/14. 177, corresponde

desglosar de fs. 100 a
125.

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma ABBOTT LABORATORIESARGENTINA S.A., Titular del Certificado
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de Autorización NO 49,278 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

días""""""""""del mes de,O,3"MAR,,2015

J88
Expediente NO1-0047-0000-013483-14-1

DISPOSICIÓN NO

Jfs

OGELlO LO PEZg, I
AQmlnlattaC10f Nac:\ona

A,N.ld.A.T.
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LISTAS N': 39S6 / 6799 / OS22KALETRA

LOPINAVIR/RITONAVIR

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

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Kaletra Solución OrallElixir) - 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-ll0; Sabor natural y artificial de vainilla; Aceite de castor hidrogenado de poJioxiJo 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
citrico anhidro USP, Mentol USP.

La 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. Para la cubierta
del comprimido se utilizan los siguientes ingredientes: Hipromelosa, Dióxido de Titanio, Polietilenglicol 400, Hidroxipropilcelulosa, Tal-

), Dióxido de Silicio Coloidal, Polietileglicol 3350, Oxido Férrico Amarillo, El72 y Polisorbato 80. I

.<aletra Comprimidos Recubiertos 100/25 - Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de Lopinavir, 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 los siguientes ingredientes: Alcohol polivinílico, 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 in\:licación se,
basa en los análisis de los niveles plasmáticos de ARN H1Vy 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.

DESCRIPCION

Kaletra (Lopinavir/Ritonavir) es una coformulación de Lopinavir y Ritonavir. Lopinavir es un inhibidor de las proteasas del HIV-l 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. I

Ipinavir es químicamente designado como [lS-[lR"',(R"'}, 3R"', 4R"']]-N-[4-[[2,6-(dimetilfenoxi) acetil]amino]-3-hidroxi-5-fenil-l-
(fenilmetil)pentil]tetrahidro-alfa-(1-metiletil)-2-oxo-l{2H)-pirimidineacetamida. Su fórmula molecular es C37H4SN40Sy su pe'so molecu-
lar es de 628.80. lopinavir posee la siguiente fórmula estructural:

u-e f:H. ~

"li?i~~~~":O...............0 H)<:

Ritonavir es químicamente designado como 10-hidroxi-2-metil-5-(1-metiletil)- 1-[2-(1-metiletil) -4-tiazolil]~3,6-dioxo-8,11-
bis(fenilmetil)-2,4, 7,12-tetraaza-tridecan-13-oico, éster S-tiazolilmetil, [5S-(5R'" ,8R'" ,10R'" ,11R*)]. Su fórmula molecular es C37H4SN60SS2
y su peso molecular es de 720.95. Ritonavir posee la siguiente fórmula estructural:

A::z~
Farmacéutica - J'lÍrectora Técnica

Abbott Labor~ries Argentina S.A.

Dra. María Alejand lanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

aAbbott
1
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Microbiología

Mecanismo de acción: Ellopinavir, inhibidor de las proteasas del HIV-l y HIV-2, impide el c1ivaje de la poli proteína 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 Iinfoblásticas 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 mcg/ml; 1 mcg/ml = 1,6 microM) y entre 4-11 nM (0,003 a 0,007 mcg/ml) contra distintos aislados clínicos
de HIV-l (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
afectar 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 1II en
653 pacientes vírgenes de tratamiento antirretroviral (Estudio 863), se analizaron los aislados virales plasmáticos de cada paciente en
ltamiento 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

•..•dcientes evaluables tratados con Kaletra (0%). 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 Katetra. 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-
res de la proteasa (Indinavir, Saquinavir y Ritonavir}. Los cuatro pacientes presentaron por lo menos 4 mutaciones asociadas con resis-
tencia a los inhibidores de la proteasa inmediatamente antes del tratamiento con Kaletra. Luego del rebote viral, todos los ai,slados de
estos pacientes contenían más mutaciones, algunas asociadas con resistencia a los inhibidores de la proteasa. Sin 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 crulada - Estudios preclínicos: Se han observado distintos grados de resistencia crulada entre los inhibidores de la protea-
sao Hay escasa información disponible sobre la resistencia crulada de virus que desarrollaron susceptibilidad disminuida al Lopinavir
-"Hante el tratamiento con Kaletra. Se determinó la actividad in vitro de Lopinavir contra aislados clínicos obtenidos de pacientes pre-
Jmente tratados con un solo inhibidor de la proteasa. Los aislados que exhibieron susceptibilidad reducida >4 veces a Nelfinavir

(N=13} y Saquinavir (N=4), exhibieron susceptibilidad 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-
hibidores de la proteasa).

Resistencia crulada 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 virológica a Kaletra ha demostrado ser afectada por la presencia de tres o más de las siguientes susti-
tuciones de aminoácidos en la proteasa basal: LI0F/l/R/V, K20M/N/R, L241, L33F, M361, 147V, G48V, IS4L/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.

~
Dra. María Alejandr Blanc

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

~~
Farmacéu~ Directora Técnica
AbbotM1íboratories Argentina S.A.

El Abbott
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Tabla 1- Respuesta Virológica (ARN de HIV <400coplas/ml) a la semana48, de aOJerdo 81a su.ceptibilidad ba •••1a Kaletra V al numero de las sustil\lciones de la protea.a a.odado con una
re. puesta reducida a Kaletra'

Numero de mutaciones dellnh,b,dor de la Estudio 888 (Paciente, con experiencia a un '010 Estudio 765 - (Ellperiencia a un solo IP '. Estudio 957 - (Experiencia a m~ltiple5 Ip.',
protea.a, basal' inhibidor de la protea,a '. NNRTI- na'ivel- N-BO NNRTI_nalve)- N~ 56 NNRTi- naive) - N- 50

o~, 76/103 (74%) 34{45 (76%) 19{20 (95%1,~, B{26 150%) 8{11173%) 18{26 (69%1
66 más 0{110%) "l. 1{4 12S%)

'las sustitucione, consideradas en el análisis incluyeron 1l0F{I{R/V. K20M{N{R, l241, l33F. M361. 147V,G48V. 154L/f/V. Y82A/C/F/S/f, e 184Y;' 43% Indinavir, 42% Nellinavir, 10% Ritonav".
lS% saquinavir;' 41% Indinavir. 38% Nelllnavir, 4% Rltonav", 16%saqulnavir;' 86% Indonavir, 54% Nelfinavir, 80% Rltonavir. 70% saquinavir.

La Tabla 2 muestra la respuesta virológica a las 48 semanas (ARN de HIV-l <50 copias/mi) en el Estudio 802 de acuerdo con el número
de mutaciones de resistencia asociadas con Lopinavir señaladas en la Tabla 1 presentes en la evaluación basal. No se dispone de sufi-
cientes datos para avalar la administración una vez al día de Kaletra en pacientes adultos con tres o más mutaciones asociadas con
Lopinavir.
Tabla 2 - Respue.ta virológica (ARN de HIV.l <SOcoplas/mi) a la Semana 48, de aOJen:lo al número ba.al de sustituciones de la proteilSa asociado con unil respuesta reo:lucida a Kaletra

Número de ,Ustltuclones en el inhlbldor de la pro- Estud,o 802 (Pr€lliamente tratados'l Kaletra una vel/día + NRns. Estudio 802 (Previamente tratados') Kaletra do, vecJs/dia + NRTls
teasa al nivel basal' n-268 - n~264 ,

H 167/25S (65%) 154{250 (62%1 I,~, 4/13 (31%) 8/14 (57%)
,

6ómás '/' '/'
~s sustituciones consideradas en el análi,i, ,on, Ll0F/I/R/V, K20M/N/R, L241. l33F, M361, 147Y.G48Y. 154L/f/V, V82A/C{F/5!T e I84Y: '88% tratados con NNRTI, 47% tratado, co~ Inhibidores
la Proteasa (24% Nelfinavir. 19% Indinavir, 13% Atazanavirl;' 81% tratados con NNRTI, 45% tratados con Inhibidore, de la Protea,a (20% Nelfinavir, 17% Indinavir, 13% Atalanavir),

Estudios Clfnicos

Actividad antiviral de Kaletra en pacientes ya tratados con inhibidores de la proteasa. Se evaluó la relevancia clínica de la susceptibili-
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 Inhibidores no nucleótidos de la transcriptasa reversa (INNTR) con ARN HIV >1000 copias/mi a
pesar del tratamiento previo con por lo menos dos de los inhibidores de la proteasa Nelfinavir, Indinavir, Saquinavir y Ritonavir. La CEso
de Loplnavir contra los 56 aislados virales basales fue de 0.5 a 96 veces superior que la CEsofrente al HIV de tipo salvaje. El 55ro (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. 1
Después de 48 semanas de tratamiento con Kaletra, Efavirenz e inhib¡dores nucleósidos de la transcriptasa reversa, se obs~rvó 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 2::
40 veces la susceptibilidad reducida al Lopinavir al nivel basal, respectivamente, y :S 50 copias/mi en el 81% (22/27), 60% (9/15) Y,
25%(2/8) respectivamente. Los datos disponibles son 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 específicos'de muta-
ción e índices de respuesta virológica. La Sociedad Europea Clínica de SIDA (EACS) define que Lopinavir/r es no sólo una droga antire-
troviral con clara y demostrada penetración en fluído cefaloraquídeo cuando se la estudia en poblaciones saludables infectadas con
'lIV (concentración por encima de 1C90en >90 % de pacientes examinados) pero también con eficacia probada a corto plazo (3-6 me-
s) sobre la función cognitiva o sobre la disminución de la carga viral en líquido cefaloraquídeo cuando se la evalúa como agente único

o en estudios controlados (publicaciones revisadas por pares). 1

1Farmacocinética

En la evaluación de las propiedades farmacocinéticas de Lopinavir coadministrado con Ritonavir en voluntarios adultos sanos y en pa-
cientes con HIV no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos. El Lopinavir es fundamentalmente metabolizado por la
CYP3A. El Ritonavir inhibe el metabolismo del Lopinavir y, por lo tanto, aumenta los niveles 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 Rltonavir son
inferiores a17% de las obtenidas con dosis de 600 mg de Ritonavir dos veces por día. La CEsoantiviral in vitro de Lopinavir es aproxima-
damente 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 farmacocinético en pa-
cientes adultos infectados con HIV {N=19}. ,
Figura 1. Concentraciones plasmáticas medias en estado de equilibrio con intervalos de confianza del 95% en pacientes adultos con

HWln=m I

~~
Farmacéutic.,¡¡-L'Di rectora Técnica
Abbott La~atories Argentina S.A.

Dra. María e andra Blanc
Farmacéutica - Ca-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.
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Absorción: En un estudio farmacocinético en sujetos HIV-seropositivos (N=181, el tratamiento con dosis múltiples de 400/100 mg de
Kaletra dos veces por día con las comidas, durante 3 semanas produjo una Cm•xmedia de Lopinavir:t D5 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 dei intervalo de dosis fue de 5,6:!: 4,5 mcg/ml. El AUC de Lopinavir
durante un intervalo posológico de 12 horas promedió 113,2 :!:60,S mcg x h/ml. No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de
lopinavir coformulado con Ritonavir en los seres humanos.

Efectos de las comidas sobre la absorción oral:

Kaletra comprimidos recubiertos: No se observaron cambios clínicamente significativos en la Cm•• YAUC 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 y en la Cm""dellopinavir, del 26,9% y el 17,6% respectivamente. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno, fa
administración de Kaletra comprimidos recubiertos, con una comida de alto contenido graso (872 kcal, con un 56% de ¡as calorías deri-
vadas de las grasas) produjo un aumento aproximado del 18,9% en el AUC pero no en la Cm." Por lo tanto, Kaletra comprimidos recu-
biertos puede ser tomado con las comidas o alejado de las mismas. La administración de una dosis única de la solución oral (Elixir} de
KALETRA con una comida moderada en grasas (500-682 kcal, 23 a 25% de calorías provenientes de las grasas) estuvo asociada con un
lmento medio del 80% y 54% en el AUC y Cmax de Lopinavir, respectivamente, en comparación con la dosis en ayunas. En compara-
5n con la dosis en ayunas, la administración de KALETRA con una comida rica en grasas (872 kcal-56% proveniente de grasas) aumen-

to el AUC y la Cmax de Lopinavir en 130% y 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, Lopinavir 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 proteinas
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 in vitro con microsomas hepáticos humanos indican que el metabolismo de Lopinavir es principalmente oxi-
dativo. El Lopinavir es extensamente metabolizado por el sistema hepático del citocromo P4S0, casi exclusivamente por la isoenzima
CYP3A. El Ritonavir es un potente inhibidor de la CYP3A que inhibe el metabolismo de Lopinavir y, en consecuencia, aumenta los nive-
les plasmáticos de Lopinavir. Un estudio con 14C-Lopinavir en seres humanos demostró que el 89% de la radioactividad plasmática des-
pués de una dosis única de 400/100 mg de Kaletra se debió al compuesto madre. Se han identificado por lo menos 13 meta bolitas oxi-
dativos 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 aproximada-
mente 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
-'iministrada de 14C_Lopinavir se recupera en la orina y heces, respectivamente, después de 8 días. Alrededor de 2,2% y 19,8% de la
,sis 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 c1earence oral aparente (CL/F), de Lopinavir, es 5,98:!: 5,75 L/h
(media:!: DS, N=19).

Dosificación de Una Toma Diaria: la farmacocinética de Kaletra de una toma diaria se ha evaluado en pacientes infectados con HIVy
vírgenes de tratamiento antirretroviral. Kaletra 800/200 mg fue administrado en combinación con Emtricitabina 200 mgy 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 mcg/ml, que se presentaron aproximadamente 6 horas
después de la administración. La concentración valle media en estado de equilibrio de Lopinavir antes de la dosis matinal fue de 5,5:!:.
5,4 mcg/ml y la concentraclón mínima entre dosis fue de 3,2:!:. 3,4 mcg/ml. El AUC de Lopinavir a lo largo del intervalo de 24 horas en-
tre dosis promedió 206,5:!:. 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 p'ara 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
de Lopinavir/Ritonavir en estado de equilibrio en el día 3. Ningún sujeto experimentó un aumento del QTcF~60 mseg en relación al
basal o un intervalo QTcF que excediera el umbral potencialmente relevante desde el punto de vista clínico de 500 mseg. También se
observó una prolongación modesta del intervalo PR en los sujetos que 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)

Dra. María Aleja dra Blanc
Farmacéutica - (o-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina SA

~~
Farmacéutica - Directora Técnica
Abbott LabO~ries Argentina S.A.
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Poblaciones especiales:

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 mg/ml y 230/57,5 mg/ml administradas dos veces
por día a un total de 53 pacientes pediátricos con edades comprendidas entre 6 meses y 12 años. Las concentraciones plasmáticas de
Lopinavir con el régimen poso(ógko de 230/57,5 mg/m2 dos veces por día sin Nevirapina y con el régimen de 300/75 mg/ml dos veces
por día con Nevirapina fueron similares a las obtenidas en pacientes adultos con dosis de 400/100 mg dos veces por día sin Nevirapina.
Kaletra no deberia administrarse en una sola toma diaria en pacientes pediátrkos. El AU(, la Cm•• y Cminde Lopinavir en estado de
equilibrio fue de 72.6:!: 31.1 mcg x h/ml, 8.2:!: 2.9 Y 3.4:!: 2.1 mcg/ml, respectivamente después de la administración de 230/57,5
mgJml 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/mJ, respectivamente
fuego de 300/75 mg/m2 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 mg/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 administra-
ción dos veces por dio vs Una Toma Diaria de Lopinavir/Ritonavir Tabletas en Dosis por Peso, como Parte de la Terapia Antirretrovi-
ral Combinada en Pacientes Pediátricos infectados con VIH.l. Red Pediátrica Europea para el Tratamiento del SIDA. KON-
:RT/PENTA18 es un estudio prospective, muiticéntrico, abierto, randomizado que evaluó el perfil farmacocinético, de seguridad y
~Jicacia de la administración de lopinavir/ritonavir tabletas de 100/25 mg dosis por peso, dos veces por dia vs una sola toma diaria
como parte del tratamiento antirretroviral combinado (cART) en niños infectados par VIH-l virológicamente suprimidos (n=173).
Las niñas fueron efgidos si eran < 18 años, 2:15 kg de peso, recibian cART que inc1uyera lopinavir/ritonavir, tenlan < 50 copias/mL
de VIH.l en ócido ribonuc1eico (ARN) al menos por 24 semanas y eran capaces de tragar tabletas. En lo semana 24, la eficacia y la
seguridad con dos tomas diarios (n=87) en lo 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 dia.

Insuficiencia renal: No se ha evaluado la farmacocinétka de Lopinavir en pacientes con insuficiencia renal; sin embargo, debido a que
el c1earance renal de Lopinavir es insignificante, no es probable que el c1earance corporal total disminuya en pacientes con insuficiencia
renal.

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).

~eracciones droga-droga: Ver también Contraindicaciones e Interacciones medicamentosas en Precauciones. Kaletra es un inhibidor
, vitro de la isoforma CYP3A del citocromo P4S0. 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, CYP2E1, CYP2B6
o CYP1A2 en concentraciones clínicamente significativas. Kaletra ha demostrado inducir in vivo su propio metabolismo y elevar la bio-
transformacióry de algunas drogas metabolizadas por las enzimas del citocromo P450 y por glucuronización. Kaletra es meta balizado
por 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 coadmlnistración de otros agentes sobre el AUC, Cm•• YCminde Lopinavir coformulado en Kaletra y la Tabla 410s efectos de Kaletra
sobre otros agentes. Los efectos de otros agentes sobre Ritonavir no están ilustrados, salvo por las notas al pie de la tabla, ya que ge-
neralmente se correlacionan con los observados con Lopinavir (si las concentraciones de Lopinavir disminuyen, también disminuyen las
concentraciones de Ritonavir). Para información sobre recomendaciones clínicas, ver Precauciones.

Dr~. María Alejandra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnic~
Abbott Laboratories Argentina S.A.

~~
Farmacéutica - Directora Técnic~
Abbott Lapbratories Argentin~ S.A.
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Tabla 3 • Interacciones medkamentosas: Parámetros farmacocinéticos de loplnavir en presencia del agente coadmlnlstrado (Ver

Tabla 13 para ajustes recomendados en la dosis o régimen)
A¡emear Dosisdel a~me ccmlmlnlst,~do Dosisde Kale!" " Rel;tdón (conJsin alente (lNIdmlnlstr~dolde PI,tmel"os
admlnlslf.do ,.., (m&) fa,mmldn~IClnd; lmlillllvi, /le 90%; Sinefecto. 1.00

c.. 'UC c..
Amprellllvlr 750 dCt5veces/d, IDd 400/100dosvecesal día, 21 d " 0.72 .., 0,43

(0.6S , 0.191 (0.56,0.70) (0.34,0.56)
Alorvast.tl", 20 dl.rlos, 4 d 400/IOOdosvecl!S.1 di" 14 d " '.90 '.90 0.92

(0.78,1.06) (0.19,1.02) (0.18, 1.10)
BOCt¡l<e¥lr BOOm&uda 8 horno 6 d 400/100 COfTIllrlmldosdos veces.1 39 0.70 ,." '51

dli. 22 d (0.6S, 0.77) (0.60,0.72) 10.49,0-6S)
[f1Vl,eni 600 c/rtOCtlf!,9 d 400/100 dos ~ al dla, 9 d 11, l' OS, '.o> ,6>

(0.78.1.22) (0-64,1.03) (03B,0.91)
600 c/ntXite, 9 d SOO/12S,tOd " 1.12(1.02-1.23) l.0610.96-1.17} 0.90 (0.18-1.(4)

I
600 c/ntXite: 9 d 6OO/1~ comprlmldos " 136 (1.28, 1.44} 136 (1.n,lA4} 132 (1.2~. IA4)

,ecublertos. 2 veces.1 dil con IEfm!t!nl 600 m&tOmpa,ado COfl
400/100 2 veces.l dí~

KetOCOMlol 200 unJa d05ls 400/100 dCt5l1eces.1di., 16 d " ,." OS, 0.15
10.80 0.99\ 0.1S, 1.00 10.5S 1.00\

Nelfi""vl, 1000 dos ve«s/d, 10 d 400/100 elCt5ver:esld, 21 d " 0.79 0.13 0.62
(0.10 0.89) {0-63 O.BS) {0.49 0.7B)

Nf'YITlpll'If 200 dos veces/d, est.do de equl~bfIo 400/100 2 veces/d, estoec¡lIIUbrto 22.19' 0.81 (0.62, I.OS) 0.13 (0.53,0.98) 0.49 (0.18, 0.14)
(>1allo)' (>1alloj ,

7 malk&Ó4 múktJd, dCt5$emlNlS; 2 300(15 rntJm' dosvecesld, 3 12.1S' 0.86(0.64,1.16) 0.18 (0.56, 1.09) 0.45 (0.15,0.81)
veces/d, 1 _ni se••••nI! ,

Omep'uol 40 ~ \IfIlIvel por dla, dur.nte 5 dllS ComprlmldCt5400/100 2 veces.1 dll " L" ,., .m
d....-ante10din (0.99,1.17) (0.99, 1.lS) {MO, 1.18)

ComprlmldCt5SIlOnoo \IfIlIvel por ~1di. dur.nte 10dln " ,." 0,92
(O.SS,1.(0) (0.86,0.99) {0.51• .89)

l'rriJstatín~ 20dl~rlos, 4 d 400/100 dCt5veces.1 dí•• 14 d " (O 0.98 181 le 0.95 151
,.

0.8!I 1.08 O.8S 1.05 10.1;1'.02)

R.n1t1dll\!l 150 unla dO$ls ComprlmldCt5400/100 2 VKe1al di. " ,." 0.98 0.93
durante 10dln (0.9S, 1.02) {M4, 1.01) 10.89,r.9S)

ComprlmlelCt58OOnOOlIfIIvel PO'
dla dur.nte 10dln " 0.98 ,." ,,"

(0.95,1.01) {M\), 1.021 10.Ú,).DS)
Rlf.butll\!l 150dl,rlos, 10d 4001100 dCt5veces.1 d•••20 d " 10 •." '91

1.11 ."
0.91 1.19 11.D4 1311 10.%1'.(5)

Rlf.mpldl\!l 600 por di., 10d 400/100 dCt5veces/d, 20 d " D.45(0A0,0.51) 0.25 (0.21,0.19} o.dJ
10.01,0.02'

600 por dla. 14 el 8001200 dCt5veces/d.9 oí' lO 1.02(0.85,1.23) 0.84 (0.61, 1.10) 0.~3
(0.19,0.96)

600 por dlll, 14 d 400/400 dCt5Ve«s/d, 9 d' , 0.93 (0.81, 1.07} 0.98 (0.81. 1.17) ..,
10.58.'56'

No se recomlend, 1, ~m1nlst"dón de dosls estjnd~, de ICIIletr~y Rlf~mpldl\!l(ve' P,eaudones) ;
RltDnaVl,' 100 dos veces poI di., 3-4 semll'Ifl I 400/100 dos veces/dl~, 3-4 sem 1 8, 21' 1.28 '" I 2.~6

(0.94.1.761 (1.04,2.06) (1.29,3.62)
Todos los estudios de lnte,ndón se IIf!vI,on. abo en sujetos saoos, HIV-seroneSallvos.salvo IndlQlcl6nen cont'lrlo; l. ~ f••macodn~ICil de RJton~vl,00 se ve 8Ite'8d~ PO' la
II!minlstrtdón concomitante de Eravllem; 2 O.tos e.t'lídos del PTOSllectode fosamp,enavl.; 3. Estudio conducido en sujetos &dultosHIVpositivos; 4. Estudio en nlllos HIV.j
seropositivos ent'e 6 meses y 12 ~I\osde edil!; S.mulada. BOOnOOdosvect!s/dromo533/133 dCt5vecesld durante 1 di•. 661/161 dCt5veces/d por 1 di,. YBDOnOOdosveces/d
d\lf1lnte1 dlas comp¡r'ado con 400/100dosvecestd dUr,lnte 10dlU loIamente; 6. Tltul.llo. 400/400 dosvect:s/d como400I200elOSVKe1/11dU'lnle lelll. 400/300elosveces/ll por
1 dl~ Y400/400 dosveces/d dUfMle 1 dlas. tOmpllTldo ton4OO/100dOSlleces/d du,ante 10dlis soIImente; 7 Datos e.traldosdet P'0511ectode lenofovlr: • Ol~ de srupos
pIIT11elos;n. Kaletra' an-nte tOlldmlnlst'ldo. n. solo Kalet'l; 5C.t. sin amblCt5

•

Tabla 4 -Interacciones medicamentosas: Parámetros farmacoclnétlcos del agente coadmlnlstrado en presencia de Kaletra (Ver
Tabla 13 para ajustes recomendados en la dosis o régimen) I

Farmacéutica Directora Técnica
Abbott Laborat~SAr¡i:!ntlna S.A.

I
EJAbbott

I

Farmacéutica - Co-Dlrectora Técnica
Abbott laborator1es Ar¡entlna S.A.

A~te aradmlnlstrado DosIsdel ,sente tcmlmlnlst'ldo Dosisde IClle!ra(~) " Reladón {con/o/nICIlet'll de flIrim:J~s f"mlIcodn~,cos elel
(m&) 'Iente tOldminlllrado (IC90%; Sinelecto. 1.00

c.. 'UC c..
Amprel\!lvl,' 7SOdosveces/d, 10 d combln.do 400/100elCt5vect:s/d, 21 d " 1.12 (0.91, 1.39) 1.72 (1.41, 2.09) 4.s7(3f1,5.95)

vs 1200 dos lleces/d, 14 din solo

AtOTVlSl'U"" 20 dl,rios. 4 d 400/100 dos veces.1 di., " 4.67 ,... '"'" 13.3S,6.51) 14.69 137) (1.91' 2.11)

llo«-p,f'YI, SIlOms cad. S horIs, 6 d 400/IOOcomprlmldOlldos " '50 '5> OA'
veces.ldl~.22d (0,4S,0.55) (OA9,0.61) (036,0.53)

De-slpramlna' 100 ll-nIa d05ls 400/100 dos veces al dll, " 0.91 '.03 "', lO' 10.114,0.97) (0.96,1.16) •
( A'~ d

~"

J
uv ~
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1
Agente co-1:ldminislrado Dosis del agente coadministrado Dosis de Kaletr~ (mg) , Relación (con/son Kaletra) de parámetros farm.wcinélicos del

(mg) agente w.dmínistrado lIe 90%); Sin efecto - 1.00

C," '"C (~,"
Efaviren, 600 e/noche, 9 d 400/100 dos vece, al día, 9 11,12' 0.91 0.84 O."

d (0,72,1,15) (0.62,1.15) (0,58,1.201

Etinilestradiol 3S mcg diarios, 21 días (Ortho 400{100 do, veces.1 di., " 0.59 0.58 0.42
Novum') '" (0.52,0,66) (0.54,0.62) (0.36,0,49)

Indinovi,l 600 d05 veces/d, 10 d combtnado 400/100 dos veces/d, 15 B 0.71 (0.63, 0,81) 0.91 (0.75, 1.10) 3,47 (2,50, 4.64)
sin ayuno vs 800 tres veces/d, S días Idias solo en ayunas

Ketoconazol 200 única dosis 400/100 dos veces al dla, " 1.13 '''' "'" 10,91,1,40) 12,44,3.791 I
Metadona S dosis únicas 400/100 do, veces al dla, a 0.55 0,47 "'" 10,48,0,54) 10,42,0.531 ,
Nelfinavir' 1000 dos veces/d, 10 dlas 400/100 dos vecesld, 21 d B 0,93 10,82, 1.051 1.0710.95.1,19) 1.86 (1,57.2.12)

Metabolito M8 combinado vs 1250 2 veces/d, 14 2.36 (1,91, 2.911 3.4611.78,4,31) 7,49 (5,85, 9.58)
dlas solo ,

Nevirapina 200 diario" 14 dlas; 2 veces al día, 400/100 do, veces al dia, 5,5' 1.05 1.08 1.15
6dias 'DO 10,72,1.52) 10,72,1.541 (0.71:1,86)

Noretindrona 1 diario, 21 d (OrthoNovum") 400/100 dos veces al día, " O." 0.83 0.68

'" (0,75,0,94) 10.73.0.94) (0.54,0.85)

Pravastatina 20 diarios, 4 d 400/100 do, veces al dla, " 1.26 1.33 "'" (0.87,1.83) 10.91,1.941 ,
Rifabutina ISO diarios, 10 d combinado vs 400/100 dos veces al dia, n 2.12 3.03 4.90

300 diarios, 10 d, solo '" (1,89,2,38) 12.79,3.301 (3.18,5,75)

25-O-desacetil ri/abmina 23.6 47.5 94.9
(13.7, 25.3) 129.3,51,81 174, 122)

Rlfabutina + 25-0-desacetil 3.46 5.73 9.53
nfabulina' (3.07,3,91) 15.08,5.451 17.55,12,01)

saqu<navir1 800 dos veces/d. 10 d combinado 400/100 dos veces/d, 15 d " 5.34 (5.32. 7,55) 9.52 (8,05, 11,49) 15.74 (13,73.20,42)
vs 1200 tres veces/d. S d solo ,

1200 do, veces/d, 5 dias 400/100 do, veces/d, 20 d " 5.44 (5.59, 7,41) 9.91 (8.28, 11,85) 15.54 (10,91, 25 08)
combinado vs 1200 tres veces/d, S

d solo

Tenofovir' 300 mg 1 ve>/d, 14 dias 400/1002 veces/d, 14 días " '" 1,32 1,51
(1,25-1,381 (1,32-1,55)

Todos los estudios de interacción se llevaron a cabo en sujetos sanos, HIV-seronegativo" salvo indicación en contrario; 1 La relaCión de parámetros para Amprenavir, Indinavir.
Nelfinavir y 5aqumavir no estiln normalilados para la dosis; 2 La de,ipramina es un ,ustrato probado para evaluar lo, efecto, ,obre el metabolismo mediado por la CYP2D6; 3 Datos
extraídos del prospecto de fosamprenavir, 4 Efecto sobre la suma de la dosis normalizada de rifabutina madre y su meta bolito activo 25-0-desacetil- rifabutina; S Datos e~trafdos del
prosr>ecto de tenofovir;' Di,eño de grupos paralelos; n _ Kaletra + agente coadmlntstrado, n = solo agente coadministrado ,
NO = no disponible / tSC = Sin cambios

Abbott
1

Dra. María Alejandr Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnjca
Abbott Laboratorjes Argentjna S.A.

t

POSOLOGíA. FORMA DE ADMINISTRACION j
Kaletra comprimidos recubiertos puede ser tomado con las comidas o alejado de las mismas. Kaletra comprimidos recubiertos deben
r tragados enteros y no deben ser masticados, partidos ni triturados. Kaletra Solución Oral debe ser ingerido con las comidas. la do-

_,s oral recomendada de Kaletra es la siguiente: I
Adultos

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

o Kaletra 400/100 mg (5 mi) 2 veces por dia tomados con las comidas. I

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

o Katetra 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 adulto's con tres
o más mutaciones asociadas con Lopinavir. I

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

mentosas). I
Tratamiento concomitante

Omeprazol y Ranitidina: Kaletra Solución Oral y Comprimidos Recubiertos pueden utilizarse en combinación con agentes reductores de
la acidez gástrica (Omeprazol y Ranitidina) sin ajuste de la dosis. 1
Efavirenz Nevira ina Am renavir o Nelfinavir: Comprimidos: Deberá considerarse un aumento de la dosis de Kaletra a 500/125 mg,

~n~
Farmacéutica - Directora Técnica
Abbott Labor~s Argentina S.A.

1
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dos veces al día (por ejemplo dos comprimidos de 200/50 mg y un comprimido de 100/25) cuando se lo utilice en combinación con
Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en el tratamiento de pacientes con experiencia previa en quienes se sospeche clínica-
mente una susceptibilidad reducida al Lopinavir (ya sea por la historia de tratamiento o por evidencia de laboratorio) (Ver Interaccio-
nes Medicamentosas) - Solución oral: Se recomienda aumentar la dosis de Kaletra a 533/133 mg (5,5 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 laboratorio) {ver
Interacciones Medicamentosas}. Kaletra no deberá administrarse como régimen de una vez al día en combinación con Efavirenz, Nevi-
rapina, Amprenavir o Nelfinavir.

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 Lopinavir/ritonavir no está recomen-
dada para las mujeres embarazadas.

Pacientes Pediátricos lComprimidos)

los comprimidos y la solución oral de Kaletra no deberían administrarse en una sola toma diario en pacientes pediátricos. la dosis de
Kaletra comprimidos para adultos (400/100 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 m2 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
sponible para niños con una superficie corporal menor de 0.6 m2 o para quienes no puedan tragar los comprimidos.

Tabla S-Guíade dosificación pedlátrica basadaen ASC*,sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir 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)

2:0.9a< 1.4 3 comprimidos (300/75 mg)

2:1.4 4 comprimidos (400/100 mg)
• ASe:áreadesuperficiecorporalEláreadesuperficiecorporalpuedesercalculadamediantelasiguienteecuación:ASe(m')- \i Altura(cm)xPesolKg)13600

Tabla 6-Guías de dosificación pediátrica basadasen el A5C* con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Área de superficie corporal*(m2
} Cantidad recomendada de comprimidos de 100/25 mg dos veces al día

>0.5a<0.8 2 comprimidos (200/50 mg)

2:0.8 a <1.2 3 comprimidos (300/75 mg)

2:1.2a<1.7 4 comprimidos (400/100 mg)

2:1.7 5 comprimidos (500/125 mg)
'As(: áreadesuperficiecorporal

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

I Tabla 7-Dosis pediátricas basadasen el peso corporal, sin Efavirenz, 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
>25a35Kg 3

>35Kg 4#

# Alternativamente,puedenutilIZarsedoscomprimidosde100{50 mgparaestadosificaCiónenaquellospacientesquepuedentragarloscomprimidosmásgrandes,

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

Tabla 8-Guías de dosificación pediátrica basadasen el peso corporal, con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavlr concomitantes

Peso(Kg} Cantidad de comprimidos de 100/25 mg dos veces al dia

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

1520 Kg 2

>20a30Kg 3

>30Kga45Kg 4#

>45 Kg 5

# Alternativamente,puedenserutilIZadosdoscomprimidosde200/S0 mgparaestadosificación,enaquellospacientesquepue<J.ntragarlo, comprimidosmá,grandes

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 deiS Kg y de 10/2.5 mg/Kg para aquellos que pesen entre 15 y 40

Dra. María Alejandr Blanc
Farmacéutica - ca-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

~~
Farmacé~ Directora Técnica
Abbott-c:iboratories Argentina S.A.

E]Abbott

mailto:.regulatorio@abbott.com


CCDS03080914- RevSep2014
abbott.argentina,regulatorio@abbott,com
PlantaIndustrial:Av.Vergara7989
B1891EUE,IngAllan.FlorencioVarela,Ss.As,Argentina

9
Tel:54114229¡S 8 8 8
Fax;54 114229 ". ...

Kg(aproximadamente equivalente a 230/57.5 mgJm1 dos veces al día tomados con las comidas, hasta una dosis máxima de 400/100
mg en niños de más de 40 Kg( 5 mL* dos veces al día. Kaletra no debería administrarse en una sala tamo diaria en pacientes pediátri-
cos. Es 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. 5in 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-Guías de dosificación pediátrica basadasen peso corporal sin Efavírenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Peso(Kg) Dosis(mg/Kg)* Volumen de la solución oral dos veces al día(80 mg de Lopina-
vir/20 mg de Ritonavir por mi)

7 a menos de 15 Kg 12 mg/Kg dos vecesal día

7al0Kg 1.25 mi

Más de 10 a menos de 15 Kg 1.75 mi

15a40Kg 10 mg/Kg dos veces al día

15a20Kg 2.25 mi

Más de 20a 25 Kg 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 Dosis para adultos 5.0 mi

*Dosificaciónbasadaenel componenteLopinavirde lasoluciónLopinavlr/Ritonavir(BOmg/20mgpormi) -Nota:Utilizar ladosificaciónrecomendadaparaadultospara
niñosmayoresde12allosdeedad

Terapia concomitante con Efavirenz. Nevirapina. Amprenavlr, O Nelfinavir: Se deberá considerar un incremento de Kaletra solución oral
a 13{3.25 mg/Kg para aquellos pacientes de 7 a menos de 15 Kg Y 11{2.75 mg{Kg para aquellos de entre 15 a 45 Kg( aproximadamente
equivalente a 300/75 mg m2

) dos veces al día junto con las comldas, 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 Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, ONelfinavir 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)

Tabla 9-Guías de dosificación pediátrica basadasen el peso corporal, con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Peso(Kg) Dosis (mg/Kg)* Volumen de solución oral dos veces al día (80 mg Lopinavír{20 mg Rltonavir/ml)

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

7a 10Kg 1.5 mi

Más de 10 a menos de 15 Kg 2ml

15a45Kg 11 mg/Kg dos veces al 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

Más de 35 a 40 Kg 5 mi

Más de 40 a 45 Kg 5.75 mi

Más de 45 Kg Dosis de adultos 6.5 mi
*DosificaoónbasadaenelcomponenteLopinavirdelasoluciónLop;nav'r/Rltonavlr(SOmg/10mgpormi)Nota:UtilizarlasrecomendacionesdedOSIficaCiónparaadultosenniñosmayoresde

12 años

Guías de dosificación basadas en el área de superficie corporal (ASe) (m2
): La dosis recomendada de Kaletra es de 230/57.5 mg/m2

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 mg/m2 en estos pacientes. La dosis deberá ser administrada utilizando una jeringa cali-
brada para dosificación oral.

Dra. María Alejan ra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.
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Farmacéu~ Directora Técnica
Abbott t1íboratories Argentina 5A
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CONTRAINDICACIONES

Tabla l()'-Guías de dosificación pediátrica de Kaletra Solución Oral basadasen el ASesin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Área de superficie corporal(m2)* Dosis dos veces al día(230/57.5 mg/m2
}

0.25 0.7 mL(57.5/14.4 mg)

0.50 1.4 ml(1l5/28.8 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.s/71.9 mg)

1.50 4.3ml{ 345/86.3 mg)

1.75 5 mL(402.5/100.6 mg)

• Aseárea de superficie corporal -El área de superficie corporal puede ser ca!Culad. mediante la siguiente ecuación' ASe( m'l- "Altura(cml' PesolKg) /3600

,
,letra está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conodda a Lopinavir, Ritonavir o a alguno de sus excipientes. La coad-
,inistración de Kaletra está contraindicada con agentes cuyo c1earance depende fundamentalmente de la CYP3A y cuyas concentra-
dones plasmáticas elevadas se encuentran asociadas con episodios serios ylo 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: 1

Tabla ll-Drogas que no deben ser coadministradas con Kaletra I
Clasea la que pertenece la droga Droga dentro de la clase, que no debe ser coadmlnistrada

,,
Antagonista del adrenoreceptor Alfa 1 Alfuzosina Clorhidrato

AntibiótICOS Acido Fusídico ,
Antihistaminicos Astemlzol, Terfenadina

,,
Antiinfecciosos Rifampicina I
Benzodiazepinas Midazolam, Triazolam ,
Derivados ergotamínicos Ergotamina, Dihidroergotamina, Ergonovina, Metilergonovina

Agentes que actúan sobre la motilldad GI Cisaprida

Fitoterápicos Hypericum perforatum( Hierba de SanJuan)

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa Lovastatina, Simvastatina

!urolépticos Pimozida I
,'lhibidores de la PDE5 Sildenafil*, sólo cuando se lo utilice para tratamiento de hipertensión pulmonar I
I •Ver Precaudones y Advertencias e Interacc'ones medICamentosa, para la coadmini,tradón de slldenafll en pacientes con disfunción eréctil t
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 P450. 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-
cauciones, Tabla 13 Interacciones farmacológicas establecidas y otras interacciones potencialmente significativas). Los agentes exten-
samente metabolizados por la CYP3A y con elevado metabolismo de primer paso, parecen ser los más susceptibles a sufrir 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
coadministr'ación 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 ~umentar
las concentraciones plasmáticas de Lopinavir, si bien no se ha observado este efecto con Ketoconazol.

Antimicobacterianos: Las dosis estándar de Kaletra no debe coadministrarse con Rifampicina debido a que la elevada dismi~ución de
las concentraciones de Lopinavir reduciría significativamente su efecto terapéutico. (Ver Interacciones Medicamentosas)

Dra. María Alejandra lanc
Farmacéutica ~ Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina SA

JI
~~
Farmacéutica - Directora Técnica
Abbütt Lab~s Argentina S.A.
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AntipsicóticOS: Debe ejercerse precaución cuando se coadministra Lopinavir/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 "Interacciones Medicamentosas").

Corticosteroides: El uso concomitante de Lopinavir/ritonavir y fluticasona u otros glucocorticoides que son metabolizados por el
CYP3A4,como el Budesonide, no son recomendados a menos que el potencial beneficio del tratamiento supere el riesgo de efectos
sistémicos corticoesteroideos, incluyendo Sindrome de Cushing y supresión adrenal. El uso concomitante de Kaletra y Propionato de
Fluticasona puede incrementar significativamente las concentraciones plasmáticas del Propionato de Fluticasona y reducir las concen-
traciones del cortisol plasmático. Cuando se administró Lopinavir/ritonavir con Propionato de Fluticasona o Budesonide por vía inhala-
toria o intranasal se informaron efectos sistémicos de los corticoides incluyendo Síndrome de Cushing y supresión suprarrenal. Ver
Precauciones: Interacciones medicamentosas).

Inhibidores de la PDE5:Lacoadministración de Lopinavir/ritonavir con Avanafil no es recomendada. Sedeberá tener precaución cuan-
do se indique Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil para el tratamiento de la disfunción eréctil en pacientes que reciben Kaletra. La co-
administración de Kaletra con dichas drogas incrementa sustancialmente sus concentraciones y puede resultar en aumento de los
eventos adversos asociados tales como hipotensión, 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) .

¡entes fitoterapéuticos: Lospacientes que reciben Kaletra no deben utilizar productos que contengan hierba de SanJuan (Hypericum
,.,erforatum) debido a que dicha coadministración podría disminuir las concentraciones de los inhibidores de la proteasa y, por 10 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 inhibidores de la proteasa del HIV, entre ellos Kaletra, con Rosu-
vastatina o con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa que son metabolizados a través de la CYP3A4(por ejemplo, Atorvastatina)
debido a que podría aumentar el riesgo de reacciones adversas tales como miopatías, incluyendo rabdomiólisis (ver Precauciones: In-
teracciones medicamentosas). La Atorvastatina es menos dependiente de CYP3Apara su metabolismo. Cuando la Atorvastatina fue
administrada junto con Lopinavir/Ritonavir, se observó un aumento promedio de 4.7 veces y 5.9 veces en la Cm•• YAUCde la Atorvasta-
tina, 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 (500 mg 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 55% y 70%,
respectivamente, en AUCYCmindel Lopinavir. Por lo tanto, no se recomienda la administración concomitante de Kaletra y Tipranavir
'1n dosis bajas de Ritonavir.

,meprevir: un estudio /armacocinético demostró que la administración concomitante de Simeprevir 200 mg una vez al dia con rito-
navir 100 mg dos veces al dia resultó en un aumento de las concentraciones de simeprevir. No se recomienda coadministrar ritona-
vir con simeprevir.

Rilpivirina: Eluso cancomitante de Lopinavir/ Ritonavir con Rilpivirina causa un aumento de las concentraciones plasmáticas de ril-
pivirine, pero no se requieren ajustes de dosis. Consulte informoción de lo prescripción de Rilpivirino.

Etravirina: Eluso concomitante de Lopinavir / Ritonavir con Etrovirina causa disminución de las concentraciones plasmáticas de
etravirine, pero no se require 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
Bupropion como de su metabolito activo {Hidroxibupropion).

Diabetes mellitus/ Hiperglucemia: Durante la vigilancia post comercialización se han informado casosde 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.

Pancreatitis: Se han informado casosde 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 rcada elevación de los triglicéridos es un factor de riesgo para el desarrollo de pancreatitis (ver Precauciones / Eleva-

Dra.MaríaAleja draBlanc
Farmacéutica- Co-DirectoraTécnica
Abbott LaboratoriesArgentinaSA
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ciones de Lipidos). Los pacientes con enfermedad avanzada por HIV pueden presentar un mayor riesgo de triglicéridos elevados y pan-
creatitis, y los pacientes con antecedentes de pancreatitis pueden presentar un mayor riesgo de recurrencia durante el tratamiento
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 elevaciones de los valores de ami lasa o lípasa 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/ritonavir ha sido evaluado en 3.366 mujeres durante el embarazo. La
información disponible sugiere que Lopinavir/ritonavir 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 c1inicamente.

Antiretroviral Pregnancy Registry. En la vigilancia post-comercialización a través del Antíretrovíral 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/rítonavir
durante el primer trimestre de embarazo. La prevalencia de defectos de nacimiento después de la exposición en cualquier trimestre
del embarazo es comparable a la prevalencia observada en la población general. Ningún patrón de defectos de nacimineto sugestivo
de una etiología común fue observado.

c<;tudios clínicos. En un estudio farmacocinético abierto, 12 mujeres infectadas con el VIH con menos de 20 semanas de embarazo y
jo tratamiento antirretroviral combinado, inicialmente recibieron Lopínavír/rítonavlr 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 sema-
na post-parto; excepto por un caso de anemia en una paciente tratada con zidovudina y penicilina y un caso de influenza H1Nl, ningún
otro efecto adverso serio o muerte fue informado; todas las pacientes toleraron el aumento de la dosis sin discontinuaciones prematu-
ras. En otro estudio farmacocinético abierto, 19 mujeres infectadas con el VIH recibieron Lopinavir/ritonavir 400 mg/l00 mg dos veces
por día como parte de un tratamiento combinado durante el embarazo y desde antes de la concepción; las anormalidades de laborato-
rio incluyeron dos casos de aumentos de ALT grado 3 y los eventos relacionados al embarazo incluyeron un caso de pre-edampsia, 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
peri y postnatal en ratas se observó una anormalidad del desarrollo (disminución de la sobrevida de las crías entre el nacimiento y el
'la 21 postnatal) a dosis 40/20 mg/kg/día y mayores. No se observó toxicidad sobre el desarrollo embrionario y fetal en conejos a una
Jsis 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 HIV y de reacciones adversas serias en los lactantes, se deberá aconsejar a
las madres no amamantar a sus hijos mientras estén recibiendo Kaletra. Los estudios en 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 propilengllcol (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-
ciones. los neonatos pretérmino pueden presentar riesgo elevado de eventos adversos asociados al propilenglicol debido a la reducida
capacidad para metabolizar el propilenglicol, lo cuál 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
administren 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 hemólisis. Se han reportado eventos post-comercialización de toxicidad cardiaca
con amenaza a la vida (incluyendo bloqueo AV completo, bradicardia y cardiomiopatía) acidosis láctica, fallo renal agudo, depresión de

-----
Dra. Maria Alejandra Blanc

Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.
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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 meta baliza principalmente en el higado, deberán extremarse las precauciones cuando se
administre este agente a pacientes con disfunción hepática, porque las concentraciones de Kaletra pueden elevarse. Kaletra no ha sido
estudiado en pacientes con compromiso hepático severo. Los datos farmacocinéticos sugieren aumento en las concentraciones plas-
máticas de Lopinavir de aproximadamente 30% 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-
la con Lopinavir/ritonavir no pudo ser establecida.

"esistencia/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 administrados poste-
riormente (ver Microbiología).

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
los casos informados, se continuó o reanudó el tratamiento con los inhibidores de la proteasa. No se ha establecido una relación causal
entre 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)

Redistribución de la grasa corporal: En pacientes tratados con antirretrovirales se observó una redistribución/acumulación de la grasa
corporal que incluyó obesidad central, aumento de la grasa dorsocervical (joroba de búfalo), consunción periférica, emaciación facial,
hipertrofia mamaria y "aspecto cushíngoide". Se desconoce hasta el momento el mecanismo y las consecuencias a largo plazo de estos
episodios. No se ha establecido una relación causa/efecto.

~vación de lípidos: El tratamiento con Kaletra aumenta considerablemente los niveles de los triglicéridos y del colesterol total (ver
I'\eacciones Adversas, Tablas 14 y 15 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 Iípidos
deberán ser clínicamente tratadas según cada caso. Ver Advertencias: Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa e Interacciones 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 HIV trata-
dos con tratamiento antirretroviral combinado, incluyendo Kaletra. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviraJ 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 tales 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 luego 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,
ensayo en micronúcleos de ratones y estudio de aberraciones cromosómicas en linfocitos humanos.

Dra. María Alejand Blanc
Farmacéutica - (O.Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina SA
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Farmacéutica - Di tora Técnica
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Uso en embarazadas: En un estudio farmacocinético abierto, 12 mujeres infectadas con el VIH con menos de 20 semanas de embarazo
y bajo tratamiento antirretroviral combinado, inicialmente recibieron Lopinavir/ritonavir 400 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 significativo
aumento de las concentraciones plasmáticas de fopinavir (ver Embarazo y Lactancia). En otro estudio farmacocinético abierto, 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 continuaron
el tratamiento post-parto) para análisis farmacocinético de los niveles Ilbres y totales de las concentraciones plasmáticas de lopinavir
(ver Embarazo y Lactancia). La tabla 12 muestra la información farmacocinética de las mujeres embarazadas que recibieron comprimi-
dos de Lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces por día. I

Tabla 12. Parámetros farmacocinéticos en estado de equilibrio (promedio) en mujeres infectadas con VIH y embarazadas I
Parámetro Farmacocinético 2dO trimestre _N " 17. 3~rtrimestre - N = 23 Post-parto - N" 17u I

AUCO-12¡.¡g.hr/ml 68.7 (20.6) 61.3 (22.7) 94.3 (30.3) I
Cma~ 7.9 (21.1) 7.5 (18.7) 9.8 (24.3) I

Cpredosis ¡.¡g/ml 4.7 (25.2) 4.3 (39.0) 6.5 (40.4) J

I • n -18 para Cma~; ** n - 16 para Cpredosís j,
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. 1
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 infecta-
dos 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. I
Interacciones Medicamentosas

Kaletra es un inhibidor de la CYP3A (citocromo P4S03A) tanto in vitro como in vivo. La coadministración de Kaletra con otro~ agentes
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 métaboliza-
)s por la CYP3A y tienen un alto metabolismo de primer paso parecen ser los más susceptibles de presentar grandes incrementos del
.JC (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. 1
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)
Clase farmacológica concomitante'

Nomb,e de la droga
Efecto sobre la concentraCión de lopinavir

o droga concomitante
Comentario clínico

Inhibido res no nucleósldos de la transc"pta-
sa inver",: Stavud>na y Lamivudina:

Inhibido reS no nudeós,dos de la transc" pta-
sa inversa: lidovudina y Abacavlr

Inhíbídores no nudeósidos de la tr"nscripta.
s" inversa:
Efaviren,'
Nevirapina'

Dra. María Alejandra anc
Farmacéutica - Co-Dírect ra Técnica
Abbott laboratories Argentina S.A.

,

Drogas Antí-HIV

No se observaron r<lmbios en la farmacocinética de Lopinavlr cuando Kaletra se administró solo o
en combinación con Stavudina y lamivudina. t

Kaletra induce la glucuroni,"dón, por lo t"nto el mi,mo posee el potencial de redUCIr las COnCen.
tracione, pl",m¡jticas de Zidovudl na y Abacavlr. Se desconoce el significado dinlCO de esta inter-

aectón potencial. i

Nevlrap' na: No hubo cam blos aparentes en la farmacodnética de Kaletra en sujeto, adultos
",nos, durante la coadminiSlradón de Nevlrapina y ~aletr"_ Los resultados de un estudio en

paciente, pedi¡jtrico, VIH. po,itlvo revelaron Una disminución de las concentraciones de lopinavir
durante la coadmlnlstraclón de Nevirapina, Se espera Que ei efecto de la Nevorapina en pacientes
adultos VIH-positivo se" similar al de los pacientes pediátricos y que las concentradone5 de Lopi-
navir puedan disminuir. Se desconoce el significado clínico de esta interacción fa,m"cocinétic"_
Efavlrenz: Aumentando la dOSISde Kaletra comprimidos a 500/125 mgdos Veces al dia, se obtu-

~;~
Farmacéutica - ctora Técnica
Abbott Lab ories Argentina S.A.
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Clase farmacológica concomitante, Efecto sobre la concentración de lopinavir Comentario c1inico INombre de la droga o droga concomitante . .
vieron concentraciones plasmáticas similares comparadoS con Kaletro comprimidos400/100 mg
dos veces al día ,in Efavirenz Iver Posología - Forma de Administroción). Aumentando la dosis de
Kaletra comprim'dos a 600/150 Itres comprimidos) dos veces al día coadmimstrados con Havi.
ren" las concentraciones plasmáticas de lopinavir aumentaron en oprox;madamente un 36% y
las concentraciones de Ritonav" en aproxjmadamente 56% a 92% comparado con Kaletra com-
primidos400/100 mg dos veces al día son Efavirenz. Kaletra una vez al dia no debe administrarse
en combinación con Nev'rap,na O Elavirenl (ver Posologia y Administración). Nota: E/avirenz y
Nevirapina inducen la actividad de CYP3A por lo que tienen el potencial de d"minui, las concen-

- traciones plasmátICas de otros Inhibidores de la proteasa CUando son utilizados con Kaletra,

Inhibidor no nucleósido de la transeriptasa tlopinovir No se han estableCido los dosis adecuadas de la combinación, respecto de la seguridad y eficacia,
inversa: IDelavirdina

Inhibidor nucleósido de lo transcriptasa Kaletra comprimidos recublenos puede ser adm'n'strado simultáneamente con Didanoslna sin
inversa: haber ingerido alimentos. Para Kaletro SolUCión Oral, es aconsejable que la Didanoslna sea admi-

Didanosino nistrada con el estómago yacio: por lo tonto, la Didonos,no deberá tomarse 1 hora antes ó 2 ho,as
después de Kaletra Solución Oral (adm;nistrado con las comjdas) •

Inhibidor nucleós,do de la transcrl ptasa tTenofovir Un estudio ho demostrodo que Kaletra aumenta las concentraciones de Tenofov,r. Se desconoce
inversa: el mecanismo de esta interacción. Los pacientes que reciben Kaletra y Tenofovir deben ser con-
Tenofovir trolados por eventos adversos asociados al Tenofovlr. ,

Inhibido res de la proteasa dei HIV: 1Amprenavir (Amprenavir 750 mg bid más Kaletra no debe ser administrado una ve. por dia, en combinación con Amprenavir (ver Posología
Amprenav,,' Kaíetra produce tAUC. similarCmax. y Administración).

I1Cmin, con relación a Amprenavir 1200 mg
bid.

~Loplnavir

Inhibido res de la proteasa del HIV, ~Amprenavll No ,e han establecido las dosis apropiadas de la combinación de wsamprenavir y Kaletra respec-
Fosamprenavir/Rltonavir J.Loplnavir to de 'u seguridad y efocacia. Se ha observado un aumento en la incidencia de efecto, adversos

con la coadministración de estos medicamentos. •
Inhibido res de la proteasa del HIV: tlndlnavir (Indinavir 600 mg bid + Kaletra Reducir la dosis de Indinav" a 600 mg dos veces al dla, cuando se administre en combinación con

Indinav". produce AUC similar, ~Cmax, tCmln con Kaletra 400/100 mg 2 veces al día (ver Farmacología ClínICa - Tabla 3), No ha Sido evaluado el uso
relación a Indinavlr 1000mg tid. de Kaletra una ve, por día, en combinación ron Indinavlr í

Inhibido res de la proteasa del HIV: tNelfmavir INelfinavlr 1000 mg bid + Kale- Kaletra una ve' al dia no deberá administrarse en combinación con Nelfinavir Iver f!osología y
Nelfinavir. Ira produce similar AUC, similar Cmox, Administración).

\
1Cmin COn relación a Nelfinavlr 1200 mg

bldj
1Metabol'to MIOde Nelfinavir

J.Lopinavir

Inhlbldores de la proteasa del HIV: tLoplnavir Rltonavir: Cuando Kaletra se coadm'nlstró con 100 mg adiCionales de RitonaVl1 dos veces al día, el
R,tonavir' AUC de loponavir aumentó un 33% y la Cmin aumentó un 64 % comparado con Kaletra 400/100

mg (3 cápsulas de gelatina blanda) dos veces al día. No se han estableCido las dos's aprop'adas de
Ritonavir adicional O en combinación COnKaletra, con relación a la inOCUidad y eficacia,

Inhibldores de la proteasa del HIV, tSaqulnavlr (Saqulnavir IODOmg dos veces la dosis de Silquinavlr será de 1000 mg dos veces ai dia cuando deba coadmlnistra"e'con Kaletra
Silquinavir' al día junio con Kaletra producen AUC 400/100 mg bid. Aún no se ha evaluado el uso de Kaletra una vez al día en combinación con

aumentada, Cm•• aumentada, Cm" aumen- Silquinavir. t
tada, comparado con Silquinavir 1200 mg

tres VeceS al dial

Inhibido res de la proteasa del HCV: la administración concomitante de telaprevir y lopl navir!ritonavll resultó en redUCCIón de la

Telaprevir expOSición a telaprevir en estado de equilibrio, mientras que la exposieoón a loprnavir en estado
de equilibrio no fue afectada O

La administración concomitante de bocepreviry lopinavir/ritonavir resultó en reducción de la
Inh'bldores de la proteasa del HCV: expOSición" bocepreviry lopinavlr/ntonavir en estado de equilibrio IVer Propiedades Farmacoló-

Boceprevir gicos) No se recomienda la admlnistroción conjunta de Boceprevir y lopinavlr/rltonavir.
O

Inhibidores de Integra,a: Los estudiOS cHnicos no revelaron interacción SignifICativa clínica entre lopinavir/rltonavlr y ralte-

Raltegravlr gravlf,

Antogonista, CCRS La administraCión concomitante de maraviroc con lopinavlr/ritonavir incrementará los niveles

Moravíroc plasmáticos de maraviroc (ver Propiedades formacológlCas) La dosis de maraviroc debe ser dismi-, nuida durante la co-administración con lopinavir/ritonavir 4oomg/l00mg dos veces al dia, Para
más detolles, ver la información de prescripción de maraviroc.

Otras Drogas ;

Antiarrítmicos: Amiodarona, Bepridil, lido. i AntiarritmlCOs se recomienda precaución y monitor€{) de las concentraciones terapéuticas de estos agentes al
caína (sistémica) y Qulnldina. ser crnldministrado, con Kaletra, cuando sea pOSible. I

!'.ntiarrítmlcos: tOigoxina Un anículo publlcodo ho demostrado que la coadmlnlstración de Rltonavir 1300 mg c/12 horasj y
Digoxina Digoxina provocó un aumento significativo de los niveles de Digoxina. se deberá tener precaución

cuando se coadministre Kaletra con Digoxi na, debiéndose controlar adecuada mente los niveles
sérlcos de Digoxina, O

Agentes antineoplásicos (Ej. Vincristi na, Puede aumentar sus propia, concentracio-

\
Vlnblastina, Desatinib, Nilotinlb) nes séricas cuando se coadministran con

Loplnavir/Ritonavir, resultando en un
aumento de los eventos adversos potencia.
les usualmente asociados con estos agentes
ontineoplásícos. Para Nilotinlb y Dasatinib,

Abbott
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Cla,e farmacológrca concomitante: Efecto ,obre la concentración de Lopinavir Comentario dlnico

Nombre de la droga Odroga concomitante
remitirse a los re'pectivo, prospectos para

in'trucciones de administ,a [Ión.

Antjcoagulante' Las concent,aciones de Warfarina pueden verse afectadas cuando se coadmlnlstre con Kaletra, Se
Warfarlna recomienda monitoreo de la RNI (relación normalIZada internacional),

Rivaroxaban La adml nlstraclón concomitante de rivaroxobon y lopi navi,/ritonovir puede incrementar la exposi-
ción a rivaroxaban lo cuál puede incrementor el rie,go de hemorrogla,

Anticonvulsivantes: J.Loplnavir. AdIcionalmente. la coadminis. U,ar con p'ecaución. Kaletra puede ser meno, efectivo debido a la disminución de las concentra-
carbamazepi na, Fenitolna y Fenobarbital tración de Fenitoino y Lopinavi r/Ritonavir, Clones pla,mátlCo' de Lopinavir en paciente, que reciben ambo, agentes concomitantemente,

provoca disminuciones moderadas de las Kaletra una ve, al dia no debe administrarse en combinación con Fenobarbital, Fenltoina OCar-
concentraciones de Fenitoina en e,tado bama'epina, Se deberá monitorear la, concentraciones pla,máticas de la Fenitolna, cuando '"

estable, coadmi nistre con Loprnavir/Rltonavir. i

Lamotriglna y Valproato La admini,tración concomitante de Lopinavl r/rltonavir y cualquiera de estas drogas puede aso.
ciarse a una reducción en la exposición del anticonvulsivante, Hasta 50% de reducción en la expo.
sición a lamotriglna ha Sido reponada, U,ar con precaución. Un incremento de la dosi, del anti-
convulslvante puede ser necesaria cuando se coadministre con lopinavlf /rltonavir y el monltoreo
de la concentración del anticonvul,ivante puede estar Indicado, en particular iJurante los aju,te,

de dosi, ~

Antibiótico: tClaritromklna Se deberá considerar el ,iguiente ajuste de dosis en pacientes con disfunción renal:
Claritromlcina -Para pacientes con CL",de 30 a 60 ml/min, se deber. reducir la dosi, de Claritromicina a la mitad.

.Para pacIentes con Clot<30 ml/min, se deberá reducir la doSiS de Clarltromicina en un 75%.
No será necesario ajustar la dos", en pacientes con función renal normal.

Antidepresivos: lIra,odona El uso concomitante de Kaletra y Trazodona puede aumentar las concentraciones de la Tra,odo-
TralOdona' na. Se han observado eventos adversos tales como náuseas. mareos, hipotenSIón y sincope des-

pués de la coadmini,tración de Trazodona y Ritonavir. Si la Trazodona se utiliza con un inh,bldor
de la CYP3A4 -como el Ritonavir - la combinación deber. ser utlli,ada con precaución y se debe

considerar una disminución de la dosis de Tra,odona. ,
Antldepresivos: Buprop.on: La administración concomitante IBuprop,on de esta droga junto con Kaletra dismincrye

los ni~eles plasmáticos tanto del Bupropion
como de 'u meta bolito activo (hidro.lbu-

propionl.

Agentes antigotosos tColch'cina Las concentraciones de Colchicina se esperan que eleven cuando se coadminlstra n con Lopina.
Colchicina vrr/ritonavir. Revisar la sección de prescripción del prospecto de Colchicl na,

Antimicóticos: tKetoconalOl Un estudio demostró que la coadministración de 100 mg de Ritonavlr cada 12 horas, junto con
Ketoconazol* tltraconazol VoriconalOl, redujo el estado de equilibrio del AUC de VorieonalOl en un 39% como promedio;
ItraconalOl Se desconoce el efecto del Voricona'ol por lo tanto, la coadministración de Lopinavir/Ritonaviry VoriconalOl debe evitarse, a menos que
Voricona,ol el riesgo/ beneficio para el pacoente justifique Su utili,aclón. No Se recomiendan do", mayore, a

200 mg/dla de ketoconazol e Itraconazol ,
Antlmlcobacterianos: tRifabutina y meta bolito de la Rifabut<na Se recomienda reducir la dOSISde R,fabutina al menos en un 75% de la dosis habitual de 300

Rlfabcrtona' mg/dia (por ejemplo., una dOSISmil.ima de 150 mg día por mediO o tres veces por semanal. Se
recomienda un mayor control de las posibles reaccione, adversa, en pacientes que reciben e,ta

combinación. Podrá ser necesario reducir aún má, la dosis de la Rifabutina.

Antimicobacteriano: tLopinavlr Puede provocar una pérdida de re'puesta virológica y una posible re,istencia a Kaletra, o a la IRifompiclna c1a,e de Inhibid ores de la protea,a, o a otros agentes antirretrovi rale, coadinini,trados, (Ver

, Magnitud de la Interacción - Tabla 3. en Farmacologla Clín,ca)
Debido a la gran disminución de las concentraciones de lopinavlr, la Rifampicina no deberá ser'
utili,ada en combinación con dosi, estándar de Kaletra (ver Advenencias: Interacciones medicaJ

mentosas). I
El uso de Rifampic,na con dOSISestándar de Kaletra. puede llevar a la pérdrda de la respuesta

virológlca y a posible resistenda a Kaletra o a la clase de Inhibidores de la proteasa u otros agen-
te, antlrretrovirale, coad ministrado" I

La coadministraci6n de Rifampiclna con 800/200 mg de Loplna~ir/Ritonavlr dos veces al día,
provocó disminuciones del Lopinavlr de hasta un 57%y con loplna~ir/Ritonavlr400/100 mg dos

veces al dla, disminuciones de hasta 7% cuando se comparó con dosis de 400/100 mg dos ~eces al
día de Lopjnavlr/Ritonavrr, en ausencra de R'fampiclna. Se observaron elevaciones de la TGP y de
la TGO en estudios con mayore, dosis de Lopina~ir/Ritonavir coadministradas con Rifampicina, y
pueden ser dependientes de la secuenda y de la dosi, de la admlnlStrac,ón. Si ,e consrderara la
coadministración, ,e deberá inidar Kaletra a dosis estándar dura nte aproximadamente die, dia"

antes de la incorporación de Rifampidna. La dosis de Kaletra deberá entonces ser titulada en
forma creciente. Se indica un estrecho monitoreo de la función hepática.

Antipara,itario: tAtovaquona Se desconoce su significaCIón cllnica; de todos modos. podrá ser necesario aumentar la dosis de
Atovaquona Atovaquona. ,

Bloqueadores de los canale, del calcio, t Bloqueadme, de los canale, del Calcio Se recomienda precauCIón y control dínlco en pacientes que reciban esta combinación.
Dihidropiridina: Ejemplo Felodipina, Nifedi- Dlhldropiridinicos Ipina. Nicardlplna

Antipsicóticos Debido a la inhibición del CVP3A por Lopinavir/Ritonavir, ,e espera que las concentraciones de
Quetioplna se incrementen. Reflérose a lo información de prescripción de Quetiapina para ins-

truCCIones de dosificación (ver "ADVERTENCIASy PRECAUClON.ES"I

Corticoides: !lopina~ir Emplear con precaución. Kaletra puede re,ultar meno, eflca, debido a la disminución de la,
DexametaSOna concentradone, pla,máticas de Loplnavir en paciente, que reciben ambos agente, concomitan.

temente. •
Esteroide inhalado: El uso concomitante de Lopinavir/Ritonavir y Fluticasona u otros glucocorticoides que son meta.

Dra. María Alejandra lan~
Farmacéutica - Co-Direct a Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

~~
Farmacéutica - Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.
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Clase farmacológica concomitante' Efecto sobre la concentración de Lopinavor -
Coment.rio clínico ¡Nombre de la droga Odroga concomitante

Propionato de Flutica,ana balizados por (YP3A4, tales como Bude,anide. no es recomendado a menos que el potencial
beneficio dellratamiento supere el riesgo de feClOS corticoesteroideos, ind"'lenrlo sindrome de

Cushing y supre,ión adrenal •
Disulfiram! La solución oral de Kaletra contiene alcohol, lo que puede producir reacciones dei tipo del Di5Ulfi-

Melronidazol r.m cuando se coadminist,a con Dí,ulf,ram Uotras drogas que producen esta reacción (por ejem-
plo, Metronidazol) •

Inhibido re, de la, FDE;Avanafil, S<ldenafil, tAvanafil Un e>ludio farmacocinético demostró que la admini,tración COnCOmitante de Avanafil SO mg con
Taladafil, Vardenafil tSiidenafil Ritonavir 600 mg cada 12 horas resultó en un incremento de aprOXimadamente 13 vece, y 2,4

tTaladafil vece, en el ABC", y Cmu respectivamente por lo que la admlnl>lracoón concomitante de Lopina-

1varden.fil vrr/Rltonavll con Avanafil no es recomendada, Usal S<ldenafll con precaución en dosis reducidas
de 25 mg cada 48 hora, con un mayor control por posibles reacdones adver"". El U'O concomi.
tante de sildenafil con Kal!'!ra e'tá contraindic.do en los padentes con hipertensión arterial

pulmonar (KTP) (Ver Contraindicaclonesl
U,.r Tad.lafil con precaución en do,i, red ud da, de no má, de 10 mg c.da 72 horas con un au.

mento del monitoreo de evento, adverso" Cuando Tadal.fll sea administrado para ei tratamiento
de la hip.rtemión pulmonar de p.ciente, que estén reobtendo lopinavir/Ritonavir, revi,ar la

información de prescripción en el prospecto de Tadalafil ,
Utilizar Vardenafll con precaudón en dmi, reducidas no mayore, de 2,5 mg C<lda72 ho'as con

aumento del monitoreo por eventos adverso,. ,
Inhibidore, de la HMG-CoA reducta,a' tAtorvastatina Los ,nhibidores de la HMG-CoA reductas., 105cuales son .Itamente dependientes de la CYP3A4

AtorvastatinaO para 'u metabolismo, tales como lovastatina y Simvastatina. se supone que pueden pre,entar
aumentos marC<ldos de ias concentraciones pla,máticas cuando se coadmlnlStran con Kaletra.
Dado que los concentraciones elevadas de los inhlbldo'es de la HMG-CoA reducto'" pueden

Causar mlopatia, inciuyendo r.bdomioli,i" la combinación de estas drogas COnKaletra e>l~ COn.
trai ndiCilda (ver Contraindicacione,). La Atorva,tatina e, menos dependiente de la CYP3A para ,u

metaboli,mo. Cuando la Ato",astatina fue administrada concomitantemente COnKaletfi'l, se
observó un aumento promedio de 4,7 y 5,9 veces de la CO'•• y de AUC de la Atorvastatina re,pecti-
vamente. Cu.ndo,e la utilice con Kal!'!r., deberiladmin;strarse la dosis más baja posible, Lo,
re,ultado, de un e,tudio de interacción con Kaletra y Pravastatina no revelaron una interacdón

clínicamente significativa. El metabolismo de la Pravastatino y de la Fluvastatina no depende de la
CYP3A4, por lo que no se esperan interacciones con Kaletra. Si debiera indicar,e un tratamiento
con Inhibidores de lo HMG-CoA reducta"" se recomienda utilizar Pravastatl na o FluvastatLna.

lnmunosupresores: tlnmunosupresores Se recomienda control de la, concentraciones terapéutiC<ls de lo, agentes ,nmuno,upre,ores
Ciclosporina, cuando,e coadminlstren con Kaletra.

1Tacrolimus,
S<rollmus (Rapamicin.)

Analgésicos Narcóticos: J-Metadona Podril haber necesidad de .umentar lo do,i, de la M!'!adona durante el tratamIento concomitan-

Metadona' te con Kaletra. •
Anticonceptivos Orales o parches anticon- J.Hinllestradlol Se recomienda emplear medidas anticonceptiva, alternativas O adicionales cuando ,e coadmini,-

ceptivos. tre Kaletra con anticonceptivos orales o parches anticonceptivo, a base de estrógenos,
Etinilestradiol'

,
Agentes vasodilatodore, tBo,entan la administraCIón conjunta de Bosentan y lopinavir /Rltonavrr Incrementó la concentración m~"i-

Bosentan ma en e>lado de equilibrio de Bosentan (C"",) y ei Area bajo la curva en 6 y 5 veces respectiva-
mente. Comultar el pro'pecto de Bosentan sobre información de pre,cripción,

Productos fítoterapéuticoS' Hierba de San ,j.Lopinavir / Ritonavir los pacientes que reciben Kaletra no deben utili,ar concomitante mente productos que contengan

Juan la Hierba de San Juan, dado que con esu combinación puede provoC<lr reducción de las concen-
traciones plasmátLCas de Kaletra. E,te efecto puede deberse a una Inducci6n de la CYP3A4 y

I
puede resultar en una pérdida del efecto terapéutico y de"'rrollo de resistencia IVer Contraindi-

cadone,) •

,
En base a sus perfiles metabólicos conocidos, no se prevén interacciones medicamentosas clínicamente significativas entre Ka!etra V
Fluvastatina, Dapsona, Trimetoprima/Sulfametoxazol, Azitromicina, Eritromicina o Fluconazol, en pacientes con función renal o hepáti-

ca normal. J
El uso combinado de este producto con Blonanserina (Antipsicótico) V con Salmeterol (Beta-bloqueante de acción prolongada) no es

recomendado. I
REACCIONES ADVERSAS

o Ver Farmacología Clín;ca por el grado de Interacerón - Tabla, 3 y 4. I
Otras Drogas:=Los estudios de interacción farmacológica no revelaron interacciones clínicamente significativas entre la Desipramina
(prueba de la CYP2D6), el Omeprazol o la Ranitidina. 1
Analgésicos: Fentanilo: Kaletra inhibe la CYP3A4 V, en consecuencia, es probable que aumente las concentraciones plasmáticas de Fen-
tanllo. Se recomienda estrecho monitoreo de los efectos terapéuticos V adversos (Incluyendo depresión respiratoria) cuando se admi-
nistre Fentanilo concomitantemente con Kaletra.

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

Adultos: Reacciones adversas asociadas con el Tratamiento: La seguridad de lopinavir/ritonavir ha sido estudiada en mas de 2600 pa-
cientes en Estudios Clínicos Fases 11a IV, en los cuáles mas de 700 pacientes han recibido una dosis de 800/200 mg (4 comprimidos)
una vez al día. En algunos estudios junto a Inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa, lopinavir/ritonavir fue administrado en
combinación con efevirenz o nevirapina. Las reacciones adversas a Lopinavir/Ritonavir comúnmente reportadas durante estudios c1íni-•

~~
lDra. Mónica Yoshida

Farmacéutica - Directora Técnica
Abbott LabEH'8tbriesArgentina S.A.
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cos incluyen diarrea, náuseas, vómitos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Diarrea, náuseas y vómitos pueden ocurrir al co-
menzar el tratamiento mientras que la hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia suelen ocurrir luego. las siguientes han sido identifi-
cadas como reacciones adversas de intensidad moderada a severa:

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/ritonavir en Estudios Clínicos de Fase 11 a IV (N=2612)

Sistema de órgano clase y Reacción adversa IN %

Sangre y desórdenes del ,istema linfático

Anemia' 54 2.067

leucopenia y neLltropenia' 44 1.685

Linlaadenopatia' 35 1.340

Trastornos cardíacos

Ateroesclerosis tal como infarto de miocardio' 10 0.383

Bloqueo atrioventricular' 3 0.115

Insuficiencia tricuspídea' 3 0,115

Oído y desórdenes del laberinto

Vértigo. I 7 0,268

"itus 16 I 0.230

,stornos endócrinos

Hipogonadismo' I 16 I 0.785'

Tra,tornos oftalmológicos

Di,minución de la agudeza visual. I 8 0.306

Trastornos gastrointestinales

Diarrea' 510 19.525

Náuseas 269 10.299

Vómitos' 177 6.776

Dolor abdominal (superior e inferior)' >50 6.126

Gastroenteritis y colitis. 66 2.527

Dispepsia 53 2.029

Pancreatitis' 45 1.723

Enfermedad por reflujo gastroesofágico. 40 1.531

Hemorroides 39 1.493

Flatulencias 36 1.378

Distensión abdominal 34 1,302

Constipación' 26 0.995

--tomatitis y úlceras orales' 14 0.919

,odenitis y gastritis' 20 0.766

Hemorragia gastrointestinal incluyendo hemorragia rectal' 13 0.498

Boca seca 9 0.345

Úlcera gastrointestinal' 6 0.230

Incontinencia fecal 5 0.191

Trastornos generales

Fatiga incluyendo astenia' 198 I 7.580

Trastornos hepatobiliares

Hepatitis incluyendo elevación de AST, AlT YGGT' 91 3.484

Hepatomegalia 5 0.191

Colangitis 3 0,115

Esteatosis hepática 3 0.115

Trastorno, del sistema inmunológico

Hipersensibilidad incluyendo urticaria y angioedema* 70 I 2.680

Sindrome de reconstitución inmune 3 I 0.115

Infecciones e infestaciones

Infección del tracto respiratorio superior. 363 13.897

Infección del tracto respiratorio inferior' 202 7.734

Infeccione, de la piel incluyendo celulitis, foliculitis y forúnculo. 86 3.292

Trastornos del metabolismo Vnutricion~les

Dra. María Alejand a~c
Farmacéutica - (o-Directora Técnica
Abbott laboratories Argentina SA

~~
Fka~;~~i~Ó~~~rectofa Técnica

Abbott labo~ Argentina SA
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Sistema de órgano ciase y Reacción adversa
- ..

. N %

Hipercolesterolemia. 192 7.351
Hipertrlgllceridemia. 161 6.154
Descenso de peso~ 61 2.335
DisminuciÓn del apetito 52 1.991
Trastornos de la glucemia incluyendo D,ab€tes Mellitus. 30 1.149
Incremento de peso. 20 0.766
Acidosis láctica~ 11 0.421

Incremento de apetito S 0.191

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelétíco incluyendo artralgia y dolor de espalda. 166 6.355

Mialgias* '6 1.761

Trastornos musculares tales como debilidad y espasmos. 34 1.302

Rabdomiólisis. 18 0.689

Osteonecrosis 3 0.115

Trastornos del Sistema Nervioso Central

íefalea incluyendo migraña 165 6.317

omnio 99 3.790

I~europatía y neuropatia periférica 51 1.953

Mareos 4S 1.723

Ageusia 19 0.727

Convulsiones 9 0.345

Temblores 9 0.345

Accidente cerebrovascuiar 6 0.230

Trastornos psiquiátricos

Ansiedad* 101 3.857\

Sueños anormales. 19 0.727 •

Disminución de la libido 19 0.727 ¡,
Trastornos renales y urinarios

Fallo renal* 31 1.187

Hematuria* 20 0.766 •,
Nefritis. 3 0.115

Trastornos del sistema reproductivo y mamarios

Disfunción eréctil* 134 I 1.668
Trastornos de la menstruación-amenorrea, menorragia. I 10 1.742

Istornos de la piel y tejido subcutáneo ••"asl1 incluyendo rasl1 maculopapular* 99 3.790

Lipodistrofia adquirida incluyendo pérdida facial. 58 2.221 I
Dermatitis/rasl1 incluyendo eccema y dermatitis seborreica* SO 1.914

Sudores nocturnos* 42 1.508'

Prurito* 29 1.110'

Alopecia 10 0.383

Capilaritis y vasculitis* 3 0.115

Trastornos vasculares

Hipertensión. " 1.799

Trombosis venosa profunda* 17 0.651

*Representa un concepto médico incluyendo varios Similares según términos preferidos en MedRA
1. Porcentaje de población masculina (n=2038)
2. Porcentaje de población femenina (n=574) •
Anormalidades de Laboratorio •
Las Tablas 15 y 16 presentan el porcentaje de pacientes adultos tratados con la terapéutica de combinación que incluyó a Kaleva, y
que registraron anormalidades de laboratorio de Grado 3-4. 1

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

~~
Farmacéu¥ Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.
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Elallerio utltllldo en el Estudio 7)0 fue ~5"'5N (TGO/TGP). 1
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Pacientes Pediátricos: Episodios adversos emergentes durante el tratamiento: Kaletra ha sido estudiado en 100 pacientes pediátricos
de 6 meses a 12 años de edad. El perfil de episodios adversos observado durante un estudio clínico fue similar al de los pacientes adul-
tos. Durante el estudio clínico 940 en pacientes pediátricos tratados con un régimen combinado que incluyó Kaletra durante un perío-
do de hasta 48 semanas, los episodios adversos más comúnmente informados relacionados con la droga, de distintos grados de inten-
sidad, fueron disgeusia, vómitos y diarrea. Un total de 8 niños presentó episodios adversos de intensidad moderada o severa, al menos
posiblemente relacionados con Kaletra. El único episodio adverso clínico relacionado con la droga de intensidad moderada a severa
observado en ~2% de los niños incluidos en el estudio fue erupción (informada en un 3%). la Tabla 17 presenta el porcentaje de pa-
cientes pediátricos tratados con la terapéutica combinada con Kaletra que registraron anormalidades de laboratorio de Grado 3-4.

Tabla 17. Anormalidades de laboratorio de Grado 3-4 reEistradas en > 2% de Dacientes Dediátricos
Variable Limite' Kaletra dos veces por día +RTls (N"lOO)

Química ,"o
Sodio >149 mEq/1 3%

Bilirrublna total >2,9 veces LSN "TGO/AST >180 U/I "TGP/ALT >215 U/I '%
Colesterol Total >300 mg/dl "Amilasa >2,5 veces L5N '%'

Qulmica Bajo

Sodio <130 mEq/1 "Hematología Bajo

Recuento Plaquetatio <50 x 10'/1 '%
Neutrófilos <Q.40xl09/1 "'L5N _ límite sUp"rior del ,"ngo normal;' Padentes con amilasa grado 3 a 4 confi,m"da por elevaciones de la amilasa panc,e;ítica.

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

SOBREDOSIS

Se han reportado sobredosis con solución oral de Lopinavir{ritonavir. Los siguientes eventos han sido reportados en asociación con
sobredosis no intencionales en neonatos pretérminos: Bloqueo AV completo, cardiomiopatía, 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 propilenglicol al 15,3% (p{v) por lo tanto se debe prestar especial atención al cálculo de dosis de Lopinavir{ritonavir 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 Administración, Ad-
vertencias y Precauciones-Toxicidad 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, incluyendo monito-
~o de los signos vitales y observación del estado clínico del paciente. No existe ningún antídoto especifico para la sobredosis con Kale-
l. Si estuviera indicado, se deberá proceder a la eliminación de la droga no absorbida mediante emesis o lavado gástrico. Para ayudar

a eliminar la droga no absorbida también podrá administrarse carbón activado. Debido a que 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 Lopinavor{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 Sor 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

Dra. María Alejandra Bla
Farmacéutica - Ca-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

~~
'ma~é~~i~Ó~ Directora Tecmca
Abbott Lab7sArgentina S.A.
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de progresión del SIDAy muerte. Deberá mantenerse a los pacientes bajo estrecha vigilancia médica durante el tratamiento con Kale-
tra. Lospacientes deberán tomar Kaletra y demás antirretrovirales concomitantes todos los días según la indicación del médico. Kaletra
debe ser siempre empleado en combinación con otros agentes antirretrovirafes. Los pacientes no deberán modificar la dosis ni sus-
pender el tratamiento sin consultar antes con el médico. En caso de que el paciente omitiera tomar una dosis, deberá tomarla tan
pronto como le sea posible y luego seguir con el esquema normal de administración. Sin embargo, cuando se saltee una dosis, el pa-
ciente no deberá duplicar la siguiente.

Sedeberá 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 asociadascon la infección por HIV. Aún no se conocen los efectos a largo plazo de Kaletra. Se
deberá informar a los pacientes que hasta el momento no existen datos que demuestren que el tratamiento con Kaletra reduzca el
riesgo de transmisión del 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-
mentos recetados, de venta libre o derivados de hierbas, especialmente hierba de SanJuan.

Kaletra 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.

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
lalquier síntoma deberán comunicarse inmediatamente con el médico.

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 tomado con
las comidas o alejado de lasmismas. Kaletra Solución Oral deberá tomarse junto con las comidas para aumentar su absorción. Sedebe-
rá advertir a los pacientes que puede producirse una redistribución o acumulación de la grasa corporal en pacientes tratados con anti-
rretrovirales, y que hasta el presente no se conoce la causani los efectos a largo plazo de estas alteraciones sobre la salud.

PRESENTACION

Kaletra Comprimidos recubiertos: Kaletra comprimidos recubiertos se presenta como comprimidos recubiertos de color amarillo, ova-
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 100mg de Lopinavir y 25 mg de Ritonavir. Cadaenvase 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.

CONSERVACION

Conservar Kaletra comprimidos recubiertos a 20-25"C, con desvíos permitidos hasta un rango de 15-30"C. Se recomienda evitar la ex~
posición de este producto en condiciones de humedad elevada, fuera del envase original, durante más de 2 semanas. Conservar Kale-
1 Solución Oral a 2"C a goChasta su expendio. Evitar el calor excesivo. Conservar en lugar seco, evitar temperaturas extremas y la

.;xposición a la luz. .

Recomendaciones para el paciente: Lascápsulas blandas de gelatina y la solución oral de Kaletra conservadas en la heladera se man-
tienen estables hasta la fecha de vencimiento impresa en la etiqueta. Si se conserva a temperatura ambiente hasta 25"C, la solución
oral deberá consumirse dentro de los 2 meses.

MANTENER ALEJADO DELALCANCE DE LOS NIÑOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud, Certificado N° 49.278.

Comprimidos recubiertos elaborados y acondicionados por AbbVie Deustchland GmbH KG., KnollstraBe 50, 67061 Ludwigshafen - República Federal de Alemania. - Solu-
ción oral fabricada y acondicionada por AbbVie lnc.• North Chicago. IIlinois, USA. Importado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina S.A.- Ing. E.Butty 240, Piso
12 (ClO01AFB). Ciudad Autónoma de Buenos Aires - Plonto Industriol: Avda. Valentín Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela, Provincia de

BuenosAires - Dírector Técnico: Móníca E.Yoshída- Farmacéutica

Fecho de úitimo revisión: Septiembre 2014

Dra. ónica Yoshida
Farmacéutica - gírectora Técnica
Abbott Labor:atOries Argentina S.A.
../'
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KALETRA@

LOPINAVIRjRfTONAVIR

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% DEALCOHOL (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. Contáctese inmedia~
tamente con su farmacéutico, si considera que ha ocurrido un error en la entrega de su medicamento.

¿Qué es Kaletra V cómo actúa?

Kaletra es una combinación de dos medicamentos: lopinavir y ritonavir. Kaletra se encuentra comprendido dentro de un tipo de medi-
-lmentos conocidos como inhibidores de la proteasa del HIV (virus de la inmunodeficiencia humana). Kaletra se emplea siempre en
¡mbinación 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 HIV o 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?

KaJetra no reduce el riesgo de transmisión del HIV a otros a través del contacto sexual o sangre contaminada. Continúe practicando el
sexo 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
.~atamiento sin consultar primero con su médico.

Jsted 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 anti-HIV. El médico puede prescribir Kaletra en dosis de 10,0 mi
de solución oral (800/200 mg) una vez por día, en combinación con otros medicamentos 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 .

• 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 ia 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.

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

~~
Farmacéutica - Directora Técnica
Abbot/.oriéS Argentina S.A
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¿Qué debo hacer si me olvido de tomar alguna dosis de Kaletra?

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

¿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. Tel.: (011) 4962-6666/2247

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

• Hospital de Niños Pedro de Elizalde, Dudad 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.

I igual que con todos los medicamentos, Kaletra debe mantenerse fuera del alcance de los niños. La solución oral (Elixir) de Kaletra
Jntiene 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?

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

• No tome Kaletra si está tomando determinados medicamentos. Esto puede provocar efectos colaterales serios que podrían causarle
la muerte. Antes de comenzar a tomar Kaletra infórmele a su médico de 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 KALErRA •

• No tome los siguientes medicamentos con Kaletra, debido a que pueden causarle problemas serios o la muerte si se ingieren junto
n Kaletra: Dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina y metilergonovina tales como Cafergot"', Migral"', D.H.E 45@, Ergotrate Malea-

ce, Methergine y otros; Halcionl!:>(triazolam); Hismanal'" (astemizol); Orap'" (pimozida); Propulsidl!:> (cisaprida); Seldane'" (terfenadina);
Versed'" (midazolam);

• No tome Kaletra con rifampicina, también conocida como Rimactane<!l, Rifadinl!:>,Rifater'" o Rifamate"'. La rifampicina puede disminuir
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 Mevacor'" (Iovastatina) o Zocor'" (simvastatina) debido a posibles
reacciones serias. También existe mayor riesgo de interacciones medicamentosas entre Kaletra y Lipitor@ (atorvastatina) y Baycol<ll (ce-
rivastatina); consulte con su médico antes de tomar alguno de estos medicamentos reductores de colesterol con Kaletra.

Medicamentos que requieren ajustes posológicos:

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

Antes de tomar Viagra@ (sildenafil); Cialis<ll(tadalafil) o Levitra'" (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
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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 una parche anticonceptivo para evitar el embarazo, deberá em-
plear además otro anticonceptivo u otro método anticonceptivo debido a que Kaletra puede reducir la eficacia de los anticonceptivos
orales o en forma de parche .

• Efavirenz (Sustiva<lil), Nevirapina (Viramune<lil), 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<lil (rifabutina), su médico reducirá la dosis de Mycobutin .

• El médico le modificará el tratamiento si usted está tomando Kaletra con: Fenobarbital; Fenitoína (Dilantinl!!> y otros); Carbamazepina
(Tegretol~ y otros). Estos medicamentos pueden reducir la cantidad de Kaletra en su sangre y entonces sería menos efectivo. Kaletra
no debe ser tomado una vez por día, con estos medicamentos .

• Si usted está usando, o antes de comenzar a usar Flonasel!!>inhalado (propionato de fluticasona) converse con su médico acerca de
los problemas que pueden causar estos dos medicamentos cuando son tomados juntos. Su médico puede decidir no continuar con su
tratamiento con Flonase<lilinhalado.

tras consideraciones especiales:

-él 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 didanoslna (Videxltil): la didanosina (Videx~) deberá tomarse 1 hora antes ó 2 horas después
de Kaletra.

¿Cuales son los posibles efectos adversos de Kaletra?

• Esta lista de episodios adversos no está completa. Si usted tiene alguna inquietud sobre los posibles efectos adversos, consulte con
su médico, enfermera o farmacéutico. Usted deberá 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 debili-
dad/cansancio, dolor de cabeza y náuseas. Los niños que están siendo tratados con Kaletra podrán presentar a veces una erupción en
la piel.

• los análisis de sangre en pacientes que toman Kaletra pueden mostrar posibles problemas en el hígado. Las personas con enferme-
dades hepáticas tales como hepatitis B y hepatitis C que toman Kaletra 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.

l\lgunos pacientes que toman Kaletra pueden presentar serios problemas en el páncreas (pancreatitis), que podrían provocarles la
.uerte. Usted tiene mayor probabilidad de tener pancreatitis si la ha tenido antes. Comuniquele 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-
plicaciones tales como un ataque cardíaco debidas a la elevación de los triglicéridos y el colesterol causada por los inhibidores de la
proteasa .

• Se ha informado de diabetes y niveles elevados de azúcar en la sangre (hiperglucemla) 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
algunos 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.
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¿Qué debo comentarle a mi médico antes de tomar Kaletra?

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

• Si está 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 leche materna. I
• Si sufre de trastornos hepáticos: Si usted tiene problemas hepáticos o tiene hepatitis B o C, 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.lnfórmele 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 Kaletra y todos los medicamentos fuera del alcance de los niños. I
• La solución oral (Elixir) de Kaletra conservada en la heladera se mantiene estable hasta la fecha de vencimiento que figura en la eti-
.leta. Si se conserva a temperatura ambiente no mayor de 25.C deberá consumirse dentro de los 2 meses. Evite la exposic.ión al calor
,.(Cesivo.No conserve medicamentos vencidos ni aquellos que ya no necesita. Si tira algún medicamento, asegúrese de hacerlo fuera

del alcance de los niños. r

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 medicamentosl 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 medicamento. No em-
plee este producto para otras enfermedades ni lo comparta con otras personas. 1
• las marcas mencionadas son marcas de sus respeC1ivosdueños y no de Abbott laboratories. Lo, elaborador.s d•• sta, marcas no son afiliada, de Abbott ni guardan reladón con Abbott
!.aboraton.s o su, productos.
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