Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion | -
Niimero: DI-2019-3893-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 8 de Mayo de 2019

Referencia: EX-2019-02059778-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-02059778-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada KALETRA / RITONAVIR - LOPINAVIR Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RITONAVIR 50 mg — LOPINAVIR 200 mg; RITONAVIR
25 mg — LOPINAVIR 100 mg; SOLUCION ORAL, RITONAVIR 20 mg/mi — LOPINAVIR 80
mg/ml; aprobada por Certificado N° 49.278.

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

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la mtervenc10n de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 vy sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
| MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma ABBVIE S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada KALETRA / RITONAVIR - LOPINAVIR Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RITONAVIR 50 mg — LOPINAVIR 200 mg; RITONAVIR
25 mg —~ LOPINAVIR 100 mg; SOLUCION ORAL, RITONAVIR 20 mg/m! — LOPINAVIR 80
mg/ml; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-21437404-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2019-21437108-



APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 49.278, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

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

Solutién Oral {Elixir) ~ industria Norteamericang - Comprimidos Recubisrtss — dustria Alemana - Verta Bajo Receta Archivada.
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA ;

Kaletra Solucién Oral {Elixir} - Cada ml contiene: 80 mg de Lopinavir; 20 mg deé Ritonavir; Alcohol deshidratado USP ; 200 Proof, Jarabe
de maiz cdn alto contenido de fructosa, Propilenglicol USP; Agua purificada USP; Glicerina USP; Povidona USP; Saborizante Magnasweet-
110; Sabor naturaly artificial de vainilla; Aceite de castor hidrogenado de polioxilo 40 NF: Sabor artificial de algoddn de azdcar;
Acesulfame de potasio; Sacarina sodica USP; Cloruro de sadio USP; Aceite de menta NF; Citrato-de sodie dihidrato USP; Acido citrico
anhidro USP, Mentol USP.

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

Kaletra Comprimidos Recubigrtos - Cada comprmido recubierto de Kaletra contiene 200 mg de Lopinavir, coformulado con 50 mg de
Ritonavir. Excipientes: Copovidona, Monolaurato de Sorbitan, Didxide de Silicio Coloidal y Estearil Fumarato de Sodio. Para la cubierta
def co_mprimvida seutilizan los siguientesingredientes: Hipramedosa, Didxido de Titanio, Polietilenglicol 400, Hidroxipropilcelulosa, Talco,
Didxido de Siticio Coloidal, Polistifeglicol 3350, Oxido Férrico Amarills, E172 y Polisorbato 80.

Kaletra Comprimidos Recublertos 1007 25 - Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de Lopinavir, coformulado con 25 mg de Ri-
tonavir. Excipientes: Copovidons, Monolatirato de Sorbitan, Diéx‘ici'o»de Silicia Coloidal y Estearil Fumarato de Sodio. Para la cubierta del
comprimido se utilizan los siguientes ingredientes: Alcohio! polivinilico, Diéxido de titanio, Talco, Polietilenglicol 3350 y Oxido Férrico
Afmarillo, E172, :

ACCION TERAPEUTICA ;

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

INDICACIONES

Katetra estd indicado ery combindcidn con ofros agentes antiriatiovirales para el tratamiento de la infeccién por HIV. Esta indicacién se
basa en los-anslisis de los niveles plasmdticos de ARN HIV y recuentos de células CD4 de un estudio controlado de 48 semanas con Kale-
tra v de estudios de menor tamafit no controlados de rangos. posoldgicos con Kaletra de 144-360 semanas de duracién. Adn no se han
publicada los resultados de los estudios controlados queevaliian ) éfectd de Kaletra sobre el avance clinico del HiV.

‘scmpczme _

Kaletra {Lopinavir/Ritosavit) 85 ina cofoﬁrirmt'aéién de Lopinavir y Ritonavir, Lopinavir es un inhibidor de las proteasas del HIV-1 ¥ Hiv-2,
En esta coformulacion, Ritonavir inhibe el'metabolismo de Lopinavir mediade por fa CYP3A y de esta forma proporciona mayores niveles
plasmiaticos de Lopinavir.

Lopinavir es. quimicamente designado como [18-[1R*(R¥), 3R*, 4R*]}-N~[4-{[2,6-{dimetilfenoxi) acetitjamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-
{fenilmetiljpentilftetrahidro-alfa-(1-metiletil}-2-oxo-1{2H)-pirimidineacetamida. Su férmuta molecular es CyyHeN4Os v Su peso molecular
es.de 628:80: Lopinavirposes fa sigulente féfm,uia estructural:
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Ritonavir-es quimicamente designado como 10-hidroxi-2-metil-5-{1-metiletil)- 1-{2-{1-rvetiletil) -4-tiazolif]-3 B-dioxo-8; 11-bis{fenilmetil)-
2,4,7,12-tetraaza-tridecan-13-oico, éster S-tiazolilretil, {55»(5&*,8:{*, 10R¥,11R*)]. Su férmula molecular es Cs;HegNgOsS, v su peso mo-
lecular es de 720:95. Ritonavir posee la siguientes formuta estructural:
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FARMACOLOGIA CLINICA
‘Microbiologla

Mecanismo de gcgidn: EL Lopinavir, i_hhibifdor de las proteasas del HIV-1.y HIV-2, impide el divaje de Ia poliproteina gag-pol, dando como

resultado la produccidn de particulas virales inmaduras no infecciosas. ~

Actividad antivira] In vitre: Se evaltié la actividad antiviral il vitro del Lopinavir contra cepas de laboratorio y aislades clinicos del HIV en
fineas celulares linfoblasticas agudamente infectadas y en linfocitos de sangre periférica, respectivamente. En ausencie de suero hu-
- {eno, a concentracivn efectiva media del 50% [CEs,) de Lopinavir contra cinco diferentes cepas de laboratorio def HIV-1 oscilé entre 10
¥ 27 M- {0,006 a 0,017 meg/ml; 1 meg/ml = 1,6 miccoM)y entre 4-11 WM {0,003 a 0,007 mcg/mi} contra distintos aislados clinicos de
HIV-1 {N=6). En presencia del 50% de suero himano, la CEgy media de Lopinavir contra estas cinco cepas de laboratorio oscilé entre 65 v
289 nM (0,04 a 0,18 mcg/ml), o sea 7 a 11 veces de atenuacién. No han finalizado los estudics sobre la actividad de Lopinavir en combi-
‘nacion con otros inhibidoresde iz ;Jroteasia o inhibidores de Ia transcriptass inversa.
Resistencia: Se seleccionaron aislados de HIV-L in vitro con susceptibifidad reducida al Lopinavir. La presencia de Ritonavir no parece
afectar la seleccidn de virus in vitro resistentes al Lopinavir.

No'se ha tipificado la seleccién de resistencia a Kaletra en pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral. €n un estudio fase 1 en 853
pacientes virgenes de iratamiento antirretroviral (Estudio 863), se-analizaron los aislados virales plasmaticos de cada paciente en trata-
‘miento con més de 400 copias/ml de HIV en las semanas 24, 32, 40'y/o 48. No se observé evidencia de resistencia a Kaletra en 37 pa-
gientes evaluables tratades con Katetra {f}%} Se observé evidencia de resistencia genotipica al Nelfinavir definida como la presencia de
mutaciones D3ON y/o LIOM en fa proteasa de HIV en 25/76 (33%) de los pacientes evaluables tratados can Nelfinavir. La seleccidn de fa
resistencia a Kaletra en pacientes pedistricos virgenes de tratamiento antirretroviral {Estudio 940} parece coincidir con lo observado en
pacientes adultos {Estudio 863). : '

Se'ha observado resistencia-a Kaletra en paciendes tratados con otros infiibidores de la proteasa antes de Kaletra. En estudios de fase i
en.227 pacientesvirgenes de tratamiento antirretroviral y tratados con inhibidores de fa proteasa, los aislados de 4 de 23 pacientes con
ARN viral cuantificable (400 copias/mi} después del tratamiento con Kalétra durante 12 a 100 semianas exhibieron susceptibilidad signi-

icativamente reducida al Lopinavir en comparacion con los:correspondientes aisi?;ios virales basales, Tres de estos pacientes habfan
‘50 tratados con un solo inhibidor de ia proteasa {Nelfinavir, Indinavir o Saguinavir) y uno habia sido tratado con varios inhibidores de
fa proteasa {indinavir, .Saquirxavir y Ritonavir) Los cuatro pacientes presentaron por 16 menos 4 mutaciones asociadas con resistencia a
fos inhibidores de la proteasa inmediatamente antes del tratamisnto con Kaletra. Luego del rebote viral; todos los aislados de estos pa-
cientes contenian rmds mitaciones, algunas asociadas con resistencia a los inhibidores de Ia proteasa. Sin embargo, los datos disponibles
son insuficientes para identificar patrones de mutacién asociados con Lopinavir en pacientes tratados con Kaletra, La evaluacion de es-
tos patrones de mutacion se encuentra actualmente en estudlio.

Resistencia cruzada - Estudios preclinicos: Se han observado distintos grados de resistencia cruzada entre los inhibidores de la proteasa.
Hay escasa informacidn disponible sobre la resistencia cruzada de'virus que desarrollaron susceptibilidad disminuida al Lopinavir duran-
te el tratamlento cor Kaletra. Se determing la actividad in vitro dé Lopinavir contra aislados clinicos obtenidos de pacientes previamente
tratados con un solo inhibidor defa proteasa. Los aisladas.gue exhi’biemnfsusceptibiiidad reducitfa >4 veces a Nelfinavir {N=13} v Sagui-
navir (N=4}, exhibieron susceptibilidad reducida <4 veces al Lopinavir. Los-aistados Con susceptibilidad reducida >4 veces a Indinavir
{N=16} y Ritonavir {N=3} exhibieron una ‘s&ésceptibiliéag-'réduji:idamedi'a‘ al Lopinavir dé 5,7 v 8,3 veces respectivamente. Los aislados de
pacientes previamente tratados con dos ¢'mds inhibidores de la protedsa demostraron mayores reductiones en lg susceptibilidad al
Lopinavir, segdn se describe mds adelante. (Estudios clinicos/Actividad antiviral de Kaletra en pacientes ya fratados con inhibidores de la
profeasa). '

Resistencia cruzada durante el tratariento con Kaletra: Es escasa la informacidn sobre la resistencia cruzada de virus seleccionados du-
rante el tratamiento con Kaletra. Los dislados de 4 pacientes previamente tratados con ungo o mas inhiidores de la proteasa que exhi-

eﬂ 8l

Dia: Alejandra Blatc
Directora Yecnica
AbbVie SA
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bieron mayor resistencia fenotipica-al Lopinavir durante el tratamiento con Kaletra, se mantuvieron resistentes o desarrollaron resisten-
«cia cruzada a Ritonavir, Indinavir v Nelfinavir. Todos los virys de rebote pérmanecieron totalmente sensibles o presentaron una suscep-
tibilidad ligeramente reducida al Amprenavir (hasta 8.5 veces-junto. con 99 veces de resistencia a Lopinavir). Los aislados de rebote de
los 2 sujefos sin-tratamiento previo con 'Saquinavir permanecieron completamente sensibles al Saguinavir.

]

Coirelatos gerotipicos de respuesta viroldgica reducida en pacisntes con experiencia antirretroviral, Iniciando un réeimen combinado
basado-en Kaletra: La-respuesta viroldgica a Kaletra ha demaostrado ser afectada porfa presencia de tres o mas de las siguientes sustitu-
clones de aminodcidos en la proteasa basal: LIOF/I/R/Y, K20M/N/R, 241, L33F, M36I, 147V, G48Y, IS4LFT/V, VB2AJCIF/S/T e 184V, La
siguiente tabla muestra la respuesta viroldgica a las 48 semanas [ARN del HIV <400 copias/ml} de acuerdo al ntimero de las mutaciones
de resistencia del inhibidor de la protessa basal mencionadas, en los éstudios 888 v 765, y en el estudio 957.

Tabla 1~ Regpiiesta Viroldgica (ARN de HIV 2400 coplasfnd) a la semana 48; de acuerdo a la susceptibilidad hasal a Kaletra v al ndmero de las susti-
tudiones de la proteasa asociadd ton una respussta raducida a Katetra®

:'m‘er’o de mutaciones del intibidor 8¢ ja Estudio 888 {Pacientes Con experieacia s uisaly. - | Extudlio 765 - (Experiencia a un soto (0, Estudio 957 - {Experiencia 2 mdlitiples ips*,
protesse, basal” inhibidor dé s proteasa’. NNRTE rawe) SR 130 NNKTI-naivel - N= 56 NNRTI- nalve) - N= 50
03 ' 75/103 [74%) 31445 (716%) 18/20{95%)
35 13/28 (509 8/11.(3%) 18/26 {69%)
Bimés L O/Li0%) afg 1/8{25%}

*as sustituciones consideradas en el anAlisisincluyeran LIOF//RAVKIONYN/R, L24), L33F; M6, 97V, GABV, ISIL/TAY, VBIAJCIE/SIT, € 184V, 43% Indinavir, 429 Neifinavir, 10% Ritonavir, 15%
saquitiavir; * 419 Indinavir, 38% Nelfinavir, 4% Ritonavir, 6% saquinavir;’ 86% Inditiavir, 5% Nelinavir, 80% Ritonavir, 70% saquinavir. :

La Tabla 2 muestra Ja respugsta Viroiégice{"a fas 48 semanas (ARN-de HIV-1 <50 copias/mi) en el Estudio 802 de acuerdo con el nimero
de mutaciones de'resistericia Bsotiatas con Lopinavir seRaladas enla Tabla 1 presentes enla-evaluacion basal. Nose dispone de sufi-

. cientes datos para avalar la-administracién una vez al dfa de Kaletra-én pacientes adultos ton tres o mds mutaciones asociadas con Lopi-
navir, :

Tabla 2 - Respuesta viroldgica {ARN de HIV- 1 <50 copias/mi}a la:Semana 48, de acuerdo al alimero basal de sustitucionés de la proteasa asodlade
oonundrespuests redusida s Kalétra )

Niimero de sustityciones en ol infibidor de lapro- | Estudio 802 {Prevismente tratados’) Kaletra una ver/oia + NRTs - | Esiioio 802 (Previamente tratados”) Kaletra dos veces/dia + NRTIs
‘teaka al Hivel basal® : 268 =264
02 T67/255.65%) 154/250:{62%)
3% 40333145 B/14 (575%)
6 & mhds NiB WA

la Protesss {25% Natfinavir, 19% indi

| " s sstitugibnes consideradas en el aralisis son; LIOFAJRIY, K2OM/N/R, 281, L33F; MY, 147V, GABY, ISALFT/V, VBIZAJC/E/ST & 183V;  88% tratados on NNRT!, 47% tratados con Inhibidores de
vir, 139 Ata; i) P B1% tratadbs con NNRTL, 45% tratados con Inhibitlores de la Proteasas {205 Netfinavlr, 17% Indinavir, 13% Atazanavic)

Ctividad antiviral de Kaletra en pacientes yatratados con inhibidores:de la proteasa. Se evalitd la relevancia clinica de la susceptibilidad

in vitro reducida al Lopinavir mediante Ia respuesta virolégica
56 pacientes no tratados ¢on Inhibidores no nucledtides de s transcriptasa reversa (INNTRY con AR
tratamiento previo con por lo menos dos de los inhibidores de la:proteasa Nelfi
vir contra los 56 aislados virales basales §

{tratan

iento con Kaletra, respecto del genotipo y fenotipo viral basal, en
N HIv:>1000 copias/ml a pesar del
riavir, indinavir; Saquiniavir y Ritonavif. La CEs, de Lopina-
de de 0.5 3 96 'veces superior que ls CEs, frente &l HIV de tipo salvaje. £1 55% {31/56) de estos

aislados basales exhibié una susceptibilidad reducida >4 veces al Lopinavir. Estos aislados presentaron una reduccién media de 27,9 ve-
ces-en la susceptibilidad a Lopinavir:

Después de 48 semanas de tratamiento con Kaletra, Efavirenz e inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa, se observé ARN HIV
plasmdtico. < 400-copias/ml enel 93% {25;?2’73, 78 % {11/15) y25% (2/8) de los pacientes ¢on menos de 10 veces, 10 a 40 veces y 2 40
‘veces la susceptibilidad reducida al Lopinavir-al niivel basal, Faspectivamente, ¥ 550 copiasfml en el 81% {22/27), 60% {9715}y 25%{2/8)
réspectivasnte. Los datos disponibles.sdn insuficientes para identificar patrongs de mutacidn asociados con Lopinavir en pagientes

tratados cory Kaletra; Es necesaria’
de respuesta viroldgica: La Sociedad Eurapea Clinica dé SIDA {EACS)
demostrada penetracion en flufdo cefdlorraguiden ciiando sely ¢
por encima dé 1C90.en >90 % de pacientes exsniinados) pero también con eficacia
cognitiva o sobre ladisminucidn de la ea‘rgé.virat en liguido cefalorragiuldet cuando sé la evalta conio ag

trolados {publicaciones revisadas por pa’res_).

Dra. Alejandra Bidne :
Directora Tecnica
AbbVia 8A
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Farmacocinética: En la-evaluacidn de las propiedades farmacocinéticas de Lopinavir coadministradocon Ritonavir en voluntarios adultos
sanos y en pacientes con HIV no seobservaron diferenicias significativas-entre ambos grupos. £l Lopinavires fundamentalmente
metabolizado por [a.CYP3A; EL Ritonavir inhibé el metabs ismo del Lopinavir y, por lo tanto, aumenta los niveles plasmaticos de
Lopinavir, En los estudios clinicos, la administracioh dé 4007 100 mg de Kaletra dos veces pordia produjo concentraciones plasmaticas
medias de Lopinavir en estado de equilibrio 15 .20 veces superiores @ las de Ritonavir ey pacientes con HIV. Las concentraciones
 plasmaticas de Ritonavir soriinferiores al 7% delas ohtenidas ¢on dosis de 6500 mg de Ritoriavir dos veces por dfa. La CEg, antiviral in

vitro de Lopinavir &5 aproximadarmerite 10 vetes menor gue la de Ritonavir. Por lo tanto, la actividad antiviral de Kaletra se debe al
Lopinavir, v

La Figura 1 presenta fas concentraciones plasmaticas medias de Lopinivir y Ritonavir en estado de equilibrio' después de la administra- -
cién de 4007100 mg dé Kaldtra dos veces al dia:con las comidas, durante 3-4 semanas extraidas de un estudio farmacocinético en pa-
cientesadultos infectados con HIV.IN

P 3 o
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Absorcidrn: En-un estudio farmacocinético en sujetos HiV-seropositives {(N=18); el ‘tratamiento con dosis’ miltiples de 4007100 mg de
Kaletra dos veces por dia con las comidas, durante 3 semanas produjo una s media.de:Lopinavir £ DS de 12,3 1 5,4 mcg/mi en apro-
ximatlamente 4 horas después de la-administracion. La coricentracion minima media en-estads de equilibrio antes de la dosis de 12 ma-
fiana fue de 8,1.% 5,7 meg/ml v la conventracién minima dentro delintervalo de dosis fue de 5,6 * 4,5 meg/k El AUC de Lopinavir du-
rante un intervalo'posolégico de 12 horas promedid 113,2 & 60,5 meg ¥ h/ml, No se ha establecido ta biodisponibilidad absoluta.de Lopi-
navir-coformulade ¢oh Ritonavir en losiseres humanos.

Efectos de las comidas sobre’la absorcidn oral;

_Kaletra comprimidos recubiertos: No seo}ésewamn.cambios-.tifnicamente’sig_niﬁcativos en 18 Copay ¥ AUC cOn 13- administracion de Kaletra -
@ :orimidos recubiertos. después de haber: ingerido-alimentos; comparativamente con.lo.comprobado cuando el farmaco fue adminis-
rado en ayynas, Con respectoa lo verificado en tondiciones de avui o, {a administracion de Kaletra comprimidos recublertos, con una
comida con moderadso tonteRids 82 keal, con un 23-25% 08 155 calotfas derivadas de'las grasas) pradujo.un incremento en
el AUCY enld G, el Lopinavir, del 26; €1:17,6% respectivamente. Convrespecto 3 fo verificado en condiciones de ayuno, ia admi-
nistracion de Kaletra comprimidos recubiertos, conuna comida de:alto contenido graso (872 keal, con un 56% de las calorfas derivadas
de'las grasas) produjo un aumento aproximado del 18,9% en gl AUC pero no en 13 C,,. Por lo tanto, Kaletra comprimidos recubiertos
puede ser tomado con 135 comidas o alejadode. smas. La administracidn de:una-dosis Gnica de'la solucién oral {Elixir) de KALETRA
con una comida moderada en grasas {500-682 keal, 23 a 25% de calorfas provenientes de las grasas) estuvo asociada con un aumento
medio del 80% y 54%.en el AUCy Cmax de Lopinavir, respectivamente, en comparacién ton la dosis en-ayunas. En comparacion con la
dosis en ayunas, la-administracion de KALETRA con una comida rica en grasas (872 keal-56% proveniente de:grasas) sumento el AUC v fa
Cmax de Lopinavit en 130%y 56%; regpectivamente con b $olucidn oral (Elixir), Paraaumentarla biodisponibilidad y minimizar la varia-
bilidad farmacocinética, KALETRA Solucién Oral debe ingerirse cori las comidas.

Distribucidn: En estado de equilibrio, Lopinavir se une en in'98:99% 4 18% proteinas plasmaticas. Si bien Lapinavir se une a iz glucopro-
teina dcida alfa-1 (GAA}y 2 la-albuming; posee mavyor afiida por i3 GAA. En estado-de equilibrio, la-unidr de Lopinavir a las proteinas
s mantiene constante sobre &l rango de toncentraciones ohservad s'después de la administracién de 4007100 g de Kaletra dos veces
por dia y es similar entre voluntarios sanos y pacientes HiV:seropositives.

. Metabolismo: Los efsayoes in vitro ¢on microsomas hepéticos humanos indican que el metabolismio de}eﬁéﬁavir e$ principalimente oxi-

CW

- Dra.Adejandra Blanc
Directors Tecnics
AbbVie SA
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dativo. Ei Lopinavir s extensamente mg}tabmtizado por el sistema hepético del citocromo P450, casi exclusivamente por la isoenzima
CYP3A: El Ritonavir es'un potente inhibidor de la CYP3A gue inhibe ¢l metabolismo de Lopinaviry, en consecuencia, aumenta los niveles
pladmiaticas de Lopinavin, Un éstudic con “C««[o‘pinavsr en seres hurnanos demostrd que of 89% de Ja radioactividad plasmatica después
de una dosis dnica de 400/100 mg-de Kaletra se debié al compuesto madre: Se han identificade por lo menos 13 metabolitos oxidativos
de Lopinavic en fos seres humanos. El Ritonavir ha demostrade indudr las zimas metabdlicas, provocando la induccién de su propio
metabolismo: Con dosismiitiples, a5 concentraciones predosis de Lopinavir disminuyen con el tiempo y luego de aproximadamente 10
a 16 diag se Bstabilizan: f

Eliminacidn: Después:de una dosis de 400/100 mg de *C-Lopinavir/ Ritonavir, aproximadamente 10,4 + 2.3% ¥'82,6 + 2,5% de la dosis
administrada de "'C-Lopinavir se recupera & 12 orina 'y heces, respectivamente, después de 8-dias. Alrededor de 2,2% v 19,8% de iado-
sis administrada-de Lopinavir se elimina's in-cambios-por via renaly fecal, respectivamente. Después de‘dosis miltiples, menos del 3% de
la dosis de Lopinavir se excreta en forma inalterada en la-orina. Ei clearence oral aparente (CL/F), de Lopinavir, es 5,98 4 5,75 L/h {media
DS N=19).
ssificacién de Una Toma Diaria:ia farmacocingética de Kaletra de una toma diaria s¢ ha evaluade en pacientes infectados con HIV ¥
 virgenes detfratamiento antirretroviral, Kaletra 8007200 mig fue administrade en eombinacion con Emtricitabina 200 mg y Tenofovir DF
300 mg como parte de un régimen de una toma diaria. Dosis maltiplés de Kaletra 8007200 mg una vez al dia durante 2 semanas inde-
pendientemente de las comidas (N=18) p dujeron Cp,, medias de 14,8 + 3.5 'megfml, que se presentiron aproximadamerite 6 horas
después de-la administracién. La concentracién valle media en estado de equilibrio de Lopinavir antes de [a dosis matinal fue de 55+
5,4 meg/ml v la concentracién minima entre dosis fue de 3,2 + 3,4 meg/ml. EL AUC de Lopinavir a lo largo del intervalo de 24 horas entre
dosis promedié 206,5 + 89,7 megeh/ml. : : -

Efectos sobre el eieétroca;diogréma: El intervalo-OTcF fue evaluado en un estudio ranidomizado, cruzado-y controlado contra placebo y
contra droga activa {Moxiflacina 400 mg una vez al dfa), €n-39 adultos sdnos, con 10 registros £CG a fo largo de 12 horas en el dfa 3 del
estudiy. Lag diferencias mawimas maediag éic 95%] del QTcF respecto al'placebo fueron 3.6 (6.3) miseg v 13.1 (5.8) mseg para la dosis de
400/100 mg diarios y para 1a dosis supraterapéutica de 800/200 mg diarios de Lopinavir/Ritonavir, respectivamente. Los dos regimenes
resultaron en exposiciones mayores a'1.5 y 3 vetes que aquellas observadas con la dosis recomendada, y4 sea una o dos veces diaria de
Lopinavir/Ritonavir en estado deequilibrio enel dia 3. Ningln sujets. experiments un aumento del QTcF260 mseg en relacién al basal o
ufi infervalo QTCF Gue excediers of umbral potencialmente relevante desde ol punto de vista clinico de 500 mseg. También se observé
una prolongacion modesta del intervalo PR enilos sujetos que reciblan Lopinavir/Ritonavir enel mismo estudio en el dia 3. El intervalo
PR mdximo fue de 286 mseg.y no se observé ningin blogueo de seguindo o de tercer grado {Ver Precauciones)
Pablaciones especiales: :

%0, raza v edad: No se ha evaluado la farmacocinética de Lopinavir en pacientes geridtricos. En pacientes adultos no se observaron

erencias farmacocinéticas entre hombr?:s y mujeres. No se identificaron diferencias farmacocinéticas debidas a [z raza dinicamente
significativas.

Pacientes pedidtricos: Los datos del ensayo clinico P1030 en-nifios menores de 2 afios incluyen 13 evaluacion de Ia farmiscocinética de
Kaletra 300/75 mg,/ m2 dos veces al dfa estudiada en un total de 31 pacientes pédistricos, con.edades coimprendidas entre 14 diasy 6
meses. En un estudio-de 9 pacientes de 358 6 semanas, |2 media de Lopinavir AUCI2, Cmax y Cmin fue de 43,35 + 48ugeh/m
517+ 1,84 pg / miy 140 & 0,48 ng/ mi, respectivamente: En 18 pacientes de § semanas @ 6 meses, el AUCLZ, Cmax y Cmin de Lopina-
virfue de 74,50 £ 37,87 ug » h / ml, 9,394 4,91 fig / ml, 1,954 1.80 W/, Fespectivamente,

En el estudio M98-940 se-evalud la farmacpcénética.zde Kaletraen-dosis de 300_7_}"5_ mg;*’mZ ¥:230/57,5 img)’m2 administradas dos veces por
dia a.un total de 53 pacientes pedidtricos con edades comprendidas entre 6 meses y 12 afios. Las concentraciones plasmiticas de Lopi-
navir con el régimen posoldgico de. 230/57,5 mg/i” dos veces por dia sin Nevirapina y con el régimen de 300/75 mg/m’ dos veces por
dfa con Nevirapina fuerch similares 3 1as obtenidas en paciestes adultos con dosis de 4007100 mg dos veces por dia sin Nevirapina. Kale-
tra no deberia administrarse en uria:sola toma diaria-en pacientes pedidtricos. El AUC, 18 Cogx ¥-Com d Lopinavir et estado de equilibrio
fuede 7263311 megx hfml, 8.2+ 2.9y 3;4 3 2.4 iicg/ii, respectivarnente después de la administracién.de 230/57,5 mg/m® de Kale-
trados vecespor dia sin Nevirapina { ) y-de 858 % 36:9 mcgx Kfml, 10+ 3.3y.3.6 £ 3.5 mcg/ml, respectivamente luego de 300/75
me/m* dos veces por dfaco Nevirapina {N=12}. La Nevirapina se-administe6 en dosis de 7 mg/kg dos veces por dis en nifios de 6 meses
& B afios  en dosis'de 4 mg/kg dos veces or dia ennifios >§ afos..

Dra. Alejandra Blatid
‘Directora Teenica
AbbVie SA
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KONCERT/PENTA 18: Kaletra Una toma Diaria Estudio Randomizade de la Farmacocinética, Seguridad v Eficacia dé {a administracién dos
veces por did-vs Und Toma Diaris detopi Ritonavir Tabletas en Dosis por Peso, como Parte de fa Terapia Antirretroviral Combinada
en Pacientes Pedistricos infectados con ViH-1. Red Pedidtricd Europea parael Tratamiento del SIDA. KONCERT/PENTA1S es un estudio
prospectivo, multicéntrico, abierto, randomizado que-evalué el perfil farmacocinético, de seguridad v eficacia de la administracién de
Lopinavir/Ritonavir tabletas de 100/25 mg dosis por peso, dos veces por dia vs na sola torma diaria como parte del tratamiento antirre-
troviral.combinato (CART) en nifios inféctados por ViH-1 i gicamente suptimidos (n=173). Los nifios fueron elegidos sieran < 18
afios, 2 15 kg dé peso, recibian cART que incluyera Lopinavit/Ritonavir, tenlan < 50 coplas/mil de VIiH-1 en Acido tibonucleico (ARN) al
menos por 24 semanas y-eran capaces de tragar tabletas. En la'semana 24, la eficacia y la seguridad con dos:tomas diarias (n=87) en la
poblacion pediatrica recibiendo Lopinavir/Ritonavir 100725 mg tabletas fue consistente con los hallazgos de seguridad y-eficacia en es-
tudios previos en adultos nifios tratados con Lopinavif/Ritonavir dos veces por dia.

Insuficiencia renal: No se ha evaluado la
cleatance renal de Lopinavir es insignifi
.na‘E.
Insuficiencia hepética: Lopinavir es principaimente: metabolizade v limifiado por el higado. Miitiples dosis de Lopinavir/Ritonavir
400/100 mg dos veces al dia administradas a pacientes coinfectados con HIV y HCY, con compromiso hepdtico leve a moderado, provo-
caron un aumento del 30% en-el AUC de Lopinavir y un 20% de aumento en iz Crx.cOMparado con pacientes infectados con HIV con una
funcién hepdtica normal (N=12). Aciiéisnéimeate,_ la unidn a las proteinas plasmaticas de Lopinavir fue menor tanto en el compromiso
hepdtico leve:como moderade, cormparado con controles (99,09 vs:99,31% respectivamente). Se debe proceder con cautela al adminis-
trar Kaletra a sujetos'con insuficiencia hepética. Kaletra no ka sido-éstudiado en pacientes con un compromiso-hepatico severo (ver Pre-
catciones).

Interacciones droga-droga: Ver también Cantraindicaciones e Interactiones medicamentosas en Precauciones. Kaletra es un inhibidor in
vitro de 1a isoforma CTYP3A del citocromo:PAS0. La coadministracitn de Kaletra con otros-agentes principalmente meétabolizados por la
CYP3A puede provocar una elevacion de las coricentraciones plasmaticas de esos agentes que podrian aumentar o prolongar sus efectos .
terapéuticos y adversas {ver Contrain i it inhibe.a las isoformas CYP2DS, CYP2CY, CYP2C1S, CYP2EL, CYP2BS 0o
CYP1AZ en concentraciones clinicamente sig vas. Kaletra ha demostrado inducir in vivo su propio metabolismio y elevar la bio-
transformacién:de algunas drogas metabulizadas por las enzimas del citocromo P450 v por glucuronizacin. Kaletra es metabolizado por
la CYP3A, Es de esperar que los agentes:inductores de la actividad de Ja CYP3A aumenten el clearance de Lopinavir y por lo tanto reduz-
can sy ¢oncentracién pfasmét_iba.?i,a'.’admi}%is_ ¢ion concomitanite d& Kaletra y otros agentes inhibidores de Ia CYP3A puede aumentar
las'concentraciongs plasmaticas de LBpinavir, si bieni este-efectona se ha observado.con'la coadministracion de Ketoronazol. Se llevaron
_a'cabo estudios de interacéiones farmacolSgicas entre Kaletra y otros agentes probablemente a ser coadministrados vy algunos sgentes
@) inmente empleados como controles para estudiar las interacciones farmacocinéticas. La Tabla 3 resume los efectos de la coadmi-
“istracion de otros agentesiSobre el AUC, Cusx ¥ G d& Lopinavir coformiulado en Kaletra y 1a Tabla 4 fos efectos de Kaletra sobre otros
agentes. Los efectos de otrosagentes sobire Ritonavir no.estin itustrados, salvo por.las notas al pie de latabls, ya que generalmente se
correlacionan con os observados con 'Lopinavir {si las.concentraciones de Lopinavir disminuyen, también disminuyen las concentracio-
nes de Ritonavir). Para informacién sobre rec

rmacocindtica de Lopinavir en paciehtes con insuficientia renal; sin embargo, debido a que el
€, no €s probahle que el cledrance corporal total disminuya en pacientes con insuficiencia

}

Amprenavir 750 dos veres/d; 104 62 643
‘ ] : {065, 0.78§ {0.56,0.70) 10.34,0.56)

Atorvastating - 20 disrios, 44 : 4007100 dosvecas sl die, 348 12 .80 T80 0.92
i ’ E {0.78, 1.08) {0.78, 1.02} {0.78, 1.1

Boreprevir Boomg cada Bhoras, 5d . S00/100 compriiidoydos veces sl g, | B o0 088 . 057
22 . {0.65,0.77). {0.60,0.72) {0.49, 0.65)

Efavirenz ' : 00 ¢/nche, 54 ‘4D0/100 dos veces at dfs, §'d 1,7* 0.97 a.81 0.61
1878, 1.22} (0.6, 103} {D.38, 0.97%)
S DGAXANMAT

Dra. Alejardra Blanc _
‘Directord Teenics
AbbVie A APN-DERM#ANMAT
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. e : AU
600 c/noche, Sd 5007128, 10°d 29 B X 1.06 {0.96-1,17} 6.30 {0.78-1.08)
soiyc/nothe; S 600/150 comprimidos 23 1.3611.28, 1.44} 1.36 (1,28, 1.44) 1.32 {1.21, 1.44)
reribiertos, Tvecesal dis ton
Efavirenz 600 mg comparado con
AD0/1002 veces al dia )
Ketocohazol 200 dnice dosts 4807100 dosveces el i, 16 ¢ 12 0:88 0.87 075
) {0.80; 0,99} {0.75, 1.60} (0.58, 1.00}
Nelfinavir 1000 dos veces/d, 10d A00/100°dos veces/d, 214 13 B 5 073 0.62
) {6.70,0:39) {0.63, 0.85} {0.95, 0.78}
Neviraping: 200-dos vecesid, estad}o deequilibric (=1 | 40071002 veces/d, est equilibrio 51 2540% .81 (062, 1.05) .73 {0.53;6.98) 0.49 §0.28, 0.74}
afioy : ‘afiv} .
7mg/kg.6:4 rig/kgld, dos semanas; 2 | 300/75 mg/ny dos veces/d, 3 semanas | 12450 0:86 (064, 1.16} 078 {0.58, 1.09} 0.45 {0.25, 0,81}
. veces/d; Tsemana H
. Omprazdl 40 miging e gor dif, durante 5 diss Comptimidos-400/100 2 vetes of dia 12 1.08 1.07 1.03
' ' dursnte 10 diss {098,117 (0.89, 1.15} {6.90, 1.18)
Compiimitiaos 800/200 una vex por ifia
durarte 10 tias 12 098 0.5z an
{0.B8; 1.00} {088, 0.9%} {0,57, 0.88)
Pravastating Widiarion4 4 400/ 100:doy veces al dia; 144 12 0.98 0.95 0.88
{0.89,1,08} {0.85, 1,05} {0.77,1.02)
Raritiding 150 dnicadosis Comprimidos 40071002 veces al dia 12 0.98 0.98 0.93
i ‘durgnte 10 dis 095, L.92) {6.94, 1.01) {0.89, 0.98}
Compritnidos 8007200 unaverpor dia
durante 10 dias: 11 .98 088 0.85
10.95,1.03} {0.90, 1.02) {0.67, 1.08}
Rifabuting 150 diaiies; 104 400100 dos veces al i, 20 d 14 1.08 1,17 ‘120
. {0.97, 119} {1.04, 1,31} {0.96, 1.65)
. Rifampicing H00 pordiz; 10d 4007100 dosveces/d; 20 d 27 0,450,430, 0.51} 025021, 028} 803
) {0.01, 0.02)
500 por dia, 14 & 800/200 dos vecesfs,5 4 10 1,02{0:85, 1.23) 0:84{0.64, 1.10) 0.43
: . {0.18, 0.96)
600 pordfs; 14d L0000 dos veres/, 4 s 0.33 {081,107 0.98{0.81, 1.17) 1.03
. ” {0.68, 1.56)
No s recomienda I éoadrimistracion.de dosis estindar deKaletra y Rifampicing {ver. Precautionss)
Ritonavir™ 100 dos vaces pordis,; 3-4 serianas 4007500 dos vieas/dis, 34 sem g 3,28 146 116
| . 10.94,1.76) {1.04, 2.06) {1.29,3.62)

cambios

Al conitante dé Efavirerz; 2 Dat

/ dad; S, Thuldde 3 500/200 dos
| duranté 10.dfas solamente; 6. Titol 34t
400/100'das veces/d duthnte 10 Ui solamente; 7 Datos &

Todos s estidios de interacéiéh:sé'ﬁevamn agabio & sujetos sanos, HIV-seronegativo

gondudidoren sujetus ad

salvo indivackSn en contrars T, Lafarmicotinética de RRoriavir no se vé alterada por ta-administracidn
uitos HIY positives; 4. Estudio en niflos HiV-serapasitivas entre B meses y 12 afios
weces/d por 1:d0s, y BOO/200 dos-veces/d durante 7 dias eimparade con 4007100 dos veces/d
e 03, 400/300 dos vetes/d por 1 dia y 400/ 200 do§ veces/d durante 7 dias, comparads con
s % Disefio.de grupos parsislos; n = Kaletra » agente costministrado; rv = solo Kaletra; $C2 = sin

Amprenavis® 750 dosvecEs/d; 10°d combinadovs 1 4007160 dos veces/fd, 234 1 122 {0.91, 139} LF2{La, 2.09) 4.57 {3.51, 5.95}
1200 dos veces/d, 34 disssbig .
Atorvastatida 30 diarios; 4.4 400/100 dos veces 3t dis,; 14 12 4,57 5.88 228
] ) d. {335, 6:51) {4.68,7.37) (1.9, 2.73}
Bocegravir 800 mg cada 8-hores, 64 4007100 Comptimidos dos: 38 .50 0.55 0.43
veces aldig, 22.d {0.45, 0,55} {0:48, 0.61) (0.36,0,53}
Desipraming’ 100 vica dosts. 4007100 dos veces al i, 10 15 091 105 ND
d 283,090 {0,986, 1,16} )
Efavirenz 600 ¢/noche, 0 400/300 dos veces 3l 0ia, 89 | 11,427 081 0.83 0.84
: _ (0.72,1.35) {0.62, 1:15) (0.58, 1.20}
Etinilgstradiol 35 g dinfios; 21 dfa’s_(Gftﬁo 4007300 dos veces 8l dia; 14 12 058 058 .42
. Novim'y d {1:52, 6:56) {0/54,0.62) {0.36, 0.49}

Dra; Alejaridra Blanc
Directora Tecnica
AbbVie SA
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coadiministrads (1T 90%), Sinététio = 1,00

aletral db pardmistias farmacoaneticos def sgenite

600 dos veces/d; 10d combinado 4007100 dos vecesfd, 15 1 0.71:{0.63, 0.81} 0.91{0:75, 1.10) 347 (2,60, 4,64}
sin ayuno vs 80D tres verss/d, S dias dias
. solo enagyuna
Ketpconazol 200 Gnicadosis U100 dos vetesal dia; 16 12 113 304 NO
: ! g {091,140} {2.44,3.79)
‘Metadona 5.dosis gnicas A0D/100 dos veces aldls, 10 ‘11 6.55 047 ND
L d {0.48,0.54) {042, 0.53)
Nelfinavic™ 1000 dos vecesid, 10 dias’ 400/100 dos weces/d, 24d 13 0:93 (0,82, 1.05) 1.07 (0,95, 1.19} 1.86{1.57,2.23)
wstabstito M8 combinado vd{ .IZSOI 2vecesfd, 14 236{1.9% 291} 3467078, 4.31) 7.49.{5.85, 9.58)
A5 SQIG
Bevirapina 200 dharics, 14 dias; 2 veces-al ths, 6 | -400/100 dosveces al 03, 29 5,6+ 1.05 108 118
: digs d . {or2,15n {0.72,1.64) {0.71, 1.86}
Noretindrana- 4 Gario; 23 d [OrthoRowim") 4007100 dos véces al dis, 14 ki 0.84 0.83 0.68
. 4 {0.75; 0:94} 0.73, 0,34} {0154, 0.85)
’ Pravastating rdiarios; 44 4007300 dosveresat dig, 14 12 126 133 ND
d {0.87.1:83} 10.93, 1.94)
Rifahuting 150-diwrios, 10,4 Larnbinado va:300 | 400/100 dos vécessl dla, 10 12 247 303 4,90
diarios; 10°9, sole d 189038 {2.78, 3.30) (3.8, 5,76}
25-O-desacetit ifabuting : 236 478 943
, 37,253 1293, 51.8) {73,122
‘Rifabuting + 25:Dsdesacetil 3.46 573 953
dfabuting’ {307, 3,813 (5,08, 6:46) {7.56, 32.01)
Saguinauir 800 dos veces/d; 10.d combinadovs | 400/100 dosveces/d, 15 d 14 £34 (532, 755} 252 {8.05, 11.49) 16:74(33.73, 20.42)
1200 1res veess/d Sd solg. .
1200 dos veces/d, 5 dias combinado | 4007100 dosveces/d, 20d 10 6.44 (5,59, 7.41) 9,91 (828, 1136) | 16:54{10.91, 25.08)
w5 3200 Ues veces/d, § dsola . .
Tenofouic® “300 v Tiez/d, 24 dias 400/100:2 veces/d, 14 dias b2 5t 1,32 1,51
' {1,26-1,38) {1,32:2,66}

Brupos paralslos:n = Kalet
NG =no disponible 715

Todos fos estudios de interaccion se llevaron s cabo én's _

Saquinavirnoestdn nbrimalkadbs para fa dosis; #'ls desipraming ‘s un s0strat probatio para SvauEr16% efectos sobre elmetabolishio mediads por ls CYPIDE; 3 Datos extraidos def prospecto de

fosamprenavit; 4 Blecro sobre b sumer de Ta dosis nonmalizana de rifaButing madre ¥ su metabolite dctivo 25-O'desdcétit- rifabuting 5 Datos extraidos del prospecto de tenofovic; * Disedio de
Fagente condministrado, s sololagente éoadmiistrade

7 cambios v

etos sanos, HIV-serohegativos; saivo Tndlcadidn es‘k’ccmrénq; 1 taireldcién de pardmetros para Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir ¥

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACIO

Adultos
& Kaletra comptimidos recubiertos 400/
delas mismas.

&  Kaletra400/100 mg (5 mi) 2 vetespor

dfa tomados con fas comidas.

Kaletra comprimidos recublerios puede:ser tomado con las comidas o slejado de las mismas. Kaletra compfimidos recubiertos deben ser
tragados enteros y no deben ser masticados, partidos ni triturados. Kaletra Solucioh Oral debe ser ingerido con las comidas. La dosis oral
comendada de Kaletrates Ia siguiente:

100 mg (2 comprimidos recubiertos de 200/50 mg) 2 veces por dis, con las comidas o alejados

& Kaletra comprimidos recublertps -800}?00 mg {4 comprimidos recublertos de 200/50 mg) 1 vez por dia, con las comidas-o alejados
delas mismas en pacientes con mierios de tres mutaciones asociadas con Lopinavir. No hay suficientes datos para avalar el empleo

de la administracién una-vez af dfa de

Kaletra en pacientes aduitos con tres'c més mutaciones asociadas con Lopinavir.

®  Kaletra 800/200 mg {10 mi}1 vez por dfa tomados con las comidas en pacientes con menos de tres mutationes asociadas con Lopi-

navir. No hay suficientes datos para avalar el empleo de fa adiinistrac

mds mutationes asociadas con Lopinavir.

ion.una vez al dia de Kaletra en pacientes adultos con treso

Kalgtra no debe administrarse una vez aitc‘f_;ﬁé; en combinacion con Carbamagzepina, Fenobarbital o Eenitoing {ver interacciones Medica-

mentosas),

Tratamiento concomitante

Omeprazol v Ranitiding’ Kaletra Sslucion Oral y Comprimidos Recubiertos pueden utilizarse en combinacion con agentes reductores de
la acidez géstrica:{Omeprazol v Ranitidina) sin ajuste de la dosis. 4

{

Ura: Alejandra Blansr

Directora Tecnica
AbbVie SA
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Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir: Comprimidos: Deberd considerarse un sumento de la dosis de Kaletra a 500/125 mg dos
veces al dia {por gjemplo dos combrimid;as de 200/50 mg y un comprimido de 100/25)-cuando se lo utilice en combinacion con Efavi--
renz, Nevirapina, Amprenavir o.Nelfinavir en el tratamiento de pacientes con experiencia. previa en gquienes se sospeche clinicamente
una susceptibilidad reducida al Lopinavir é{ya;s% por fa historia detratamiento o porevidenda de laboratorio} (Ver Intéracciones Medi-
camentosas) - Solucin oral; Se recomienda sumentar la dosis de Kaletra a 533/133 mg {6,5.ml} dos veces por dis administrada con las
comidas coando se coadministre con | renz; Nevifaging, Anvbrenavir o Nelfinavir en pacientes habitualimente tratados en los que
clinicamente se sospeche susceptibilidad reducida al Lopinavir {por-antecedentes terapéuticos o evidencia de laboratorio} {ver interac-
ciones Medicamentosas). Kaletra'rio deberd administrarse como régimen.de una vez al dia en combinacién con Efavirenz, Nevirapina,
Amiprenavir-o Nelfinavir. :

Administracién durante ¢l embarazo v en el periado osi arto: Noise requiere el ajuste de dosis con los comprimidos de Lopina-
arto. La-administracion en ung Unica toma diatia de Lopinavir/Ritonavir nio estd recomenda-

Loscomprimidos vy fa solucién oral de Kaletrano déberianacj_ministra;se en una sola toma diaria en pacientes pedidtricos. La dosis de
Kaletra comprimidos pararadultos {400/100 mg dos veces al dia) sin Efavirenz, Neviraping, Nelfinavir o Amprenavir, puede ser utilizada

- en nifios de 35 kg o-mds, o con‘una superficie corparal de 1.4-m* o mayor. Para nifios con un peso menor de 35 Kg o con una superficie
corporal entré 0.6 4 1AM ¥ que sean capaces de tragarlos comprimidos; referirse a las tablas siguientes. La solutitn de Kaletra estd

disponible para hifios con una superfici ral menor-de 0.6 m” o'para quienes no puedan tragar los comprimidos.
Tabla 5-Gufa de dosiicacion pedistrica basads en ASCY, sin EF 1 va, Nelfinavic o Amprenavir concomitantes {Comprimidas)
Area de superficie corporal {m’} Cantidad recomendada de comprimidos de 100/25 mg, dos veces al dia
206a<09 - , , 2 comprimides(200/50 mg)
3099414 e : 3 comprmidos 1360/75 ma}
214 ' 4-comprimidos (4007100 me)

* ASCrdcende superticle corpioral - £l dres de superfitie corporal pugde ser calculads sediante 4 Siguieite ecuacion: ASC [n).= ¥ Alteatorn) x Pesalky) / 3600

_Tabla 6-Guias de dosificacion pedistrica basadas en el ASC* con Efavirenz, Nevirapina; Nelfinavir o Amprenavir concormitantes

Area de superficie corporat*(m’) Cantidad recomendada de comprimidos de 100725 mg dos veces al dia
2065<08 ' ' 2 comnprimidos {200/50 mg)
>20i8axi2 ) 3comprimidos (300/75 mg)
zl2a<l? , __Acomprirhidos (400/100 mg)
" LT ) 5 comprimidos1500/125 mg)
*ASC dren desuperficie vorporal } )

La siguiente tabla contiene las gulas de dosificacian para los comprimidos de Kaletra 100725 mg basadas en el peso corporak:
Tabla 7-Dosis pedistricas basadas én'el peso corporal, sin Efavirens, Nevirapina, NeHfinavir o Amprenavir concomitantes

Pesol k) i ’ _Cantidad de comprimidos de 100725 mg dos vecesal dia
7a<15Kg ' No se rezomiendan los comprimidos. Utilizar la solucién oral
15225Ke ‘ 5
»25a35Ke _ : 3

>35Kg PP

# Alterativamente, pueden wilizarse dos comprimidos.de 200/50 mg pare esta dosiicacion on atuelos pacentes aue pusten tagarios éom‘p‘ﬁm‘i&_&s mas grandes.
La siguiente-tabla contiene las gufas de desfiﬁsac’?én para Kaletra comprimidos de 100/25 mg basadas én el peso corporal cuando se utili-
za en combinacidn con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavit o Amiprenavir en nifics.

Tabia 8-Guias de dosificacion pedidtrica basadas en el pesocorporal, con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Pesofkg) 4 Cantidad de comprimidos de 100/25 mg dos veces al dia
Fax 15Ky , ‘Los cotnprimidos o estdn recomendados. Utilizar Ja solucidn oral
15.20Kg ' v 2
S2a30Kg '

Dra. Alejandra Blaric
Directora Techica
AbbVie SA
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»30KgadsKe a4
A5 K8 5
# Alernativamente; pueden ser (tilizades dos comprinides 06.200/50 mg para esta dosificacién, an aquaiios pacientéd gue puedantragat 1os comprimidos més grandes

Pagientes pedistricos - Solucién oral: Lopinavir/Ritonavir no deberfa ser administrado una vez por dia enpacientes pedidtricos. s pre-

ferible quié &l medico prescriptor calodle | ‘dosis apropiada‘en miligramos para cada paciente y determinar el volumen cofrespondiente
de soluciéno ndmerd decapsutas, ka desis deberia ser administrada utilizando una jeringa de uso ofal calibrada. Los valores totales de

alcohol y propilenglicol de todos los medicamentos, incluyenido solucién orsl de Lopinavir/Ritonavir deben ser'tenido
evitar toxicidad por estos excipientes al ser administrados a-lactantes {

dosis) :

_ S en-cuenta para
ver'secciones descripcidn, precauciones y advertencias y sobra-

Dosis recomendada en pacientes pedidtricos de 14.dias'a 6 meses: La dosis tecomendada de la solucién oral
16/4 mig/kg:6:300/75me/m2 dos veces al dfa con comida’ Se recomiends que Lopinavir/Ritonavir no se
amprenavir, éfavirenz, nevirapina o nelfinavir en pacientes meno-res de 6 meses de edad.

de Lopinavir/Ritonavir es
administre en combinacidn con

WWsis recomendada en pacientes pedfa‘tt;cas de 6roeses a 18 afios: La dosis recomendada-de la solucibn oral de Lopinavir/Ritonavir es
12/3 mglkg para aquelics gue su peso séa ehtie 7 gy 15kg y10/2.5 mg/kg para aguellos con un peso igual o mayora 15.y menor a 40
kg {aproximadamente equivalente a 230/57.5 mg/m2); dos weces pot-dia, junto a comidas, hasta un maximo de 400/100 mg en nifios de
mas de40 kg (5.0 mL o 3 capsulas blandas} dos veces por dia. 1a tabla sigulente incluve Ta gula de dosificacién para fa solucién oral de
Lopinavir/Ritonavir basada en peso corporal para nifics > 6 meses v < 18 afios de edad: '

Tahla 9-Guias de dosificacién pedidtrica basadas én peso-corporal sin Efavirens, Nevirapina; Nelfinavir o Amprenavie concomitantes para nifios >6
- _mesesy <18 afivs de edad: : '
Paso{Kg} Dgsistmg/ig)* Volumen de Ia solucién oral dos veces al dis(80 mg de Lopiriavir/20 mg
de Ritonavir pormi)
Menosde 1545 12 frig/Kg dos veces al dia.
TaI0KE 1.25 mil
W45 do 10 menosde 15K . 175l
LaadKe : 10 mg/Kg dos Veresal dia
520K f : 2,25 m
Mésde20a25Ks 275 mi
‘MisdeZsa30Kkg 3.50mi
L Mis de 30 a 35 K 1 .00 mi
! Mésde 352 40Ky . 475mi
Wiasde40£g Dosis paraadultos ! 5.0 mi
“*Dotificacion bdsads &1 el componente Lopinevirde e 4aTution Lopinavir/Ritonavic 80 me/20 nigvor mi] -Note: Uriitzar 1a dOSHCACION (ecomend adn paraadultos pars nifios mayores de 12 aRos
de edad

Terapia concomitante con Efavirenz, Nevirapina, Am renavit, 0 Nelfinavir: Se'debera considerar un incremento de Kaletra solucién oral
a13/3:25 mg/Kg para anuelios pacientes demenos de. 15Kg y 11/2.75 mg/Kg para squellos dé entre 153 45 Kg dos veces al dia junte
con las comidas, hasta una dosis maximade 533/133 mig en nifios de mas de 45 Kg de-peso dos veces al dia., cuando.se lo utilice en
combinacién con Efavirenz, Nevitaping, Amprenavir, o Nelfinavir. La siguiente tabla contiene las gufas de dosificacion para Kaletra salu-
cién oral basadas en 8l peso corporal, cuandose 16 utilice en combinacitn con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir en nifios
{ver Farmacologia Clinica: Interacciones medicamentosas) '

Tabla 10-Guias de dosificacitn pedistrica ba adas en e peso corporal, con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantas para niftos
: 36.misses y <18 afics de edad:
PestiKg) Dosis{mg/sa)® ' Volumen de solucion oral dos veces:al dia (80 g Lopinavir/20 mig Ritonavir/mi)
Ménosde 15 ke 13 mg/Ke dos vees sldl

Fal0ke L5ml

Misde 10a menosde 15 Kg 2w

' 15345Ke 11 mg/Kg dos veces al dia
152 70Kg o 25mi

7943070-APN-DGAZANMAT
¢ R
5 Farran -

Ura. Alejandra Blanc : Dr :
APN-DERM#ANMAT

Directora Teenica

AbbVisSA : - . 120198084
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ldsde 20275 Ke , 325 sl

Masde 25030 Kz _ 4mi

Misde 30235 Kg 4.5 ok

Misde 35340 kg : S i

Mésde 40245 Kg 5.75

M de 45K - Dosis di adulios ' 6.5 mi
*Dosificacisn basads en el commpbnents Lapinavir de I Saiution Loplnaiit/Ritonavirl B0 /30 rgfmi) Nota: Utilizar las recomendaciones de dosificacién para adultos en nifgs ehayores de 12
]

.7 - .08

Sulas de dosificacién basadas en el drea de superficie corporal (ASC) (m’): La dosis recomendada de Kaletra es de 230/57.5 mg/m” dos
vecesal dia junto.con las comidas, hasta una dosis méxima de 400/100 mg dos veces al dfa. La dosificacién de 230/57.5 mg/m’ puede
ser insuficiente en algunos nifios cuando se coadministra cort Nevirapin, Nelfinavir, Amprenavir o Efavirenz. Es necesario aumento de la
dosis de'Kaletra a 300/75 mg/m® en st antes.

L_Tabla 11-Guias de dosificacion pediatrica de Kaletrs Solucion Oral basadasen ASC sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

‘Ares de siperficle corporallin)® ) Duosis dos vetesal dalZ30/57.5 mg/m?)

0:25 _ 0.7 mlS7.5/14.4 me)
0.50 : . _ L4 mU115/28.8'mg)
§.75 2.2 mi{72.57481 mg)
1.00 28 ml230/57.5 mg)
%25 36 mL{287.5/71.9mg)
1.50 4.3mL{ 345/86.3 mg)

1,75 5 mL{402.5/100.6 mg)

* ASC: drea dE superficie.corborl -Elaren 08 superficie corporal pusdesercalculada mediante la siguiente ecuacion: ASC{ m’) = ¥ Alturalt)s PesolKe) /3600

Uso de solucidn ofal.con tiibo de alimentacién’
La dosis prescripta de la soloidn oral de Kaletra se puede administrar a través de un tubo de alimentacién, Siga las instrucciones de fa

sonda de alimentacion para administrar el medicaments; Los productos que contienen alcohol, talés como ritonavir, no se recomiendan
para st uso con tubos de alimentacion de poliuretanc debido a la potencial incompatibilidad,

CONTRAINDICACIONES

Kaletra estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a Lopinavir, Ritonavir o a alguno de sus excipientss, La coadmi-
nistracion de Kaletra estd contraindicada con agentes cuyo clearance depende fundamentalmente de lo CYP3A Y cuyas concentraciones
Dlasmaticas elevadas se-encuentran asociadas con' épisodios serias y/o neialmente mortales. La coadministracidn de Kaletra estd

ntraindicdda con los indudétores poten e 1a CYP3A, donde las concentraciones significativamente disminuidas de Lopinavir pueden
“estar asociadas con la pérdida potencial de la respuesta virold jcay con una posible resistencia 457 como también una resistencia cruza-
da, Estas drogassedetalian en o sigulegte tabila: '

Tabla 12:Drogas ue no-deben ser coadministradas con Kaletra
Clases s que pertenece s dioga . Droga dentrode 14 clase, 406 no debe ser Coadministrada
Antagonists del adrerioreceptor Aifa 1 Alfuzosing Clorhidrato
Antianginosos Ranolazing
 Antarfitmicos ' Dronedarona
Antibidticas , ' ' _1-Adido Fusidieo
Antigarosas ) %ﬁﬁinatenfpaéienms con.insuficiencia renaly /o hepdtica
| Antibistaminicos : ) Astemizol Terfenading
| _Antiinfecciosos f Rifampicina
Antineoplasicos para el tratariento de Cancer de Mamo _Nerarinib; Abeniodiclib
| Antivirales de aceién directa contra fa hepatitis C Grazoptevir/elbasviv: Gledapravir/Pibrentasvis; Sofosbuvir/VelpotasvirNoxilaprevir
Benzodiazepinas ) Widazotem, Triazolam )
DeriVados ergotaminicos ) Ergotaming, Dihidroersotoming; Ergonoving, MetHergonoving
Agentes que sctiian sobre o motilidod 61 Cisaprida
1 Htoterspicos , Hypericum petforatum{ Hierba de San juan) ya
"L —
(\\ 7. 1F-2019- APN-DGA#ANMAT
Dg;. »A{ejaim_:!j‘t’a’éianz: DrNg ; -
iectora Tecnics Anodtrae )
AbbVie SA . : Iﬁ’gtg}xg'g M c APN-DERM#ANMAT
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Inhibiidores de fa HMG-CoAreductasa ) Lovastating; Simvastatina

inhibidor de I proteina de transferenciade trigiicéridos microsbmicos (MTP] | Lomitapide

‘Antipsicoticos Lurasidons; Pimosida

{nhibidores de la PDES Siid_e@”ﬁl‘,. solotuanda se o utilice para tratamiento de Hipertension pulmonar

*VerPrecauciones v Advertencias ¢ Interacclonés medicanieritosss para-la coadniinistracion:de Sldanatit e pacientes con disfuncidon erecul

ADVERTENCIAS

ALERTA: Consulte sobré las drogas.gue nodébenadministrarse con Kaletra. La Solucidn Oral de Kaletra contiene 35,63% P/V de Alcohol
etflico.

Interacciones medicamentosas: Kaletra s uir inhibidor deta isoforma CYP3A del citocromo P450. La coadministracidn de Kaletra con
ofros agentes principalmente metaboli s poria: CYP3A v'puede et%evar_ las concentraciones plasmaticas de esos agentes que podrian
aumentar o prolongar sus efectos terapsuticosy adversos {ver Farmacocinética: Interacciones droga-drogd; Contraindicaciones; Precay-

_uLiones, Tabla 13 Interacciones farmacol s establecidas y Gtras interidccionés potendialmente significativas). Los agentes extensa-
' ‘e_nte metabolizados por la CYP3A y con ado metabolismo de primer paso, parecen ser los. mas susceptibles a sufrir uh gran aumen-

to en su AUC {8 veces) cuando se coadmihistran con Kaletra. Pa ra agentes especificamente contraindicados debido al grado de interac-
¢ion esperada yal potencial de episodios adversos serios, remitirse a la Tabla 13. Kaletra es mstabolizade gor la CYP3IA. La coadministra-
¢idn-de Kaletra con agentes inductores de la CYP3A puede disminui concentraciones plasmdticas de Lopinavir y reducir su efecto
terapéutico fver Precaucionss). La coadmin n de Kaletra con otros agentes inhibidores de la CYP3A puede aumentar las concen-
tracionies plastidticas de Lopinavir, si bigh o se ha hservado este efecto con Ketoconazal.

Agentes Antigotosos: Posibilidad de tesctiones graves y/o potencialmente mortales ha sido reportada en pacientes tratados con Colchi-

cina'e inhibidores potentes del CYP3A, tales como Ritonavir {véase Contraindicaciones e Interacciones Medicamentosas)

Antimicobacterianos: Las dosis estandar de Kaletra no deben co-administrarse con Rifampicina debido a que la elevada disminucion de
las concentraciones de Lopinavir réducirfa sighificativimente su efecto teeaputico. (Ver inferacciones Medicamentasas). La co-
administracidn de Bedaguilina con inhibidoves fuertes de CYP3A4 puede aumentarla exposicidn sistémica de Bedaquiling, loque po-
dria aumentar el riesgo de reatciones adversas relacionadas ¢ Bedaquilina (véase interacciones medicamentosas), La Bedaguilina aso-
ciada con Ritonavir-debe ser usada con mucha precaucidn, solamente si el beneficio de la coadministracidn supera el riesgo.

La co-administracién.de Delamanida con un fuerte inhibidor de la CYP3A (Ritonavir) puede aumentar ligeramente fa expaosicién al meta-
bolito de Delamanida, que se hia'asodiado conla prolongacidn del intervalo (e, Porlo tanto, si se considera necesaria Ia co-
administracion conjunta de Delamanida con Ritonavir, serecomiendala monitorizacion frecuente del ECG a o largo del perfodo comple-
to del tratamiento con Deélamanida {consulte Interacciones Medicamentosas)

s Debe éjercerse precanad

_ ando se coadministra Lqpinayfr}ﬁitmavir con Quetiapina. Debido 2 1a inhibicién del CYP3A

i Ritonaf.fir,_ se-esperaquelasitoncentracionss de Quetiapina seincrementen, lo cual puede causar toxicidades relacionadas
& la Quetiapina (ver “Interacciones Medicamentosas”}.

-Corticostergides: Bl uso concomitante de Lapinay
na u otros-glucgcorticoides que son metaboliza

:Ritonavik’y?ktxticasona inhalatoria, inyectable s intranasal, Budesonida, Triamcinolo-
08 por el CYP3A4, no soh recomendados @ menos que el potencial beneficio dal trata-
miento supere el riesgo de efectos sistémicos corticbestercideos, incluyendo Sidrome de Cushingy supresidn adrenal. El uso concomi-
tante de Kaletra v Propionato-de Fluticasona puede incrementar sfgnfﬁ‘cazt’ivamente&as concentraciones plasmaticas del Propionato de
Fluticasena y reducic las concentraciones djei cortisol plasmatico. Cuando se administrd Lopinavir/Ritonavircon Propionato de Fluticaso-
na o Budesonida porvia inhdlatoriz o in anasal se informarofi éfectos sistémicos de los corticoides incluyendo Sindrome de Cushing y
supresion suprarrenal. Ver Precatciones: nteracciones medicamentosas),

Inhibidores de la PDES: La coadministracion de Lopinavir/Ritonavi¢ con Avanafil no és recomendada. Se deberé tener precaucion cuando
se indique Sildenafil, Tadalafil o Vardéngﬁl' para el tratamientd e ls distundion eréctil en ‘pacientes que reciben Kaletra, Ls co-
administracién de Kaletra con di s'drogas incrementa sustancialmente sus concentraciones ¥ puede résultar en aumento de los even-
tos adversos asociados tales como hipotensidn, sincope, alferaciones visuales'y ereccion prolongada. £l use concomitahte de Sildenafil

coh Kaletra estd contraindicado en »p'aciénfes ton hipertensién pulmonar {HTP). {Ver Contraindicaciones e Interacciones Medicamento-
sas) '

Agentes fitoteragduticos: Los pacientes,qx}e reciben Kaletra no deben utilizar productes gue contengan hierha de San Juan {Hypericum

-

Dra, Algjandra Blanc
Direclora Tetnica
Abbvie SA

Pagina 12 de 26




Qb b\/ l@ : CLDS0308 v.20.0~ Rev. Dic2018~ Aprobado por. Dispesicisn

perforatum) debido a que dicha coadministracién podria disminuir las concentraciones de los inhibidores de la proteasay, por lo tanto,
podrfa producir pérdida del efecto terapéutico y desarrollo'de resistencia a Lopinavir o a I clase inhibidores de Ia proteasa {ver Contra-
indicationes}. _ ‘ ‘
Hipolipemiantes: El Lomitapide es.un sustroto sensible del metebolisrmo de fa CYP3A4 Los inhibidores de la CYP3A4 aumentan iz 6x-
posicion-de fomitopide; con inhibidores potentes la exposicion se incrémenta 27veces, El use concomitante de inhibidores moderados
o fuertes de los inhibidores de Ja CYP3A4 con lomitapide estd contraindicado.

inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El uso concomitante de Kaletra con Lovastatina o Simvastatina estd contraindicado {ver Contrain-
dicaciones): Se deberd tener precaucion cuando sé coadministrén inhibidores dela proteasa del HIV; entre ellos. Kaletra, con Rosuvasta-
tina o con'otros inhibidores de 14 HMG-CoA reductasa queson metabolizados a través de la CYP3A4 {por ejemplo, Atorvastatina) debido.
a que podria aumentar el riesgode reacciones adversas tales:como miopatias, incluyendo rabdormidlisis {ver Precatciones: Interacciones
medicamentosas). La Atorvastatina es menos deperidierite de CYP3A para su metabolismo. Cuando 1a Atorvastatina fue administrada
- Jdunto con Lopinavir/Ritonavir, se observd un aumento promedio de'4:7 vaces y 5.9 veces en la Co, v AUC de 1a Atorvastatina, respecti-
.‘menté, Cuando se utilice con Kaletra, se deberén administrar fas dosis mas pequefias posibles de Atorvastatina, Los resultados de un
estudio de interaccion medicamentosa con Lopinavir/Ritonavir v Pravastating no: reveldron una interaceion significativa entre ambas
drogas. o ’

Tipranavir: En un-estudie dlinico gue examing el tratamiento combinado con un inhibidar de 12 proteasa doblemerite potenciado en pa-
cientes adultos HiV-seropositivos con antecedentes de tratamientos maltiplés, Tipranavir (500 mg 2 veces.al dia} con Ritonavir (200 mg'
2 veces &l dfa), coadministrade con Lopinavir /. Ritonavir {400/100 mg 2 veces al dfa), provocaron una reduccion del 55% ¥ 70%, respecti-
vamente, en AUC y Gy del Lopiniavir. Por to tanto, no se recomienda la administracidn concomitante de Kaletra y Tipranavir con dosis
bajas de Ritonavir. '

Simeprevir: bnestudio f4 rma_cqgfinéﬁcddémcsxré gue la administracién concomitante de Simeprevir 200 mg una vezal dia con Ritonavir
100 -mgdosveces al diaresultd en un aumento de las.concentraciones de Simeprevir. No se-recomienda coadministrar Ritonavir con
Simeprevir.

Rilpivirina: El uso concomitante de Lopinavir/ Ritonavir con Rilpivirina causa.un aumenta-de las concentraciones plasméticas de Rilpiviri-
na, pero no se requieren ajustes de dosis. Consulte informatidn de la prescripeidn de Rilpivirina.

Etravirina: El uso concomitante de Lopinavir / Ritonavir con Etravirina causa disminucion de las concentraciones plasmaticas de Etraviri-
na,. pero no se requiere ajuste de dosis. Consulte la informacidin para la preseripcién de Etravifing.

Antidepresivos - Buprapion: La'administracién concomitante de esta droga con Kaletra disminuye los niveles plasmaticos tanto del Bu-
ropion como desu metabolitoactiva TH roxibupropion). '

1 comercializacidn se-han informado casos de diabetes de nuevo comienzo,
e hiperglucernia,-en pacientes infectados con ViH recibiendo terapéutica con inhibidores de Ia
proteasa. Algunos pacientes requirieroniniciacidn o ajuste di ; dosis de insoling o dgentes orales hipoglucemiantes para ef tratamiento
de estos eventos. En-algunos casos ocurrié cetoacidosis d En aquellos pacientes:gle discontinuaron el tratamiento con el inhi-
bidor de la proteasy, 13 hiperglucenis persistis én dlgtings casos. Debido a que estos eventos han sido reportados en forma voluntaria
durante-la practica clinica, la frecuencia no-puede ser estimada y no ha sido establecida una relacién causal. Deberia considerarse el
monitoreo-de Ja gluctsaen sangre

Pancreatitis: ‘Se han informady casos de ;:i:an‘g:reatitis en pacientes tratados con Kaletra, incluyendo aquellos que registraron marcadas
elevaciones de los triglicéridos. En algunos casos, se ha informado de muertes. Aungiie no se ha establecido una relacion causal con Ka-
letra, una-marcada-elevacion defos i’figli'c:ér}ébs-gs:un factor de'riesgo para-el desarrollo e pancreatitis {ver Precauciones / Elevaciones
deLipidos). Los pacientes con enfermedad avanzada por HIV pueden preséntar un mayor rlesgo de triglicéridos elevados y pancreatitic,
'y los pacientes-ton antecedenites de pancrestit pueden presentar un mayor riesgo de recurrencia durante el tratamiento con Kaletra.
Se deberd considerar el diagndstico de:pancreatitis si se manifestasen sintomas clinicos {nduiseas, vémitos, dolor abdominal) o valores
anormales de laboratorio {tales como elevaciones delosvalores de amilasa o lipasa'sérica) indicadores de esta patologia. Sedebers eva-
luar a los pacientes que manifiesten estos signos o sintomas ystspender-eltratamiento con Kaletra v/u otro tratamiento antirretroviral
segin corresponda desde el punto de vistd dinico,

EMBARAZO Y LACTANCIA

Dra. Alejandra Blane NIgOiag FENEn
Direclorg Tecnica ) .
"‘iﬁg%eg‘;“‘“a » Iﬁ?@é}h% 3 Jedd ke APN-DERM#ANMAT
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Uso durante-el Embarazo: informacion én Humanos: Lopinavir/Ritonavir ha sido evaluado en 3.366 mujeres durante el

Informacién disponible sugiere que Lopinavir/Ritonavir no incrementa &l riesgo global de defectos mayores de nacimiento comparado
con los indices generales; Lophnavir/Ritonavir plede ser usado durante o emBarazo sise reguiere clinicamente,

Antiretroviral Pregnancy Registry. En lavigilancia postecn '{:ié,%iza;ci,én a través del Antiretroviral Pregnancy Registry, establecida desde
1988, no se ha informado un gumento en ¢l riesgo de-defectos de natimiento sobre 1000 mujeres expuestas a Lopinavir/Ritonavir du-
rante el primer trimestre:de embarazo. La prevalencia de defectos de nacimiento después de la exposicién en cualquier trimestre del
embarazo es comparable a la prevalencia observada en la poblacidn general. Ningln patién de defécios de nacimiento sugestivo de una
eticlogia coman fue observado. ’ '

Estudios clinicos: £n un estudio farmacocinético abierts, 12 mujeresinfectadas ton el VIH con menos de 20 semanas de embarazo y-bajo
tratamiento antirretrovieal combinado, inicialmente recibieron Lopinavie/Ritaravir 400 mg/100 mg dos veces por dia hasta la edad ges-
taclonal.de 30 semanas, v a partir de ese momento la dosis fue-aumentada a 500/125 mg dos veces por dia hasta la segunda semana
| ROSE-parto; excepto por un caso-de anemia en una paciente tratada con Zidovudina y penicilina v un caso de influenza HIN1, ningan
‘ro efecto ddverso 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 inféctadas con el VIH recibieron Lopinavir/Ritonavir 400 mg/100 mg dos veces
por dia como parte de un tratdmiento combinado durante ¢l embarazo v desde antes de fa concepcidn; fas anormalidades de laborato-
rio incluyeron dos casos de-aumentos de ALT grado 3 ylos eventos relacionados al embarazo incluyeron un caso de pre-eclampsia, B
partos prematuros, 7 casos de peso bajo al nacimiento {2500 gy dos muertes fetales; entre las pacientes no se informé ninguna muer-
te, efecto adverso serio o discontinuadion de la medicacitn por efectos adversos; 17 de las 19 pacientes tuvieron carga viral < 50 ¢o-
. pias/mi al raomento del parto.
Informacidn en Animales: No s& observaron malformaciones relacionadas con el tratamiento cuanda se administrd Lopinavir en combi-
nation con Ritonavir 2 ratas o conejas | das. En las ratas se desarrollaron anormalidades en el desarrolio embrionario y fetal {resor-
cion temprana, viabilidad fetal-disminuida, peso fetal disminuido, mayorincidencia de variaciones esqueléticas v retardos en la osifica-
cion esquelética) a una:dosis maternalmente txica (100/50 mg/kg/dia): B asada en mediciones del AUCTa exposicion a la droga en ratas
adosis de 100/50 mg/ke/dia feron aproximada 0,7 veces para Lopinavir y 1,8 veces para Ritonavir en machos y hembras respec-
to de las de exposicionds en seres hu a la dosis terapéutica recomendada {400/100 mg dos veces al dia). En un estudio periy
postnatal en ratas se observé una anormalidad del:desarrolio {disminucin de la sobrevida de las crias entre el nacimiento y ef dig 21
postnatal) a dosis:40/20 meg/kg/dia y mayores. Nose observé toxicidad ‘sobte el desarrollo embrionario y fetal en conejos a una dosis
maternalmente téxica {80/40 mg/kg/dia). Basados en mediciones del AUC, Ja exposician de la droga en conejas a dosis de 80/40
mg/ka/dia fueron aproximadamente 0.5 veces para bopinavir y una vez para Ritonavir respecto de las-exposiciones en seres humanos a
iadosis'terapéutica recomentada {400/100 'mg/2 veces al dia).

o.durante la lactancis: Debidoat riesgodetfansmision dél-HIV -y de reacciones adversas serias en los lactantes, se deberd aconsejar a

" a8 madres nosatiamantar a sus hijos mie;ét;as estén redibiendo Kéietra.il;qs' estudios en animales Han demostrado que el Lopinavir pasa
alaleche materna. No'se sabe si en los seres huranos €l Lopinavir se excretd en la leche mateérna,

Toxicidad en riecRatos pretérming: No hasido establecida una dosis:segura y efectiva de Lopinavir/Ritonavir en 1a poblacién de neona-
tos pretérminog. Lo solucidn oral de Lopinavir/Ritonavir contiene como excigientes alcohol (42,4% v/v) y propilenglicol {15,3% v/v) La
solucidnoral de chinavir}ﬁitonavir no debe ser administrada en neonatos pretériming durante el petiodo postnatal inmediato debido a
posibles toxicidades (ver Precauciones y Advertencias, Uso Pedistrico y Sabrédosis} Cuando se administre en forma concomitante con
propilenglicol, el etanal inhibe en forma tompetitiva el metabolismo del:propienglicol, el cudl puede llevar a slevar fas concentraciones.
Los neonatos pretérming pueden presentar riesgo elevado de eventos adversos asociados al propilenglicol debido.a Ia reducida capaci-
dad para metabolizar ¢l aropilértgtimi, cual-lleva-a su acumulacion y potenciales eventos adversos. Los valores totales de' alcohol y
propilenglicol de ,tsdos?td&--m'edicamexr_t deben:ser tomadios en cusnta para evitar toxicidad de estos excipientes cuando se adminis-
tren-a lactantes. Los fagtantes deben ser monitareados cuidadosamente por incrementos en la osmolaridad sérica y Ia creatinina plas-
matica asi como por fa toxicidad relacionada a la solucién oral de Lopinavir/Ritonavir incluyendo: hiperosmolaridad con o sin acidosis
tactica, toxicidad renal, depresion de sistema nervioso cenitral {ivdluyerdo estupor, coma y apnea) convulsiones, hipotonia, arritmias
cardiacas y cambios electracardiograficosy hemdélisis. Se han reportado eventos post-comercializacion de toxicidad cardfaca con amena-
za a'la vida (incluyendo blogqueo AV complets, bradicardia .y cardiomiopatia} acidosis factica, fallo renal agudo, depresion de sistema
nerviasb central y co'mplicacienes.respiratc}rias queHevaron a la muerte, predominantemente en neonjfjpétérmino regibiendo solu-

Dra. Aiejangra‘ Blane af
Directora Tecnica ‘
N boVie oA JeAPN-DERM#ANMAT

Pagina 14 de 26




b V‘@ ' CCDSO308 v.20.0 = Rev, Dic2018 - Bprobade por Disposicidn

‘cién.oral de Lopinavir/Ritonavir.
PRECAUCIONES

Disfuncién hepética: Debido a que Kaletra se metabolizs principalmente en ¢l higado, deberdn extremarse las precauciones cuando se
administre estesagente a pacientes.con disfuncién heptica, porgue las coricentraciones de Kaletra pueden clevarse. Kaletra nio-ha sido
estudiado en pacientes con compromiso hepético severo. Los datos farmacocinéticos sugieren aumento en las concentraciones plasma-
ticasde Lopinavir de aproximadamente 30% ast.como’di minucicnies en la unidn-a fas proteinas plasmaticas en pacientes coinfectados
‘con HIV'y HCV con compromiso hepético leve @ moderads (ver Farmacologia clinica: Farmacocinética). Los pacientes con hepatitis Bo C
subyacente o ¢on elevaciones marcadas de fas transaminasas antes'del tratamiento, pueden tener el riesgo de desarrollar postsriores
elevaciones He fas transarninasas ¢ descompensacién -hepética. Hubo informes: post-marketing de disfuncién hepatica, incluyendo algu-
nos:casos fatales. Estos casos ocurrieran %generaimen’te en pacientes'con enfermedad avanzada por HIV que recibian varias medicacio-

. niesconcomitantes en presencia de hepatitis cronica Subyacante:o Girrosis. No se ha establecido una reélacion causal con ol tratamiento
L0 Kaletra. Se deberd colteolar las &l nesde 13 TGO/TGF en estdspacientes, especialmente. durante los primeros meses de tra-
;"r\iejmc.conxalétré. Han $idd reportadas elevaciones de transaminasas conr o sin hiperbilirrubinemia en pacientes.infectados con HIV-1
tnicamente y-pacientes no infectados tan pronto como. 7 dfas luego de tomenzar tratamiento con Lopinavir/Ritonavir en.conjunto con
olrps.agentes antiretrovirales, En algunos<asos; la disfuncién hepstica fue <erla, sin embargo, una relacién causal definitiva con Lopina-
vit/Ritonavir nio pudo seréstablecida; '

ia/resist i ‘S han;obs‘e do distintos grados de resistencia cruzada entre los inhibidores de la proteasa. Se estd
actualiviente i_rivestigando el efecto del tratamiento-con Kaletra sabiré 13 eficacia de los inhibidores de la proteasa administrados poste-
riormiernte fver Microbitiogial.

Hemofilia: Se ha informado aumento de sangrado, presericia de Hematomas cuténeos espontaneos y hemartrosis én pacientes con he-
mofilia A'y Biratados con inhibidores e la-proteasa. En algunos pacigntes-se administro factor: VIl adiclonal ' En mis de la mitad de los
casos informados, se continué o reanudd el tratamiento con 16§ inhibidores de [a protedsa. No se ha establecido una relacién causal en-
tre estos episodiés‘;yf e tratamiento con inhibidmesvde fa-proteass; :

Prolongacién del intervalo PR: En algunos pacientes, Kaletra ha pravecado unia prolengacion modesta'y asintomatica del intervalo PR. Se
han.informado raros'casos.de bloqueo a‘u‘tficuioventricu tar de‘segundo o de tercer grado en pacientes que recibian Kaletra y que ademas
presentaban cardiopatia subyacentey arpmalias preexistentes del sistema de conduccion o en pacientes guienes recibian drogas con
conocida posibilidad de prolongar el intervalo PR (tales como el Verapamilo o Atazanavir). Kaletra deberd ser utilizado con precaucion
en tales pacientes. {Ver Farmacologia Clinica)

Elevacion de lipidos: El tratamiento con Kalétra aumenta considerablemente Jos-niveles de los triglicéridos y del colesterol total (ver
%a;‘cione’sﬁ Adversds, Tablas 14 y 1 teracciones Medicamentosas Tabla 13). Se recomienda realizar un anglisis de triglicéridos v co-
“esterol antes de iniciar el tratamiento con Kaletra y ;jetgrmingcioa&sxpeﬁ6‘;‘32::33 durante &l mismo. Las alteraciones en los lipidos debe-
rén ser clinicamente tratadas segln cada caso. Ver
sas para informacion adicional sobre intera

dvertericias: Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa e Interacciones Medicamento-
iones potenciales entre Kaletra e inhibidores de fa HMG CoA reductasa.

Sindrome de Reconstitucién Inmune: £l Sindrome de'Reconstitucion infune ha sido. reportado en pacientes infectados con HIV tratados
con tratamiento antirretrovical combinado, incluyerido Kaletra. Durante Ia fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado y cuan-
do gl sistema Enmﬂﬁefe‘s;mndé;Jos;pa::iea_ﬁt%' pueden desarrollar una respuesta inflamatoriaa infecciones opoftunistas asintomaticas o
residuales {tales como infeccidn por Mycobacterium Avium, Citomepaloviru reumonia por Pneiimocystis jiroved o tuberculosis), las
cuales pueden necesitar posterior evaluacion  tratarmiento, En el contexto .de reconstitucion inmune, desdrdenes autoinmunes tales
como Enfermedad de Graves, polimiosi 'y Sindrome de Guillain-Barré, han sido reportados, sin embargo el tlempo hasta su aparicidn
es muy variable y puede ocurrir varios meses luego de haberse iniiciado tratamiento.

Carcinogénesis — Mutagéniesis: No se han corpletado adn los sstudios carcinogénicos a fargo plazo.con Kaletra en sistemas‘de animales.
Sobre la basede lgs med - i6n a altas dosis para los machos fue 3pfoxi_madamente 4 yeces superior a la de los
seres humanos o las dosis terapéiticas recomendadas {400/100 mg de Kaletra dos veces por dia). No se observaron efectos carcinogénic
cos en hembras con las dosis estudiadas. La exposicidn a dosis elevadas pars las hembris fue dproximadamente 9 veces:superior a la de
ios seres:humanos. Sin embargo; Kaletra no demostrd ser mutagéhico ni'clastogénico en‘una bateria de ensayos in vitro e in vivo tales
como ensayo de mutacion bacteriang inversa dé Ames con cepas 86'S. typhimurium y E.coll, ensayo en linfomas murinos, ansayo en
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micronticleos de ratonesy estudio de aberraciones cromosdmicas en linfocitos humsnos.

Uso en embarazadas: En un estudio farmacocinético ablerte; 12 mujeres inf'_ectaiias con-el ViH con mends de 20 semanas dé embarazo y
bajo tratamiento antirretroviral combinado, inicislmente recibieron Lopinavir/Ritonavir 400 mg/100 mg dos veces por dia hasta la edad
gestacional de 30 semanas, v a partir de ese momento la dosis fue dumentada a 500/125 mg dos veces por dia hasta la segunda semana
post-parto;las concentraciones plasmaticas de Lopinavir fueron medidas en cuatro periodos de 12 hs: durante el segundo trimestre de
gestacion {semanas 20 a 24}, tercer trimestre antes del aumentode la dosis (semana 30), tercer trimestre después del aumento de la
dosis {semana 32}y luego de &semanas post-parto; se obsérvé quéel aymento de 18 dosis 1o resulté en un significativo aumento de las
coricentraciones plasmaticas dé Lopinavir (ver Embarazoy Lactancia), Envotro estudio farmacocinético abierto, 19 mujeres infectadas
cori el ViH recibieron Lopinavir/Ritenavir 400 mg/100 mg dos veces pordia como par-ted’e urriratamiento combinado durants el emba-
razo-y desde antes de la concepcidn; una serie de muestras-de sangre fheran‘receiéctadas’ pre-dosis y a'intervalos durante el curso de 172
| tre, en el parto-y 446 semanas post-parto {en mujeres que confinuaron el tratamiento post-
eles libres y totales de fas concentraciones:plasmaticas de Lopinavir {ver Embatazo v Lac-
rinacocinética:de las mujeres embarazadas que recibieron comprimidas de Lopina-

Tabla 13. Parametros farmacocinéticos en estado de equilibrio (promedio) en mujeres infectadas con VIH y embuarazadas.

Pardmetro Farmacstingtico. P trimastras N 17% 3“trimestre- N=23 Postoparto - N=17%*
AUED:22 pashi/mb 68,7 (206} _ LI (227 94.3 {303}
Crisx ] 7912y . 75 {187} 9.8 {24.3)
Cpredosis ug fmi j &7135.2) 4.3 139.04 6.5 (40,4}

%9 18 para Conaws ** ni = 16 para Coredosis
.

Uso en geriatria: Los estudios clinicos con Kaleta o incluyeron un suficiente niimero de sujetos de 65 afios o mas como para determi-
niar st existerdiferencias ena resbuests con fos sujetos mds jovenes. En general, se recomienda precaucién en la administracidn de Ka-
letra y monitoreo en pacientes de edad avanzada por sumayor frecuencia de disfuncidn hepética, renal o cardiaca y enfermedades ¢
otrostratamientos concomitantes.

Uso en pediatria’ No:se hd establecido el perfil farmacocinético y deseguridad de Kaletra en pacientes pedistricos de menos menos de
14 dfas. y prematuros (pretérmino) en el periodo postnatal inmediato, Para el use pedidtric de la solicién oral de Lopinavir/Ritonavir
ver Dosis y Administracion, Precauciones y Advertencias y Sobredasis) En pacientes de 14 dias a 18 afios de edad infectados con HIV, e
perfil.de episodios adversos ohservado durante fos estudios dlinicos fue similar al de Jos pacientes aduitos. Kaletra no deberia ser admi-
nistrado.en-Una sola toma-diaria.en padientes pedidtricos.

Interacciones Medicamentesas

N vitro' camic in wive. La coadministracidn de Kaletra con otros agentes
principalimente-metabolizados por la GYP3A ajem queadores:de los canales del-calcio dihidropiridinicos, inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, inmuno-supresores & inhibidoras-de {a fosfodiesterasas: (PDES) puede-elevar las concentraciones plasmiticas de
s0s agentes.que podrian aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos. Los agentes que son extensamente metabolizados
por fa CYP3ALy tienen un alto metabolismo de _pﬁm‘erga_soparem‘n‘ ser los mds susceptibles de presentar grandes incrementas del AUC
{mdsde 3 veces) cuando se coadministran coh Kalétra: Las drogas qu n contraindicadas especificamente debido a la magnitud de la
interaccidn esperada y 4l potencial de eventos adversos serios se enumeranen la tabla en la seccién Contraindicaciones. Kalétra es me-
‘tabalizado por la CYP3A. La coadministracién de Kaletra y drogas que inducen CYP3A pueden disminuir las. concentraciones plasmaticas
de Lopinavir y reduscir su efecto xerapéaticg;. Aungue ho.se ha-ob do con Ketoconazol, la coadministracidn de Kaletra v otras drogas
queinhiben CYl

Inhibidores # pucledsidos de e transeiijnta- No'se-bbservaron carmbios en b farmarocinética de Lopinavir cuando Kaletrs st adwinistrd solo o

sainversas Staviding v Lamivading: o L en combinacién con Stevuding v Lamivigina.

_inhibidores o riutledsidos de-la transcripta. . Kaletrainduce s gliscuronizacidn, por o tanto of mismo ghser of potencial de reduclr fas concen-

Dra. Algjandra Blatic
Directora Tecrica
AbbVie SA

Pagina 16 de 26




LLO50308v.20.0 - Rev. Dic2018- Aprobado por Disposicidn

Trationes plasméticas de Zidovudina y Abacavir. Sedesconoce el significado clinico de esta interac-
) . 6o potencisl.
Inhibidores no nucledsidos de fa transcriptas Hoptravir Nevirapina: No hubo cambios aparentes en lafarmatocingtica de Kaletra en sujetos aduhos sanos,
' sainyersa: durante la coadministracidn de Nevirapina v Keletra, tos resultados de un estudio en pacientes
ERavireny* uedidtricos Vil- positive revelaron una disminucian de fas concentraciones de topinavic duranté Ia
Nevirapina® ‘coadministracidn de Neviraping, Se espers-que 8l efacto dela Neviraping en pacientes sdultos ViH-
positivoses similar 8] de tos pacient s pedidtricos'y que las concentraciones de topinavir puedan
disminuie, Se desconoce el significado-cinico de ssta interccidn farmacodinidtica, Efavirens: Au-
mentando fa dosis.de Kaletra.comprimidos 2 500/125 mg dos vecss at dla, se obtuvieron concen-
g:aaione‘api;a_smé_t}gas similares cpmparadﬁ_s_cqﬁ‘ Kaletea comprimidos 400/100 rag das veces al dia
sin Efdvirenz {ver Posologla ~ Forma deAdrministracidn), Aumentando fa dosié-de Kaletra compri-
raldos 26007150 {tres comprimidos] dos veces al dia eoadministrados con Efavirenz, las toncentra-
clangs plasmaticas d Lopinavir aumentaron an aproximadamente un36%y las concentéaciones
‘de Ritonsvieen aproximads 56% 2 92% comparada con Kaletra comprimidos 4007100 mg
dosveoes gl dia sin Efaviveny, Raletrs una vegal diano debe adroinistrarse en combinacién con
) Nevicaping o Efavivenz {ver Posologls yAdministeacion). Neta:Efavirenz y Nevirapina inducen i -
' atividad de CYP3A por fo que tianen sl potendis! de disminuir las concentraciones plasmticss de
otros inhibidores de Ja proteasa cuando son utilizados con Kaletra,
inhibidor no nuctedsido de fa bsascriptass Tropinavir No'se b establecide fab dosis adecuies de'fa combinacion; respedto de In seguridad yeficacia;
nverss: .
Delavirdina
inbibidor ntclegsido de latranscriptasa Kaigtra comprisidos recublertos puede ser adniinistrado simusitdnsamente con DMdancsing sin
inversa: taber ingerido alimentos. Pars Kaletra Solutidn Oral, es aoonsefable que fa Didanosina sea admi-
Didanosing nistfada:con el estomago vatio; por Jotante, Ja Didenosina deberd tomarse 1 hora antes 6 2 horas
despuds de ¥iletra Solucitn Oral {admi fa con las comidas)
Inbibidor aucledsido de s transcriptasa Irenofovie Uni e5tudit ha demostrad ue Kaletrs auimenta Tas concentiaciones de Tenatavir: Se desconoce of

inversa mecaiismo dé €518 nteraccifn, Lot paciéntes goe réciban Kalstra ¥ Tenofovir deben ser cortrola-
Jenofouir dos poreventos adversos asociados al Tenofovir,
‘Awhibidores de'fa protensi det HIV: Tampreralic (miprenavic 750 mz:bid mis Kaletranp debs Ser administrads unavazpar dia, en combinacidn con Ataprenavir [ver Posologis y
Anipranaviy® Kaletra roduce TAUC, similar Ginax, : Administracitn],
Temin, convelaciin a Ampranavic 4200 mg
bid
Alopinavir
Inhibidorés.defa proteasa del Hive LAriprenavi Fese han establecidiytas dusis spropladas de la combinacion de Fossmprenavis ¥ Kaletrs respecto
Fosaniprénavic/Ritenavie Sroplhavie

desy seguridad v efitacie: S ha observado un sumento'en la incidencia de efectos adversos con s
“oadministratisn de estos redicamentos. -

Intibidores de la proteasa del HiV:
Indiravie®

Thridinavir indinevicB00 g I+ K alétrs
produce AUC sHitEE, LCiiax, TCmcon
relagivn & indinaviv 800 mg tid:

Redudir fa dosis ¥ Idinavir 2 600 mgdts veres ol dia, cuando s& adiministre en combinacién ton
Kaletra 4007200 #1ig 2 veces sl dia {ver Parmacologia Clfiics ~Tabla 3, No ha sido evaluade el use
) de Kaletia uria ver por:ais, €0 Sombingtion con Intinavir

inhibidcres dé fa proteass del HIV:
Nelfinavir”

Tivelfinavic(Nelfinavic 1000 mg bid + Kale:
tragroduce similar AUG simitar Criox,
FCimin correlacign s Neffinaur 1200 g

. bid}

Twtetabolito M8 356 Nelfnavit.

Hapimavir

Kalktrouna vez al diz vio deberd adinistiarse et combinacion con Neifinavii-fver Posologia y
Administration)

inhibidores de la protegsa dst HiV:
Ritgnavict.

Tiopinavic

Rivoriavies Cuando Kaletra $¢ coadministré con 100 mgaditionales d¢ Ritonavir dos vecas al dig, ¢}

AUC e Loptiavie aumentduy 33% 11 Crain Sumentd ui6d % comparsdo con Kaletra 400/100 mg.

{3 pdpaulds de gelating blanda) dos veces abdl. No se han establecidofas dosis apropiadas de
“Ritgnavivadicional o ericombinacidn con Kaletra, ¢on refacidty o la iwoguidad y eficadia.

tntibidores dets protedsa del Hv:
Saguiravir®

Bz {Sagu

BOD g dosveces 5l
di4 jurts con Kaletra firoducen AUC Aumsn-
tada; CpuAliirientata; Cupy aumentads,
darmparadp con Sdqpinavic 20Dmgtres
getesal dla)

Ladosls de Saquindvir serd de 1000 mg dos veces al dis cuands deba coadministrarse ton Kaletea
4007200 mig bick At rio s& ba evaluads efuss de Kiletrs unaver ai 8izen combinacidn cory Saut-
navir,

infiibifores dg_i_ia protesss del HOV:
Yelaprevlr

Lasdmisistracidn concomitante de Telapravie y Lopinavir/Ritonavir resultd en retuccidn de 1
expasicion a Telaprevir en estads de equilibrio; nientras que 18 exposicidn Lopinaviren estado
deequilibrio no fué aféctada

Inhibidtres dis 14 protedsa del HEV:
Boteprevir

adinistracion concomitarte de Boceprevir y Lopinavit/Ritanavir resutts en redurcion e 1

ExpoHiciGn o Borepiavi v.LopihavinRitonavir en estado de equilibric {(Ver Propiedades Farmacolé-

gicas) Nose recomiends la administracion conjunta de Bocepreviy v Lopinavi/Ritonavir.
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Concentraciones de-ombitasvir, paritaprevieyy ri

ir puieden ncrer ol ser adtuinistrad
irfRitonavie, Mo serecomienda la administracion canjunta.

conlop

inkibidores de Integeasa:

'Lps estudios cHnicos no revelaron Interacaion sigrificative Cifnics enire Lopinavit/Ritonsvir y Ralte-

Antiarritmicos: Amindamm, Bepridil Drg~
nedarona {ver CONTRAINDICATIONES:
Udoraina {sistbmica)y Qéﬁmdma

Rattegravir geavir,
Antagonistas CORS Expdministracidn concomitante de Maravirot con Lopinavie/Ritanavir incrementars los niveles
Maraviroe plasmiticas de Marawmc {ver Propiedades farmacolésxcas} L dosis de-Maraviros debe ser dismi--

¥ Antisviiriicos

il o 1z tosadmi

i detalles,

iencon Loplnsdr/Ritonavie 400rmg/100mg dos veces st dia, Para
verla informacion depraseripcion de Maravieoe,

& fas concentraciones terdpduticas de estos agentes af ser
coadministrados con Kaletra, tuando sés posible.

Carbamazeping, Fenitoind y Fenobarbital

Antiarpyicns’ Tigowina Un artfeulo poublitady his demostrado gue I3 coadministracion.de Ritonavir (300¢ mE /32 horas) ¥
Digostna: Digoxina. provocs un aumento sigaificativo de fos diveles de Digoxina, Se deberStener precaucidn
cuandio 58 wadmmiszre Kaletra con Digoxina, debiéndose controlar adecuadamente tos nivetes
. . sérscos de Digoxing.
Agertes antineopigsicos (5. Vin Pugde sumentar sus fropiss concentracios
Vinblasting, Desatinih; Niotinib; Veadexta, fies séricds cuando e coadministia con
iBrutinib) Lopinavic/Ritoriavie, sezeltando én i ao-
mento de los tos.adversos pbteniclales,
ustaimente asutiados con estos aperites
antineoplgsicos, La cosdministracion de
venetoclax & fbrutinib con Lopinavie/ Rito:
‘v puede crementarlr exposicién de
venmnclax o forutinib resultanto e un
rode sindrome de lisis wumbrat
iotinily, Dasatinid, Venetotlaxo
forutinib remilirse 105 tespectivos pross
pectos pata lestractiones de administra:
60,
Arditoagulants: Las-concéntiaciones de Warksr eden verse afectidas cuando se cogdministes con Kaletra, Se
Warfafine, ) recomiehids monﬁomo deja BN} relacién normalizada nte onall,
Rivaroxaban Laadministragion Contomitante de Rivatoxabian v ¥ Lopinavir/Ritonavir puede ncrementar la expo-
. siidn & Riveroxabian 16 cudl pueds incramenitar el resgo de hemorr reagia;
| Anticonvishantes: Fiopinavir s Adiconalmente, fa coadminis-

tmaén de Fenitoliay Lopmavir;'mtonawr,
ProViCE zﬁsmmacwnes matleradas de las

vsar £onprecaucidn i(alefra ‘puBge ser menos afertivo debido s:la Sisminucién delas tontentra-
ciones p_i;sméﬁcas de; Lspmavir an pacientes que reciben arbiss agestes condomitantemente.
Kaletra.unavez al diano debe-adinifistrarse e combinacitn con Fengbarbital; Fenitoing o Carbs-
wigzeping. Se deberid monitorear las:contentrationas plasmiticas de'ls Fenitoina, cuam‘fo se

dicaciones - Advertendas y Pre-

cbhcenteadianes deFenitoingen estado
._-‘ ) estable: coadiministre con Lapinavir/Ritonavir;
Lamotriging'y Valgroatt LA agrinistracion . r.oacomrtante de. Lapmavir/mtozxaw ytvalquiers de estas drogas puede asotiar-
’ sEaung teductidnenla expcs;cim del antnconwlswantea Hasta 50% de reduceidn enta €xposicion
alamotigine Hasidd ryy daiUsar con precaacsén, Urincremento.de la dosls del anticonvulsi-
vaiite puede ser iecésina cuando se coadministrecon; Lopinavir/Rifonavir y &l manitoreo deta
concentracidn dét anticonvulsivante pusde estar indicade, e particular durante fos ajustes de
. . dosis
Antibistico: Ttaritromicing Sedlebers considerar of Siguiente ajuste:de dosis €n pacientes con disfuncion renat
Clafiteoricing. -Para pacientes ton Clorde 30 460 mifmin, Sedeberd redudir fa dosis de Claritromicing a 13 mitsd.
a Fara pacientes von Cle <30 milfmin, se debsrd reduci fa dosis e Claritromicing en un 75%.
Mo seré necesario aftstar dosis en patientes con funcion resal normal.
éﬁﬁde’presi;qos:: Frrasodona: B USO ConEnmitaRte de: Kaletray Trazadnna puede aurmentarias wongentraciones te Ja Trazodona,
Trazodons: ‘Be Kan chssrvado.sventos sdiersas tales COME. néuseas, mareos, mpmensién y sincope despuds
et Eoatminisirddih dé Trazddons ¥ Ritonavir. Si Ia Trazadona se utliiza con,on inhibidor dela
CIPBAA - compel Ritonavie - la combinacidn debiérd ser utilirada con precaucion y se debe tonsi-
gerar una disminucion de s dosis.de Trazodana,
Antideprésiins: Buproplon: L atiministeacion conconiitante
Bupropiuin: :  dri Jum& won Kaim drsmmuye
isméticas tanto el Bupropion
<Samo de sumetaholito agtive (Hidroxiby:
propioal
‘Agentes antigotoses TCalehicina Uaschncentiationes de Colchxma s& asperan que eleven tuando se co-administran con Logina-
Colchicing: vip/Riteinduir: Postbilidad 8 redctidnad’ gravesy/o ;mtenmaimeme mortales han sido reportados
&0 pac:mtes tratados o Colchiting 'y Ritonavic (véase Copfra
ML
Dra.Alejandra Blgsg g
Dirgttora Tecnica
Abbyie SA
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Comentario clinler

Lauciones). Revisat Ia séccidn de prescripion del prospecto de Colchicina.

Antimicoticas: ’

‘Ketoconazol®
itraconazol
Veticonazol

TRetoconazol
- Trrstomazel v
Se-descanocs el efecto del Vorlconazol

U estidio demostrs que v coadrinistracidn de 100'mi de Ritonavic cada 12-horas, Justo con
Yoricopazol, rediio el estado dle equilibrio det AUL de Voriconazol e un 39% coma promedio; por
lo tanto, la coadministracion de Lopinavir/Ritonavif y¥oriconazol debe evitarse, a menos que el
viesgof bieneficio pors &l paciente justifique su utifizadidn: No §e recomiendan dosts mayores 200
“mg/din de Xetoconaral e #y: o

Antimicobadterianns:
Rifabiting®

Tridatutivia y:retabolito deta Rifsbitin

Serecomienta reducir iz dosis de Rifabutina sl menos an un 75%de (@ dosis habitoal de 300°
mgfdiapor efemiplo, una dosis méxima de 150 myg di por medioo tres veces por semanal, Se
retorniehida un mayor control de las posibles reatciones adversas en pacientes que reciben esta

‘Combinatidh. PodF ser necesario raducir adn mds {8 dosis de la Rifabuting,

satimicobacteriano:
Aifampleing

Bedaquiting

Detamanida

i diopinavir

Puglie provocar una pérdida de vespuesta virologica y ina posiblé resistencia a'Katatra, o ala clase
de inhibidores delds proteasa; o a steos § 3 rados. {Var Magnitud

& antirn £
de fa interaccidn ~ Tahla 3, en Farnacologia Olinica}
Debitle & la-gran disminua6ryde las concentraciones de Lupinavir, la Rifampicing no deberd sar
utilizada en combinacion ¢on dosis estandar de Kaletra {ver Advertencias: Interacciones medics-
mentosas).
&f uso-de Rifamplcina-con dusis estdndar de Kaletrs, pusds levar a3 pérdida de latespuesta
viroltgicay.s posible resistenciaa Kalpetia oa la clase de inhibidores de Ja proteasa u ofros agentes
antirretrovirales coadministrad
Lz cosdministtacidn de Aifampicing con 8007200 mg de Lopinavir/Ritanavir dos veces al dia, pro-
vord disminuciones 88l Lopinavie de-hasta un 57% v cor Lopinavir/Ritonair 4007100 mg dos veres
aldis; disminuciones dehasta 7% cuandg se tompard con dosts de 4607100 g dos veces al dia de
.prxna;rirlﬂ‘rtogavir_, ervausencia de Rifampicing. Se observaron-slevacionss de la TGP yde 2 TG0

- ‘g1 eitutios con mayores dosis de Lopinavi/Ritanavir coadministradas con Rifampicin, ¥ pueden

sery lentes dely secvenciay dedo dosis dela istracidn, St se consid : ta coadmini
ez, se deberd iniciar Kalstra 2 dosis estdndar durante sproximadamente. diex diay, antés de fa
incdrporacion de Rifampleing: Ladosls de Kaletra debers ensonces ser ttulada en forma {reciente.
$e indica unestrecho i e la Fungion hepati
" Enunestudic de interaccidn de drogas con volintarios safies-con 400 mg de Bedaguilina dosis
dnicay Lopinavir/Ritonavir 460/100 dos vetes por dis por 24.dlas, 1 expesicién de Bedsquiline
{AUC auments 0n 22%, Bedagquling debe ser utilizada con miicha precauciBn en combinacion con
Ritonavir, solamente siel beneficio de-la coadminisracion supera ei riesgo. Véase Advertencias y
Précauciones; Interacciones medicamentosas).

Belamanida: Ningtfiestudio de Interaccidn estd disponibie 5610 con-Ritonavir, £ un estudio de
interaccisi de drogas dé'valuntarios sros de Delamanida 100 mg dos veces al dia y topinavir /
Bitonavir 400/100 mig'dos veces-al dia durante 14 dias, las exposicionss de Delamanida y un meta-
boiity Delamanids, OM. 6705, seincreméntaron ligeramente. Dabido ol riesga de prolongacida.del
inteovalt (TCastichado tob DMVSB205; sise congidéra aria la adwinistracion conj de
Delamanida con Ritonavir, se recomienda Ja fracusnte sonitorizacion det £0G & lo largo del perio-
do de trataimiento compleso con Delamanida (Ver Precaucionies; Interacciones medicamentosss),

Abtiparasitarior
| Arovaguona

Stovatuons

Se desconate s signticacion tlinica; de todos modos, podird ser recesario sumentar 1a dosis de
Atovageons,

’.Eﬂqqueadcres de los canates delcalein, B
Difiidropiridina: Ejemplo Felodiping, Nifedl-
pina, Nicardiping

T alaquestares 46 losiCaralies det Calcio
Dibidrogiridinicos

Seretomierida precaucidn ytontidtclinice en pacientes que recibat esta combinacién.

Antipsicticos

Débidoa fuinhibicidn. del CYPIA por Lopinavis/Ritonavir, sg espiérs nue tas toncentraciones de
Quetlaping se incrementen: Refidrase a1 informacion de prescription de Quetidpina paca instruc
clones de dosificacion {ver “ADVERTENCIAS ¥ BRECAUCIONES")

Corticoides;
Dexarnetasons

- Lopinavi

Eraplear ton precaution: Kaletra puede resultar menos eficaz debide & la digminucidn de las con-
centraciones plasmdticas e Lopinavir en‘gacientes que reciben ambos agentes condomitantemens
‘e

Esteroidé inhalado:
Progionato de Fluticesons

Elusn consomitante de Lopitavie/Sitonavir y Fluticasoni u otros glucororticoides que son metabio-
lizados por CYPIAY; tales vomy Bud da, no es recomendado s raenos que el potencial beneti-
cio del tratariento supere of resgo de efectos. conicoesterold incluyendo sindrome de Cus-
Bing y supresish adrenal

Disulfirarn/
Metronidazo!

La s6lici6n ofal de Kaletra contiéne slcohol; Io gue-puede produci feacciones dal tipo dat Disulfis
rasficuando s coadministia con Disuifiram u'otras drogas que producen esta reactién {por ejem-
. plo, Matronidazof)

Intibidores de las FOE: Avanakl, Sildénatt, Thvanafit Un-estudio farmacocinético demostrd que Ia administracion concomitants de Avanafit 56 mg con
Tatadafil, Vatdenati Psugenadil Ritonavir 600 mg cada 12 horas resultd en un increimento de aproximadamente 13 veres y 2,4
Tratadsni veces e el AB Y Coue resprictivamiente por 1o que la Sgainistracion concomitante de Lopina-
Aardenatil wr/Ritonevir con Avanafilno esrecomendada. Usar Sildenalil ton precatician en dosis reducidss de

25.mg cadd 48 horas con ol insyor.control por posibles resccionies adversas. Bl use concomitants
de Stidenafil con Kaletra astd contrdingicado en os gacientes oo higertension arterial pulmonar
{(HY#} (Ver Contraindicaciopés)

Dra, Alejandra Blg
‘Directora Tecnica
AbbVie SA
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Usar Tadalafit con preceucion en:dosis reducidas de no mas de 10 mg cada 72 horas Lon on ai-
et del monitdreo de eventos sdvarses. Cusnds Tadalifl sea administrada para el tratamiento
de la ipertension pulmonar de pacisntes que éstén tedbiendo Lopinavir/Ritonavir, revisar la
Infornistidn de preseripcidn an el prospecto de Tadalatil.
Utitizar Vardensfil con precaucidn €n'ddsts rédutidas no toayores de 2,8 mgcada 7Z horas con
sumsnto del monitoreo por eventos adversos:

tihibidorés de la HMG-CoA redctass: - Tatorvastating tosinkitidores dela YMG-Con reductasa, Tos cusles son altamente dependientes de fa CYPIAA
Atcrvastatina® ‘para sy metabolismo, tales como Lovastating y Simvastating, se supone gue pueden presentar
defas.c plasmdtices cuanto se coadministian con Kaletra,

Dadu gue fas concentraciones elevadas e los inhibidores de s HMG-Con redictasa pueden causar
miqpét§3, incluyendo rabdomidiisls, ja.combinacitn de estas drogas con Kaletra estd contraindica-
da {ver Contraindicarionas). La Atorvastating es menos dependienté da fa CYP3A pera sumetabos

lismio. Cuando la Atorvestating fuesdminisirada cohcomitantemente con Kalétra, s& observd un
aumerto.promedio ded;7 5,9 veces e 18 Crw ¥ de AUC de fa AtBtvastating réspectivamente,
Cupndo s& lxutilice con Kalstra, deberd administearse la dosis ms bajs posibie. Los resultados de
: urestudio de Interaccitn con Kaletra'y Pravastating no revelaron una Interaceitn ciinicamente
: significativa, £t metabollsmo de I3 Pravastatina v dé fa Fluvastating o depende dela CYP3AS, por
logue po se esperan Interaccionss con Kaletra, $tdebiers indicarse un tratamients con Inhividores

) dela HMG-CoA reductasa, se recomienda ukllizar Pravastatine o Flyvastating,
{nmungsupresores: “Hrimunostpréspres g récomiends control de ik concentiaciines terapéuticas delos agerites inmunosupresores
Ciclosphrina, cibrido sé coadminisiren con Kaletra,
Tacrolimps,
Sivplinus {Rapamicige)
Aralggsicos Narctticos: $Metadona Porg haber necesidad de aumentar is dosis de fs Metadona Surante el tratamisto contommante
Metading® . ) con Kaletra,
Auticonceptivos Orales o paréhes anticon- Setinilestratiol Serecomienda eniglear nigdidas anticonceptivas alternativas o adicionales cuando se coadminis-
ceptivos) treKalstra con anticonceplivoy orales o parches anticonceptivés 2 base de estrogenos,
Etititestradiol™ .
Agentes vasiidiiatadoies Tansentan Ledninistracion conjunts de Bosentan v Lopinavir/Ritorevir Increments fa concentracidn mixi-
" Bosentan rogenestado de squilibrio:de Bosentan (Tl ¥ el Ares Bajd Jd curvd en 6 ¥ §.veces respectivamen:
) e, Consultar el prospetto de sobre Informacian de prescripcion,
Produttes fitotera péuticos: Higrbatle San Hopinguis £Ritonavir 1 Lés patientes gue tetiben Kaletra no deben utifizar concomitantemente productos que contengan
Jush fa tilerbirde San Jiian, dato guie con'esta combinacidn puede provotar reduccién de Jas concentra-

ciones plasrdticas de Kaletra Este efecto puede deberse & uivs induceién de'ls CYP3AA v pusde
resuftar en una pérdida del efecto terapdutico y desarralio dé resistencia {Ver Contraindicaciones)

*Ver Farmiacolopla Citwica v el gradis e interaccién - Tablas Ay 4.

Otras Drogas:Los estudiosde interaccidn farmagoté‘gica norevelaron interacciones clinicamente significativas entre la Desipramina
{prueba de la CYP2D6}, el Omeprazol o la Ranitidina.

i 2aésicos: Fentanilo: Kaletra inhibe la CYP3A4 v, en consecuencia, es probabile que aumente las concentraciones plasmdticas de Fen-
wanilo. Se recomienda estrecho monitoreo de fos efectos terapéuticos.y adversos {Incluyerndeo depresicn respiratoria) cuando se adminis-
tre Fentanilo concomitantements conKaletra,

En base a sus perfiles metabblicos conocidos, no se prevén interacciones medicamentosas ciinicamente significativas entre Xaletra y
Fluvastating, Dapsong, Trimetoprima/Sulfametoxazol, Azitromicina; Eritromicing o Fluconazol, en pacientes con funcién renal o hepética
normal.

El uso combinade de este producto con Bonanserina (Antipsicético) y can'Salmeterol (Beta-blogueante de accion profongada) no esre-
comendado. v .

REACC?Q& ES ADVERSAS )
Adultos: Reacciones adversas asotiadas con el Tratamiento: La seguridad de Lopinavir/Ritonavir ha sido estudiada en mas de 2600 pa--
clentes en Estudios Clinicos Fases I a 1V, enos cudles méds.de 700 pacientes han recibido una dosis de 800/200 mg {4 comprimidos) una
vez al dia: En algunos estudios junto a Inhibidores nudiedsidos de latranscriptasa reversa; Lopinavir/Ritonavir fue administrado en com-
binacién-con Efavirenz o Nevirapina, Lasreacciones adversas a Lopinavir/Ritonavir cominiiente reportadas durante estudios clfnicos
incluyendidrrea, nduseas; vomi -hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Diarréa; nduseasy vémitos pueden ocurriral comenzar-el
tratamiento mientras.que ia hipertiigliceridemia e hipercolésterolemia suelen courrir luego. Las siguientes har side identificadas como
reacciones adversas de intensidad moderada a severa: - »

v

Tabla 15: Reacciones adveisasal tratamignto sniergented'de ntensidad miodérada a severa que ocurrieron en al me:}s%,l% de los pacientes adul
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i

“tos recibisndo Lt

Sangrey destrdencs del sistema finfatico
Anemia® 54 2067
ieucopeniay neytropenia® 44 1.685
Uinfaadenopatia® 35 1.340
Trastornos cardiacos .
Arerossclerasis i comp infafto de miccardic® : ) 10 0.383
Blogueo atrioventricular® o ! 3 0,115
msuficiéntis tricuspldes* . 3 115
Gidoy desérdenes del fabisfints. :
Vértigo* - 7 0,268
Tinttus : _ & 0.230

. stornos enddcrings

"ﬁagqnadismo"‘ ' 116 | 785

Trastornos oftalmelégicos :

| Disminucion de ja aguderza visual* ' ' g | 0:308
Trastomos gastrointashingles -~ )

Digrréa* . 510 18,525
 Niusess ’ 269 10,299
Vémitos® 1727 6.776

| Dolorabdorminal{superior e inferioe)® ; ' 160 6.126

| Gastroenteritisy colitis? : 66, 2827
Dispepsia . 53, 2.029
Pancraatitis* ’ ' 45 1,723
Enferradad por reflujo gastmeso’fégm* ) 40 1.531
Hemorroldes ) ) . ) 35 1.453
Fiatilencias _ ‘ ED 1.378
DistensiGr abdominal 34 1.302
Constipacién® ‘ 1.26 0.995
Estomatitisy Giteras orales* ) : 24 0.919
Duodenitis v gastritis® ) . . 20 0.766
Heémorragia ghstrointestinal incluvendo Hemorragia recta!* ) 13 0,498

] 9 {.345
era gastrointestingl® € 0.230
Incontinenia fecal 5 0191
Trastornos genarales .
| Fatiga incluyendo sistenia* , . | 198 | 7380
Trastornos, h%atabehams -
Hepatitis incluyendo-elevacisn de 45T, At‘r yiGET : 81 3.484
Hepatormegalia : ' ' 5 0.191
_Colangitis . 3 '0.415
Esteatosis hapatica: _ 3 0,115

 Trastornos del sisteis mmurwiagnco .

;jws_tgarsenﬂbuzdacf mc;uyendnwticana;y angloedema®: 70 : 2.680
Siridrome Hé FetoRstitacidn inmune : v 3 0.118
ifecciones & iWestationes o
infaceibn deltracto respifatorio Superior® L ) ' 363 13,897
Infectién del trstto respiratorio inferior® ' 202 7.7348
infectiones da Ia piel incluyendo celulitis, foliculifis ¥ fortmcale® o 86 3.202
“Trastornos del metabolismoy Autricionalas, )

Hipercolesteralemig® ' 182 7351
Hipertrighiceridemin® o 161" 5154
. 1F-2019-02788370-A PN-DGA#ANMAT
Bra..Alejandra Blanc Dr Nigolag
Directora Tegnics | . darter
Abbviesa ’ [Fp2012-2 4654 APN-DERM#ANMAT
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Descenso de péso® 61 2.335
‘Disminiicion del apetito. 52 1.991
| Trastornosdeda glucemia indluyendo Disbetes Meliitus* 30 1.149
1 (acremignito dé pess* 20 0.766
Acidosis lactica® 11 0.421
| lndremento deapetite S 0,181
Trastornos musculoesqueléticos v del fajide conective
Dolor musculvesqueldtico incluyends artralgiay dalar de eshalda® 166 6.355
Mialglas* : 45 1761
Trastornos mustulares tales como fehilidad y espasmcs‘ 34 1.302
Rabdomidlisis* 18 0.589
Osteonecrosis ‘3 0.115
stornos del Sistema Nervioso Central :
fales mciuyenéa mxgraﬁa 165 6,317
trspinnio 83 - 3.750
Netropatia y neropatis periférics S1 1.953-
| Miareos 145 1.723
Ageusia. 18 0.727
Convuisiones g 0.345
Temblores g 0.335
Accidente cevebrovascular 6 0.230
Trastorrios psiqulitricos - .
Ansiedad® 101 3,867
Sughosanormales® 19 0.727
Disminucidn dela libido: 19 0,727
“Trastornes renales v uringrios
Falfo renal® 31 1.187
Hematuria® 20 0.766
Nefritis* 3 0.115
Trastornos del sistema reprodm:twa yipamarios
ﬁisfunc;on er&ctii* 34 ) 1.668
) 10 - 1742
h incliiyendo rash maculopabular® 93 3.790
| Dermatitisfrash incliverido eccema ¥ derfatitis seborraia® 50 - 1.914
Sudores nactuinos® 42 1.608"
Prurite™ 29 1.330°
Alopecia . 10 0.383
: Capliaritis.y vastuliiis® , 3 0.115
Trastornos vasculares
Hipériension® 47 1.799
Trombosis venosa. gécfunds* 17 0.651

*Répresenta un concepto médico incluvendo varas s?mziares segiin trmines prefeddoyen; MedRa. 1. Porceritaje de goblacidn masculing (n=2038) - 2. Porcentaje de

poblacion femenina (n=574)

Anormalidades de Laboratorio

Las Tablas 16 y°17 presentan el porcentaje’ t}e pacientes adultos tratados con Ia terapéutica de combinacidn gue incluyd a Kal etra, ¥ que

registraron anormalidades de laboratorio de Grado 3-4.

Yabla 16- Anormalidades de laburatorio de Grado 344 rag Istradas en 2%

Directora Tecnica
AbbVia SA
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Cufmica Alpg
Glucosa’ S350 2% % £ 1% 4% o% <1%
mgfdl. . -~
Acidorito 12 2% : ’ 2%. W 3% 5% <1% 1%
mgfdl )
Eiciad ©¥180 2% 4% 5% 3% 0% 1% %
4y ) )
. e 1 osny 4% 4% 2% 3% 1% 1% 1%
WA
GGT 300 MK H/& CNYA B/A 10% NIA N/R
Wi "
Colesteraltotat 5300 % - COE% ) 3% 3% 27% 4% %
mgfdl
. Trighesrides 1 oS80 ] T o 5% 4% 29% 3% 8%
' maidt | f
Anilaga _ SISN 256 ! % ) 7% 5% 4% KA N/A
Lipasa S2HSH e S Nk §/h N/X N/A 3% . 5%
Quimita Bajo .
. Clesrance de <5 NA N/& HIA NA NIA 2% 2% -
Crestinioa Calcula~ | ml/min,
do
Hemiatologla | Bais.
feutréfiios 075 1% 3 3%. 5% 1% 5% % 1%
A0

SN timilte supérior dal riegs Rormal N/ = N6 Aplicatile -

Tabla 17- Anormalidades de laboratorio de Grats 34 re

TEi triterio utizade en &1 Estumio 730 fus SSALON (TGOTGR),

Quimica Alto. H :
Gligoss 375D 1w ’ 2% 5% 2% 2%

. mgsdi ;

Sifirrubinatotal 3348 w o 3% 8% 1% 1%
. -mg/d i )
‘ 76" 518007 | % 1 % % 3% %
et 2 5% -y ; 13% 0% 2% =
GE&Y w0004 F N/A . N8 29% N/A N/A
‘Cotestersivatal B 20% COu% 393 &% 7%
gt L
Trighcéridos »750 5% 1 2% 36% 5% 8%
ngfd) . ) )
Amilasa L SBUSN ] _Aw o 5% 8% % %
tiphss SBSN T MR N NeA 4% 1%
ceK axiSH ' NA /A N/A 4% 5%
Guimica . Bajo: I
Cleatante deCrestl: | 45D WA WA R/A 3% 3%
ning Caleulado mifmin . )
Féstoro inorgdnico <35 maydl “1%: % % 1% <19%

Hewatologls- Bajo e o .

Neutrdfilos OiI5% 1% % 4% 3% 4%
0% '

Hemoglobing:. <ROpS b % % i ; 1% 2%
U5 limite superior det rango nonval i N/ Np Aplicable: > lndliye datos de évemés"a;;;er‘saj 2 ! ue'rédﬁiél’ro: 400/100:mp dos veces/d (=29} 6 5337133 mg dos veces/d {N=28}
durante B4 semenas, Los pacientes recibleron Kaletrd an comBingcidn con NRTIS Y EFNIERZ. ~ 517 Jtos de eventos adverios de pacientes que recibleron-400/100 mg dos veces/d {N=36) ¢
A400/200 g dos veces/d {N=34] duranti 144 séinanas. Lo§ pacientes retitieron Kilotra en Combinacion oo NRTI y Newirapina, * Bl eritedio ubifizado en ef Estidio 802 Fus sSxLSN{TGO/TGP).

CViotbis

Dra. Algjandra Blane ;
Dirgotora Teenica
AbbVie 8A
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Pacientes Pedidtricos: Episodios adverso s emergentes durarte el tratamiento: Kaletra ha sido estudiadé en 100 pacientes pedidtricos de
6 meses a 12 :afios deedad. Bl perfil de episodios adversos observado duranite un estudio ciinico fue similar al de los pacientes adultos,
Durante el estudio clinico 940'en pacientes:pedistricos tratados:con un régimen combinado que inicluyé Kaletra durante un perfodo de
‘hasta 48 semanas; los episodios ativersos mas cominmente informados relacionadosicon 1a droga, de distintos grados de intensidad,

fueron disgeusia, vémitosy diarres. Untotal de 8 nifios presentd episodics adversos de intensidad moderada o severa, al menos posi-
blemente relacionados con Kaletra. El.anico episodio adverso diinico relatisniads con fa droga de intensidad moderada a severa obser-
vado en 22% de los nifios incluidos ef el estudio fue erupciéh (informada en un 3%). La Tabla 18 presenta el porcentaje de pacientes
pedidtricos tratados can i?'a_"t;erapéuticavcthinada conKaletra que:registraron-anormalidades de laboratorio de Grado 3-4.

. Ta’bla-I&Arm#maﬁda&és*sie labortorle dé Grado 344 resist adasfz' : 'l%ﬂe_ " clentes pedidtricos

s {(N=100)
Aaa Sodio A B 3
: . Bilirrubina total. &S veces LS8 3%
’ TEO/AST 218084 8%
TER/ALT . 2 79
Colesteral Total S300 mg/dl 3%
Amifasa A5 VBERSISN . PR
Cuilmics ‘Bijo:
Sodip: : <130 mEgf 3%
Hematalogla i Sl
Recuento Plaguetario : wsoxn : 4%
Neintrofilos s0a05 30 ; _ %
. 18N e supbrior del rango normal . Parientes b amiiass grado J ok confirmada por slévaciies de 1 amilasa pancreatica,
Lasolucion oral de KALETRA én-dosis d Fm2 seha ésty ‘én 31 pacientes pedistricos de 14 diasa 6 meses de edad. £l

perfil de seguridad-en el estudio 1030 fue similar al observado en niffos ayoresy:adultos. No seaotificaron reactiones adversas en mas
del 10% de los sujetos. Las reacciones adversas de severidad moderada a grave que ocurtieron eh 2 6 mas sujetosincluyeron descenso
del recuento de neutrdfilos (N =3), aniemia (N = 2), potasio elevado {N =2}y sodio disminuido (N = 2).
El'estudio P1060 estudit a KALETRA'eh 222 sujetos de:2 a 36 ieses-de'edad infectados cor ViH-1 gue fueron {cohorte 1) o no {cohorte
H} expuestos anevirapina para la prevencion de {a transmisidn vertical. Lopinavir / ritonavir se administrd 16/4, 12/30 10 /2.5 mg/ kg
dosveces al dia {ver descripcién:de los estudios clinicos & continuacion). Los eféctos adversos de Grado 3 6 4 mas frecuentemente re-
portados en la Cohorte 1 fueror diarrea 7 hece iandas y Ja toxicidad de laboratorio més frecuente fue el recuento bajo de neutréfilos.
gn ] rado 3 0.4 ma ntemente notificados entre los sujetos tratados con topinavir / ritonavir en la cohorte il
heces blandas y as toxicidades de laboratorio més frecuentes fueron ¢l recuento bajo de neutrofilos absolutos
MW hemoglobina baja. BLestudic CHER | 690 sujetos de 6.4 12 semanas deedad infectados'con ViH-1 v que recibieron terapia antl-
rretroviral que inclufa KALETRA 9 g se 1 48 (ver descripcién de los estudios ciicos a continuacidn). Los eventos mas frecuentes rela-
cionados con los antirretrovirales en las ramas:del estudio fueron neutropenia, anemia y gastroenteritis, Los resultados del estudio
CHER demostraron un perfil de seguridad de KALETRA en iflos de & semanas de edad que a5 consistente con el perfil de seguridad co-
nocido en adultos y niftes mayores. En résurmen; én nifios de 14 dias de-edad 6 mayores, ef perfil de seguridad es similar al.observado en
adultos.

Experiencia post marketing: Se ha m‘partaédz}_ hepatitis, Sidromie dé Stevens Johnson, necrdlisis epidérmica téxica, eritema multiforme
y bradiarritmia en pacientes bajo tratamicnto ton Kaletra, :
SOBREDOSIHS

Se han reportado sobredosis con solucién oral de Lopinavit/Ritonavir..Los siguientes eventos han sido reportados en asociacidn con so-
bredosis no.intencionales en-neonatos pretérminos: Blogueo AV completo, cardiomiopatfa, acidosis [dctica y fallo renal agudo. Los mé-
dicos tratantes deben tener presente que la solucion oral de Lopinavi avir es muy concentrada y contiene alcohol al 42,4% (v/v) y
prapilenglicol al 15,3% {p/v) por lo tanto se debe prestar especial atéricién al calculo de dosis de Lopinavir/Ritonavir en forma precisa, la
transcripcion de una receta, al brindarinformacién de entrega e instrucciones de dosificacién para minimizar el riesgo de errores y so-
bredosis. Esto €s especialmente importante para lactantes y nifios pequefios (ver Descripcidn, Dosis v Admiinistracidn, Advertencias y
Precauciones-Toxicidad en neonatos pretérmino v uso pediatrica): La experiencia de toxicidad aguda con KaLgtré’ en seres humanos es

Dra; Alejandra Blgne.
Directora Tecnica .
AbbVie S
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limitada. El'tratamiento de Eavsabredosiécon Kaletra debera consistir en medidas generales de apoyo, incluyendo monitoreo de los sig-
nos vitales y-observacion del estado clinico del pacients. No existe ‘ningln antiddto especifico para la sobredosis con Kaletra. §i estuviera
indicado; se deberd proceder a la eliminacion dé 1a drogano absorbida medihnte'emesis o lavado géstrico: Para ayudar a eliminar la
droga no-absorbida:tambisn podrd administrarse carbon activado: Debido a-que Kaletra se une ‘extensamente a las protefnas, es impro-
‘bable que la dislisis resu Etefbeneﬁ';ibsa para extraer cantidades significativas de fa droga. Sin embargo, hemodiatisis s capaz de remover
tanto el alcobvol como ef propilenglicol e tasos de'sobredosis'consolucion oral de Lopinavir/Ritonavir.

Ante la eventualided de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dfa en Argentina con los
Centros e Toxicologia:, '

P> Hospital de Pediatria Ricardo Gutidrrez — Ciudad de Buehos Aires Teléfono: (011) 4962-6666/2247

P Hospital A, Posadas -~ Ciudad de Buenos Airesi— Teléfono: {011} 4654-6648 / 46587777

> Hospital de Nifios Pedro Elizalde —~-Ci§xdad de Buenos Aires — Teléfono: (011} 4300-2115
’ q Hospital de Nifios Sor Marfa Ludovica —La Plata ~ Teléfono: {0221)451-5555
o Sanatorio de Nifips— Rosario ~Teléfono: (0341)-448-0202
P Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

P Uruguay: En caso de sob‘redosis,acc_itﬁ;ental, consultar en Uruguay al Centro de Informacién y Asesoramiento Toxicoldgico{CIAT) Hos-
pital de Clinicas- Av. ltalia —Tel * 1722- Montevideo :

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Sedeberd informar a los pacientes quelas disminuciones plasmiticas sostenidas del ARN HIV han sido asociadas con un menor riesgo de
progresion del SIDA v muerfe. Deberd ‘manténerse 4 los pacientes bajo estrecha vigilancia médica durante el tratamiento con Kaletra.
Los pacientes deberan tomar Kaletra y demds antirretrovirales concomitantes todos los dias segdn fa indicacién del médico. Kaletra de-
be ser siempre-empleado en combinacién con olros agentes éntirrerrgvitaiés-. Los pacientes nio déberan modificar fa dosis ni suspender
el tratamiento sin-consultar antes coh el médico. En caso deque el paciente.ornitiera tofiar una-dosis, debers tormarla tani pronto como
le sea gosibile v luego seguir tor el esquema normal de sdministracidn: Sin-embargo, cuando se saltes una dosis, el paciente no deberd
duplicar {3 siguiente. '

Se deberd informat a los pacientes-due Kaletrano es una curg parala infeccién por HIV y que pueden continuar adquiriendo infecciones
oportunistasy otrds complicaciones asociadas conla Enfeeciéa por HIV. Abn no se conocen {os efectos a large plazo de Kaletra. Se debe-
18 informar a:los pacientes que hasta ¢l momento no existen datos que demuestien queel tratamiento con Kaletra reduzea el riesgo de

transmision del HIV 2 otros a través del contacto sexual.

' ‘letra puede interactuar coh algunas drogas; por lo tanto, los_,pacién{é’sdeberén informar al médico $i estan tormando otros medica:
. mentos recetados, de verda libre.o-derivados de hierbas; especialmente hierba de San Juan.

Kaletra comprimidos recubiertds puede s{ar tomado simuiténeamentecon Didanosina sin haber ingerido alimentos. Aquellos pacientes
que estén tomando Didanosina deberdn tomarla 1 hora antes 6.2 horag ‘despiids de Kaletra Solucidn Oral.

Sedebiers informar-a 168 pacientes tratados con Sildenafil, Tadaiaﬁ_i a‘Vardanaﬁi que pueden presentar mayor riesgo de manifestar efec-
108 adversos asociados con el Sildenafl, tales como hipotensidn, alteraciones visualesy ereccion sostenida y. por lo‘tanto, ante cualquier
sintoma deberan comunicarse inmediat; imente con-él médico-

* Deberd recomendarse & las pacientes queestén tomando anticancept§vos hormonales 2 base de estrigencs que adopten métodos anti-
coticeptivos adicionales o-alternativos du ante el ratamiento.con Kaletra. Kaletrd comprimidos recubiertas puede ser tomado con las
comidas o-gleisdo delas'mismas. Kaletra Solucion Oral debers tomarse Juntoreon las comidas para aumentar su absorcidn. Se debers
advertir a los pacientes Gue puede producirse ufa redistrbudon o acumdlacisn de la-grasa-corporal en pacientes tratados con antirre-
trovirales; y que-hasta el presente no se conoce Ia causa nilos efectos s targo plazo de estas alteraciones sobre la salud.

PRESENTACION ;

Kaletra Comprimidos recubiertos: Kaletra domprimidos recubiertos se presenta comp comprimidos recubiertas de color amarillo, ovala-
dos, conteniendo 200 mg de Lopinaviry 50 mg de Ritonavir. Cada envase contiene 120 comprimidos recubiertos. Kaletra Comprimidos
recabiertos 100/25 se presenta coms com|

midos reécublertos de color amariflo pélido, ovalados, que liedan impreso’el logotipo de 3

{\f{,\&fgu{,m

s

Dra: Algjandrz Blanc

Dirgctora Techica
AbbVie SA
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compafiia, comteniendo 100 mgde Lopinaviry 25'mg de Ritoniavir. Cada envase contiene 60 comprimidos recubiertos.

Kaletra Solucidn Oral {Elixirk: xal'etra,saluezién,arai {Elixir) es'un liquido de coloramarillo claro a anaranjado. Kaletra se presenta enfras-
cos de dosis miltiples conteniendo 160 mi, junto con un vasitodosificador graduado. Cada envase contiene 1 frasco de Kaletra solucidn
oral. ' v

CONSERVACION

Conservar Kaletra comprimidos reécubiertos 100/25:mg a temperatura ambiente controlada {20-25°C). Conservar Kaletra comprimidos
recubiertos 200/50 mg & temperatura iniferi'er a:25°C.Se recomierida evitar la exposicién de este producto en.condiciones de humedad
alevada, fuera del envass original, durﬁantﬁfamés de-2 semanas.
Conservar Kaletra Solucidn Oral 3. 2°Ca ngcﬂ-vuxe'go de abierto y si se-va @ consumir dentro de I6s 2 meses posteriores, mahtener a tem-
peratura ambiente menor.a 25°C. Evitar el calor excesivo. Conservar enlugar seco, evitar temperaturas extremas v la exposicion a fa luz.
: - MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS
. Medicamento sutorizade por of Ministerio de Salud, Certificadn N° 49.278,
Comprimidos rectsizterboselabmadasy acondicieagﬁasvporﬂbhﬁlﬁiebaustcﬁiané GrabH KG., Knollstralle'50,.67061 Ludwigshafen— Repiblica Federal de Alemania, - Solu-
<idn oral fabricadd v acondliciotisdy por AbbVie fng, North Uhitago; Hiinois USA. tportado ¥ distribuido por Abbvie S.4. - Ing. €. Butty 230, Piso. 13 (CIC01AFS), Ciudad

Aszénoni;a},de Buenos Aires- Directora Téenica: Matia Alejandra Blanc, Farmacéutica

Fecha de dltima revisidn: Diciembre 2018 - Aprobade por Disposicion

Dra:-Alejandra Bl
Direclora Tecnica
CAbbVieSA
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

KALETRA®
LOPINAVIR/RITONAVIR

ATENCION: Consulte sobre las drogas gue NO deben adiminisirarse con Kaletra, Remitirse a l3:seccién “MEDICAMENTOS QUE NO DE-
BEN TOMARSE CON KALETRA”,

LA SOLUCION ORAL {Etir) DE KALETRA CONTIENE 42,4% DE ALCOHOL {v/iv})

Por favor lea atentamente este follets sntes de comenzar a tomar Kaletra. Ademds, ialo toda vez que le provean una nueva receta,
sélo-por st cambid algo respecto del folleto anterior. Recuerde cuando Comience & tomar esta medicacién y durante los controles gque
esta infofmacién no reéemplaza lacharla i}ersonaliza:ia con-su médico. Consulte con su médico si tiene alguna duda acerca de Kaletra.
Antes de tomar su medicacion, asegirese de haber recibido el medicamento correcto. Compare &l nombre arriba mencionado con el
@ bre que figura en su-frasco v el aspecto de su medicamento con la descripcldn que se incliye a continuacién, Contéctese inmedia-

imente con su farmacéatico, st considera gue ha dturtido Un erroren la entrega de su megicamento.
{Qué es Kaletra y como actia? '

Kaletra es una combinacién de dos medicamentos: Lopinavir y Ritonavir: Kaletra se encuentrs comprendido dentro de un tipo de medi-
camentos conocidos-como inhibidores de Ia proteasa del HiV {(viriis'de la inmuniodeficiencia humana). Kaletra se emplea siempre en
combinacion con otros medicamentos anti-HIV para tratar a persanas con infeccidn por el virus de la.inmonodeficiends humana {HIV).
Kaletra estd indicado para adultos y para nifios a partir de 168 6 meses. La infeccion por HIV destruye las células CD4 {T), que son impor-
tantes para el sistema inmunitario. Una vez destruida una gran cantidad de células T, se desarrolla el sindrome de la inmunodeficiencia
adquirida {SIDA). Kaletra bloguea a I3 proteasa del HIV, uria sustancia quimica que necesita 6l HIV para multiplicarse. Kaletra reduce Ja-
cantidad de HiV.en su sangre y sumenta €l admero de células T. Al reducir la cantidad de HIV en la sangre, disminuye el riesgo de muer-
te ¢ de.contrasr infffetcienes-i:gue.apareéeng‘cu_arido' susistema inmunitario tene bajas las defensas {infecciones eportunistas). ’
iCuraKaletra el HIV.0 2l SIDA?

Kaletra no és una cura para la infeccidn pbr HIV oel SIDA Los efectos del tratamiento prolongado con Kaletra ain no se conocen. Los
pacientes que toman Kaletra pueden igual adguirir infecciones oportunistas u otras enfermedades asociadas con la infeccion por HIV,
tales como neumonia; infecciones por herpes virds o por ef complejo Mytobacterium avium {CMAJ.

éReduce Kaletra el tlesgo de transmitir el HIV a otros? ' '

_Kaletra no'reduce el resgo de tr,anfsmisiér} del

_ ‘ HIV & otros a travésdel tontacto sexual o sangre contaminada. Continde practicando el
’ xosegure y no empleenicomparta ,aguzgs ya

usadas.
 éCémo debo tomar Kaletra?

«-Usted deberd permanecer bajo Ia supervisién de un médico mientras esté tomando Kaletra y no deberd modificar ni interrumpir el
tratamiento sin consultar primero corisu €0,

a lade otros pacientes, Siga exactamente las indicaciones escritas en Ja receta de su médico.

» Dosificacién en adultos {incluidos niffos a partir de 12 afos}: La dosis Habitual para adultos es de 5 mi de solucion oral {Elixir} dos veces
al dia (mafiana y noche), ertcombination cob gtros medicamentot anti-HIV. EI médico puede prescribir Kaletra en dosis de 10,0 mi de
selucion oral (800/200 g} und vez por dia, eén combinacidn con otros medicamentos anti-HiV, para algunos pacientes gue no hayan
‘tomado medicacion anti-HiV anteriormente. :

* Usted debe tomar Kaletra todos los dlas exactamente como se 1o indicd su midico. La dosis de Kaletra para usted puede ser diférente

= Dosificacion en'nifios de 6 meses a 12 afios: Los nifios de 6 thesesa 12 afios de edad también pueden tormar Kaletra. £l médico calcula-
ra g dosis gdecuads enbase al peso-del nific.

» Tome Kaletra con Jas comidas para ayudario aque actie mejor.
« No modifigue la dosis guele recetaron ni deje de tomar Kaletra sin consultar antes con su médico,
» Cuando Kaletra se [80sté deabando, canisi’ga mas de su médico o farmacia. Esto es muy importante debid rFa Gue ia cantidad de virus

IF-2019-02¥88070-APN-DGA#ANMAT
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en su sangre puede aumentar si se interrumpe la medicacién aungue sea por un corto perfodo. E virus puede desarrollar resistencia a
Kaletra'y-ser més dificii-de combatir, : :

» Arme suproplo programade horaﬁés-y&sigaic estrictamente.

* Tome dnicamente medicamentos que lé hayan recetado especificarmente a usted. No dé ni recomiende Kaletra a otros y nio tome me-
dicamenitos recetados a otros.

* Si estd utilizando un tubo de alimentacidn pata dar el medicamento - mitar las instrucciones del tubo de alimentacién ACERCA de 6~
mo REALIZARLO. :

&Qué debo hacer si me olvide de tomar alguna dosis dé Kaletra?

Es importante gue:no-se saltee ninguna dosis, $i omitieratomar alguna.dosis de Kaletra, tomela lo antes posible y luego tome la préxima
dosis en el horario habitual. Si és.casi la hora de la proxima toma, 16 torie Ja dosis fue se salted. Esperea tomarla proxima dosis en el
gRorario que lé corresponde sin duplicarla.

‘ Q}ué sucede si tomé demasiado Raletra?
Si sospechara haber tomado una cantidad mayor de la dosis que le recetaron de este medicamento, cohicufra inmediataimente a la
Guardia del hospital mds cercano o comuniguese con fos Centros de Toxicologia: A
* Hospital de:Pediatria Ritardo Guti Ciudad Autdnoima de Buenos Aires. Tel.: {(011)4962-6666/2247
Hospital A. Posadas, Provincia de Bugnos Aires: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777 ‘
Hospital de Nifios Pedro de Elizalde; Cludad Auténoma de Buerios Aires. Tel.: (011) 4300-2115
Hospital de Nifios Sor Marfa Ludovica, La Plata. Tel.: {0221) 4515555 ’
‘Sanatorio de Nifios; Rosaric. Tel. (0341) 448:0202
Optativameénte otros Centros de Intoxicaciones,

. e w o e »

Aligual due conftodos fos meditamerntos,
contiene.una gran cantidad de alcohol. ¢
descomponerse por haber ingerido dem
toxicologia mas cercano,

$Quiénno debe tomar Kaletra? :
Usted v:str médico decidirdn juntos si Kaletra ests indicado en 54 €aso.

Kaletrs debe martenerse fuera del alcance de los nifos. La solucién oral (Elixir) de Kaletra
ifio de corta edad accidentalmente’toma mds de Ia dosis recomendada de Kaletra, podria
iado-alcohol. Stsucediera esto, concurid inmediatamente 3 1a guardia del hospital o centro de

_* No tome Kaletra si estd tomando determinados medicamentos: ESto piede provocar efectos colaterales serios que podrian causarie la
juerte. Antes de comenzgra tomar Kaletra inférmele a su middico de todas 168 medicamentos que esté tomando o piense torar, Estos
“Hincluyen médicamentos recetados, de venta libre y higrbas‘ miedic aie - Encontrard mds informaeion sobre los medicamentos gue no
- debe tomar con Kaletra en la seccion “MEDICAMENTOS QUE NO DEBEN TOMARSE CON KALETRA”
« No tome Kafetra sissalérpicofa s Kaletrs oa alguno desus cam‘ponentes,incluyendo Ritonavir o Lopinavir.
éPuedo tomar Kaletra con otras medicaciones?*

Kaletra puede Enteractuair» con otros medicamentos, incluyendo aguellos de verita libre. Usted debers informarle a su médico de todos

los medicamentos que esté tomando o que planee tomar antes de tomenzar atohtar Kaletra,

MEDICAMENTOS QUE NO DEBEN TOMARSE CON KALETRA. )
s No'tome las.iSigui’entés medié;amentas ol Kaletra, debide a-que puetien catsarle problemas serios o la muerte siseingieren junto con

“Kaletra: Dihidroergotamina, Ergonovina, Haming ¥ Méﬁiétgahavma tales.como Cafergot®, Migral®, D:HE 45°, Ergotrate Maleate,

Methergine y otros; Halcion® {Triazolam}; Hismanal® {Astemizol}; Orap® (Pimozida}; Propulsid® {Cisaprida); Seldans® {Terfenadina); Ver-

sed® {Midazolam); Lurasidona;.  Ranolazing; elbasvir/grazoprevir.

* Notome Kaletra con Rifampicing, también:conocida como Rimactane®, Rifadin®, Rifater® o Rifamate®. La Rifampicina puede disminuid
Ja cantidad de Kaletraén su sangray entonces seria menos éfectiva

*No tome Kaletra ton |5 Hietha de’:San,}u_af;n (fgypericum-pe_(forqtgm}’,una hierba medicinal gue-se vende como suplemento dietético, o
con productos que contengan esta hierba. fc'nmnniqaeie-a su medico st estd tomarndo a va 4 tomar Hierba}é’é»San Juan. Tomar esta hier-

 IF-2019-027880- APN-DGA#ANMAT
¢ m&‘ APN-DERM#ANMAT

Péagina 2 de 5




va le : CCDR030R V. 20:0 ~Rev. Dic2018 - Aprobado por Disposicion .

ba puede reducir los niveles de Kaletra, lo que producirla un aumento de la carga viral y una posible résistenicia a Kaletra o resistencia
cruzada a otros medicamentos anti-Hiv, |

* Ne-tome Kaletra con los medicamentos gue reducen el colesterol Mevacor® {Ecvast‘atina} @ Zocor® {Sirmvastatina) debido a posibles
reacciones serigs, También existe mayor tiesgo de interacciones medicamentosas entre Kaletra v Lipitor® {Atorvastatina) y Baycol® {Ce-
rivastatina); consulte consu médico antesdetomar alguno dé estos medicamentos reductares.de colesterol con Kaletra,
Medicamentos gue requieren ajustes posolésicos:

Es posible-que su médico necesite aumentar o disminuir Ja dosis de otros medicamentos mientras esté tomando Kaletra. Recuerde co-
mupicarle asumédico todos los medicamentos queeste tomando ova & tamar,

Antes de tomar Viagra® (Sildenafil); Cialis® (Tadalafil} o Levitra® {Vardenafil) con:Kaletra, hable con'su médice sobre los problemas que

pueden causar estos dos nedicamentos ,é:ﬁando:se foman junitos. Usted podra correr iayor riesgo de presentar los efectos adversos de
_Viagra, Cialis ¢ Levitra, tales como hipotension, alteraciones visuales v éfeccion peneana de mas de 4-horas.de duracidn. Si una ereccidn
&)= inis de 4 horas, deberd buscar ayuda médica urgente para evitar que su pene se dafie en forma permanente. Su médico podra ex-

plicarle estos siritornas. ‘ :

& §i usted estd 'tema’nd'o-ﬁ_éﬁtécenceptivasgmaieé {“Ia pildora”) o usando un-parche anticonceptivo para evitar el embarazo, deberd em-
- plear ademas otro anticonceptive u otfo. método anticonceptivo debidoa que Kaletra puede reducir la eficacia de los anticonceptivos
oralés o-enforma de parche. :

» Efavirenz [Sustiva®), Nevirapina {;\/irarm;né”),;Agénerasg: {Amprenax‘f_ir)-g'_wacept {Nelfiravir), pueden disminuir la cantidad de Kaletra
en.su sangre. Su médico podrd aumentarle la dosis de Kaletra si usted estd tomando Efavirenz, Nevirapina, Arnprenavir o Nelfinavir. Ka-
letra no debe ser tomado Unavez por dia con estos medicamentos; ‘

* 5t estd torando Mycobutin® {Rifabutina), su médico reducird la éosisi;jé_Mycob‘utin, ,

« El miédico fe modificard of tratamilento st usted 8st¥ tomando:Kaletea con: Fenobarbital; Fenitoina (Dilantin® v otros); Carbamazepina
{Tégretoi®y otros). Estosmedicamentos pueden redudir la cantidad deKaletra en'su sangre yentonces serfd menos efective. Kaletra no
debe ser tomado una vez por dia, con estos medicamentos.

_* 5i usted estd usando, 6 antes de comenyar 2 usar Flonasé® inhalado [Propionatode Fluticasona) o Trigmcinolons inyectable, converse
con su médico-acerca de los problemas que: pueden causar-estos dos medicamentos cuando son tomados juntos. Su médico puede de-
cidir no contitiuar con sy tratamiento con 3‘1&335&5‘*"5’?}?)&»&60 o Trigmicindlona hyectable,

» Existen fiesgps,de interacciones medicamentosas con Venetaclax, ibrutinib 'y con Ombistavit/Paritrapevir/Ritonavir. Consulte con su
s TEC IO prastriptor, .
Qi‘é’s consideraciones especiales:

La soliicion oral {Elixir} de Kaletea contiene alcohol, Consulte con su médico si estd tomando o va a tomar Metronidazo! o Disulfiram,
Puedé presentar nduseas yvomitos seve_i*qs. _ '

Si usted ademds de Kaletra estd tomand&'i}idaaosma-;(Videx?}:-vi.-é Didanosina {Videx®} deberd tomarse 1 hora antes o 2 horas después
de Kaletra. .

éCudles son los posibles efectos adversos ziié;i(éietra?

= Esta listade-episodios adversos noestd completa. Si-usted tiene alguna inquietud sobre los posibles efectos adversos, consulte con su
‘médico, enfermera o farmacéutico. Usted debera comunicarle a'su médico en forma inmediata.cualquier sintoma nuevo o persistente
que note. Su medico podra ayudarlo.a.manejar estos sintomas, Los efectos adversos moderados mas comunmente informados como
asociados con Kaletra son: dolor-abdamingl; materia fecal anormal {movimienta intestinal}, diarrea, sensacién de debilidad/cansancio,
dolor'de cabeza v ndusess. Los niffios:que ésténasiénaa tratados con Kaletra podran presentara Veres una erupcion en la piel.

* Los andlisis de sangre en pacientes que toman Kalétra pueden mostrar posibles problemas en el higado: Las personas con enférmeda-
des hepdticas tales como hepatitis B y hepatitis C quetoman Kaletra podrian-empeorar: Se han presentado probiernas Hepdticos, incluso
muerte, en pacientes que tomaron Kaletra durante los estudios ciiviicos: No se sabe con exactitud si Kaletra fue la causa de estos pro-
blemas hepaticos debidoa gue algunos patientes tenfan otras enfermedades o estaban tomando otros medicamentos.

ey
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= Algunos pacientes que toman Kaletra pueden presentar serfos problemas en el pancreas {pancreatitis), gque podrian provacarles la
muerte. Usted tierie-mayor probabilidad detener panereatitis si la ha tenido antes. Comuniquele a su'médico st tiene nduseas, vémitos
o dolorabdominal. Estos pueden ser signos-de uha pancreatitis.

» Algunocs pacientes han registrado aumento de 1trig§i;:érido$.? colesterol. Hasta ahord 'no se conocen los riesgos a largo plazo de compli-
caciones‘tales como un ataque cardiaco debidas a fa éleVacion de los triglicéridos y el colesterol causada por fos inhibidores de la pro-
teasa: i

= Se ha informado de diabetes v niveles elevados de azdtar enla sangre {(hiperglucemia}-en pacientes que tomaban inhibidores de Ia
proteasa tales como Kaletra. Algunos pacientes tenfan diabetes dntes de comenzar el tratamiento con estos inhibidores, otros no. En
algunos paciéntes se ajustd la'medicacién para la diabetes. Dtros necesitaron otro tipo de medicacion antidiabética,

*Algunos pacientes tratados con medicamentos-anti-HIV pusden presentar cambios en la distribucién de:la grasa corporal. Estos cam-

bios pueden incluir aumento de la cantidad degrasaen la parte superior de la espalda y en el cuello {“jorobade bdfalo”), busto y ahda-

qﬂ {parte del estémago), También puede haber pérdida de grasa en la cara, piefrias y birazos. Hasta ahora no se conoce fa causa nii Tos
ectos:a largo plazo de estas alteraciones sobre la salud;

w Algunos pacientes:cory hemofilia puederé& presentar un mayor sangfado ¢on los inhibidores de la proteasa.

# Se.han obselrvadq otros efectos adversos en pacientes que recibian Kaletra; sin embargo, estos episodios pudieron deberse a las otras-
medicaciones gue Jos pacientes estaban tjomando ‘o ala enfermedad misma, Algunos de estos.episodios adversos puedan ser serios.

Dra: Alejandra Blang
Directora Tecnica
AbbVie SA
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£Qué debo comentarls ami mé&ic’e’an’tés;ﬁe;tom&r'ﬁafétra?
* Bi usted estéro plonea guedor embumzéda«: Se desconocen los efectos de Kaletra en mujeres embarazadas o en sus bebés aiin no naci-
dos.

* Si estd amamantando a un bebé: Si usted tiene HIV no debe amamantar a su bebé. Si usted tiene 6 va a tener un bebé, hable con su
médico sobrela mejor maners de dlimentans; Usted debe saber gug sisu bebé todavia no tiene HIV, existe la posibilidad de transmitir-
selo através de laleche materna,
* Si sufre de trastornos hepdtices: S usted tiene problemas hiepaticos o tiene hepatitis B o C, deberd comunicirselo a su médico antes de
tomar Kaletra. :
« 5i usted tierie digbetes; Algu'nas--pefsonés_que torfian intibidores de 13 proteasa desarrollan aumento de a2icar en la sangre o diabetes
- osudiabétes empeora, Inférasels o 40 médico sl tiene diabetes b-aumanto de'la sed 'y orina frecuentemente.
. i usted'tiene hemofilia: Los patientes tr}atadas con Kaletra pueden presentar episodios hemorrdgicos de mavyor severidad.
¢C€émo conservo Kaletra?
* Mantenga Kaletra v todos los medicamentos fuera del alcance de loé nifios.
* L3 solucién oral (Elixir) de Kaletra consecvada en la heladera se mantieng estable hasta Ia fechade vencimiento que figura en Ia etique-
ta.5ise conserva a températura ambiente no mayor de 25°C debers’ consumirse dentro de los:2 meses. Evite la exposicién al calor exce-

sivo. No consefve medicamentos vericidos ni aguellos queé ya no-necesita. Si'tira aigin medicamento, aseglrese de hacerlo fuera del
alcance de ios nifios. ‘ :

Recorhendaciones generales sobve los medicamentasgue se verden con receta:

Consulte a su médico'u otro profesional si desea preguntar algo sobre Kaletra o sobre su enfermedad. Los medicamentos a veces se re-
cetan por otros motivoes que-los que figiiran en ¢l Prospectd de Informacién para el paciente. Si-usted tiene alguna duda sobre este me-

dicamento, preguntele a su médico. Su médico o farmacéutico le podrdn dar mayor informacion sobre este medicamento. No emplee
este-producto:para otras enfermedades ni o comparta con ofras persorag.

¥ Lis marcas menclonadas son marcasdesus vespectives-duefios y no de AtbVia: Lis eldbaradores de-sstis marcas'nd son afifisdas de AbbVie ni guardan reladion con AbbVie o sus productos.

Dra; Alsjandra Blancl
Directora Tecnica
AbbVieSA
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