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BUENOS AIRES, 2 NOV 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-006869-11-6 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT LABORATORIES
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada KALETRA / RITONAVIR -
LOPINAVIR, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION ORAL,
RITONAVIR 20 mg/ml - LOPINAVIR 80 mg/ml, CAPSULAS BLANDAS,
RITONAVIR 33,3 mg - LOPINAVIR 133,3 mg, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
RITONAVIR 50 mg - LIPONAVIR 200 mg; 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.

g\ Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

 los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

e,
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Medicinal otorgado en los términos de la Dispdgicién ANMAT N© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 465 obra el informe técnico favorable de la Direccidén de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada KALETRA / RITONAVIR - LOPINAVIR,
Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION ORAL, RITONAVIR 20
mg/ml — LOPINAVIR 80 mg/ml, CAPSULAS BLANDAS, RITONAVIR 33,3 mg -
LOPINAVIR 133,3 mg, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RITONAVIR 50 mg -
LIPONAVIR 200 mg, aprobada por Certificado N° 49.278 y Disposicion N©
6837/00, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A.,

cuyos textos constan de fojas 307 a 381.
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ARTICULO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 6837/00 los prospectos autorizados por las fojas 307 a 331 de
las aprobadas en el articulo 1°, los que integraran en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 49.278 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectue la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

ﬂ,JM L
EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-006869-11-6 :’(w\

DISPOSICION N Dr. OTTO A. ORSINGHER
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia 7’W?ica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NO....... %a ................ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 49,278 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma ABBOTT LABORATORi!fS ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: KALETRA / RITONAVIR - LOPINAVIR, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCI‘C')N ORAL, RITONAVIR 20 mg/ml -
LOPINAVIR 80 mg/ml, CAPSULAS BLANDAS, RITONAVIR 33,3 mg -
LOPINAVIR 133,3 mg, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RITONAVIR 50 mg -
LIPONAVIR 200 mg.-
Disposicidn Autorizante de [a Especialidad Medicinal N°© 6837/00.-

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

\ﬂ DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
- HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 307 a
N°¢ 4068/10.- 381, corresponde
desglosar de fs. 307 a
331.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidn

Q 1 antes mencionado.

/
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

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

Autorizacion N° 49,278 en la Ciudad de Buenos Aires,

dias..ccoivininiiinnn, ,del mes deOZNOVZOHde 2011
Expediente N© 1-0047-0000-006869-11-6 .
bt ebey
DISPOSICION No 7 li 7 3 Dr. ono:\. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

J S AN.M.A.T.

a los
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PROYECTO DE PROSPECTO
KALETRA LISTAS N°: 3956 / 3959 / 6799 / 0522
LOPINAVIR/RITONAVIR

Solucion Oral (Elixir) - Industria Norteamericana - Cépsulas Blandas — Industria Norteamericana - Comprimidos Recu-
biertos — Industria Alemana - Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Kaletra Solucién Oral (Elixir)

Cada ml contiene: 80 mg de Lopinavir; 20 mg de Ritonavir, Alcohol deshidratado USP; 200 Proof, Jarabe de maiz con
alto contenido de fructosa, Propilenglicol USP; Agua purificada USP; Glicerina USP; Povidona USP; Saborizante Mag-
nasweet-110; Sabor natural y artificial de vainilla; Aceite de castor hidrogenado de polioxilo 40 NF; Sabor artificiai de al-
godon de azlcar; Acesulfame de potasio; Sacarina sédica USP; Cloruro de sodio USP; Aceite de menta NF; Citrato de
sodio dihidrato USP; Acido citrico anhidro USP, Mentol USP.

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

Kaletra Capsulas Blandas de Gelatina

.Cada capsula blanda de gelatina contiene: 133,3 mg de Lopinavir; 33,3 mg de Ritonavir; Acido oleico 6322 NF; Propilen-
glicol USP; Agua purificada USP; Aceite de castor polioxilo 35 NF, Tinta negra Opacode.

Kaletra Comprimidos Recubiertos

Cada comprimido recubierto de Kaletra contiene 200 mg de Lopinavir, coformuiade con 50 mg de Ritonavir. Excipientes:
Copovidona, Monolaurato de Sorbitan, Diéxido de Silicio Coloidal y Estearit Fumarato de Sodio. Para la cubierta del com-
primido se utilizan ios siguientes ingredientes: Hipromelosa, Didxido de Titanio, Polietilenglicol 400, Hidroxipropilcelulosa,
Talco, Diéxido de Silicio Coloidal, Polietileglicol 3350, Oxido Férrico Amarillo, E172 y Polisorbato 80.

Kaletra Comprimidos Recubiertos 100/25

Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de Lopinavir, coformulado con 25 mg de Ritonavir. Excipientes: Copovido-
na, Monolaurato de Sorbitan, Diéxide de Silicio Coloidal y Estearil Fumarato de Sodio. Para la cubierta del comprimido se
utilizan los siguientes ingredientes: Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio, Talco, Polietilenglicol 3350 y Oxido Feérrico
Amarillo, E172.

ACCION TERAPEUTICA

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

Kaletra esta indicado en combinacién con ofros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por HIV. Esta
indicacion se basa en los andlisis de los niveles plasmaticos de ARN HIV y recuentos de células CD4 de un estudio con-

.trolado de 48 semanas con Kaletra y de estudios de menor tamafio no controlados de rangos posolégicos con Kaletra de
144-360 semanas de duracién. Aln no se han publicado los resultados de los estudios controlados que evaluan el efecto
de Kaletra sobre el avance clinico del HIV.

DESCRIPCION
Kaietra (Lopinavir/Ritonavir) es una coformulacién de Lopinavir y Ritonavir. Lopinavir es un inhibidor de las proteasas del

HiV-1 y HIV-2. En esta coformulacion, Ritonavir inhibe el metabolismo de Lopinavir mediado por la CYP3A y de esta for-
ma proporciona mayores niveles plasmaticos de Lopinavir.

Lopinavir es quimicamente designado como [1S{1R*,(R*), 3R*, 4R*]}-N-{4-{(2,6-(dimetilfenoxi) acetillamino]-3-hidroxi-5-
fenil-1-(fenilmetil)pentilltetrahidro-alfa-(1-metiletil)-2-oxo-1(2H)-pirimidineacetamida. Su férmula molecular es Cs7HssN4Os
y su peso molecular es de 628.80. Lopinavir posee la siguiente formula estructural:

H L {H: v .
o f%o CHL
H - Q
Hh‘JIL\_\I/ HNEJ\/

Ritonavir es quimicamente designado como 10-hidroxi-2-metil-5-(1-metiletil)- 1-[2-(1-metiletil) -4-tiazolil}-3,6-dioxo-8,11-
bis(feniimetil)-2,4,7,12-tetraaza-tridecan-13-oico, éster 5-tiazoliimetil, [5S-(5R*,8R*,10R*11R*)]. Su férmula molecular es

Y27,

Dra. Maria Alejandra Blanc Dra. M;rl?ﬁshida
Farmacéutlca Co-Directora Técnica Farmacéutica="Directora Técnica
Abbott Laboratories Argefitigagiarun@asbott.com Tel.: 54 11 4229 4245  Abbott L. Ar '
g Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42290 4366 A'Bﬁbtt
B1891EUE, Ing. Allan. Flcrencio Varela, Bs. As. Argentina

\
<



CCDS03080711 - Rev Jul 2011

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Ing. E. Butty 240 13° Piso C1001AFB

Tel. 54 11 5776 7200
Fax 54 11 5776 7217

Ciudad Autonoma de Buenos Aires

7473

a7H8NsU597 ¥ SU peso molecular es de 720.95. Ritonavir posee la siguiente formula estructurat:

" p
SESteAtant

FARMACOLOGIA CLINICA

Microbiologia

Mecanismo de accién: El Lopinavir, inhibidor de las proteasas del HIV-1 y HIV-2, impide el clivaje de la poliproteina gag-
pol, dando como resultado la produccion de particulas virales inmaduras no infecciosas.

Actividad antiviral in vitro: Se evalué la actividad antiviral in vitro del Lopinavir contra cepas de laboratorio y aislados clini-
cos del HIV en lineas celulares linfoblasticas agudamente infectadas y en linfocitos de sangre periférica, respectivamente.
En ausencia de suero humano, la concentracion efectiva media del 50% (CEsp) de Lopinavir contra cince diferentes cepas
de laberatorio del HiV-1 oscilé entre 10 y 27 nM (0,006 2 0,017 mcg/ml; 1 mcg/ml = 1,6 microM) y entre 4-11 nM {0,003 a

.0,007 mcg/ml) contra distintos aislados clinicos de HIV-1 (N=6). En presencia del 50% de suero humano, la CEsy media
de Lopinavir contra estas cinco cepas de laboratorio oscild entre 65 y 289 nM (0,04 a 0,18 mcg/ml), o sea 7 a 11 veces de
atenuacién. No han finalizado los estudios sobre la actividad de Lopinavir en combinacion con otros inhibidores de la pro-
teasa o inhibidores de la transcriptasa inversa.

Resistencia: Se seleccionaron aislados de HIV-1 in vitro con susceptibilidad reducida al Lopinavir. La presencia de Rito-
navir no parece afectar la seleccion de virus in vitro resistentes al Lopinavir.

No se ha tipificado la seleccion de resistencia a Kaletra en pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral. En un estudio
fase Il en 653 pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral (Estudio 863), se analizaron los aislados virales plasmati-
cos de cada paciente en tratamiento con mas de 400 copias/mi de HIV en las semanas 24, 32, 40 y/o 48. No se observd
evidencia de resistencia a Kaletra en 37 pacientes evaluables tratados con Kaletra (0%). Se observé evidencia de resis-
tencia genotipica al Nelfinavir definida como la presencia de mutaciones D30ON y/o LOOM en la proteasa de HIV en 25/76
(33%) de los pacientes evaluables tratados con Nelfinavir. La seleccion de Ia resistencia a Kaletra en pacientes pediatri-
cos virgenes de tratamiento antirretroviral (Estudio 940) parece coincidir con lo observado en pacientes adultos (Estudio
863).

Se ha observado resistencia a Kaletra en pacientes tratados con otros inhibidores de la proteasa antes de Kaletra. En
estudios de fase Il en 227 pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral y tratados con inhibidores de la proteasa, los
aislados de 4 de 23 pacientes con ARN viral cuantificable (>400 copias/ml) después del tratamiento con Kaletra durante
12 a 100 semanas exhibieron susceptibilidad significativamente reducida al Lopinavir en comparacién con los correspon-
dientes aislados viraies basales. Tres de estos pacientes habian sido tratados con un solo inhibidor de la proteasa (Nelfi-

avir, Indinavir o Saquinavir) y uno habia sido tratado con varios inhibidores de la proteasa (Indinavir, Saquinavir y Rito-
navir). Los cuatro pacientes presentaron por lo menos 4 mutaciones asociadas con resistencia a los inhibidores de la pro-
teasa inmediatamente antes del tratamiento con Kaletra. Luego del rebote viral, todos los aislados de estos pacientes
contenfan mas mutaciones, 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 evaluacién de estos patrones de mutacion se encuentra actualmente en estudio.

Resistencia cruzada - Estudios preclinicos: Se han observado distintos grados de resistencia cruzada entre los inhibido-
res de la proteasa. Hay escasa informacién disponible sobre la resistencia cruzada de virus que desarrollaron susceptibi-
lidad disminuida al Lopinavir durante el tratamiento con Kaletra. Se determiné la actividad in vitro de Lopinavir contra ais-
lados clinicos obtenidos de pacientes previamente tratados con un solo inhibidor de la proteasa. Los aislados que ex-
hibieron susceptibilidad reducida >4 veces a Nelfinavir (N=13) y Saquinavir (N=4), exhibieron susceptibilidad reducida <4
veces al Lopinavir. Los aislados con susceptibilidad reducida >4 veces a Indinavir (N=16) y Ritonavir (N=3) exhibieron
una susceptibilidad reducida media al Lopinavir de 5,7 y 8,3 veces respectivamente. Los aislados de pacientes previa-
mente tratados con dos o mas inhibidores de la proteasa demostraron mayores reducciones en ia susceptibilidad al Lopi-
navir, segun se describe mas adelante. (Estudios clinicos/Actividad antiviral de Kaletra en pacientes ya tratados con in-
hibidores de la proteasa).

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

Correlatos genotipicos de respuesta viroldgica reducida en pacientes con experiencia antirretroviral, iniciando un régimen
combinado basado en Kaletra: La respuesta virologica a Kaletra ha demostrado ser afectada por la presencia de tres o
mas de las siguientes sustituciones de aminoacidos en la proteasa basal: L10F/I/R/V, K20M/N/R, L241, L33F, M36l, 147V,
G48V, 154L/T/V, VB2AICIF/SIT e 184V. La siguiente tabla muestra la respuesta virologica a las 48 semanas (ARN del HIV
<400 copias/ml) de acuerdo al numero de las mutaciones de resistencia del inhibidor de la proteasa basal mencionadas,
en los estudios 888 y 765, y en el estudio 957.

Tabta 1 - Respuesta Virolégica (ARN de HIV <400 copias/m1} a la semana 48, de acuerdo a la susceptibilidad basal a Kaletra y al nimero de las sustituciones de la
proteasa asociado con una respuesta reducida a Kaletra'

Numero de mutaciones del inhibidor Estudio 888 (Pacientes con expenenma aun Estudlo 765 - (Experiencia a un solo Estudio 957 (Experiencia a multiples
de |a proteasa, basal ' solo inhibidor de la proteasa NNRTI- naive) - 1P *, NNRTI- naive) - N= 56 Ips *, NNRTI- naive) - N= 50
=130
0-2 76/103 (74%) 34145 (76%) 19/20 (95%)
3-5 13/26 (50%) 8/11 (73%) 18/26 (69%)
6 6 mas 0/1 (0%) nia 114 (25%)

' Las sustituciones consideradas en el anaI|5|s incluyeron L10F/I/R/V, K20M/N/R, 1241, L33F, M38l, I47V G48VY, I54LIT/V, VB2AICIFISIT, e I184V; ? 43% Indinavir, 42%
Nelfinavir, 10% Ritonavir, 15% saquinavir; * 41% Indinavir, 38% Nelfinavir, 4% Ritonavir, 16% saquinavir;® 86% Indinavir, 54% Nelfinavir, 80% Ritonavir, 70% saquinavir.

La Tabla 2 muestra la respuesta virolégica a las 48 semanas (ARN de HIV-1 <50 copias/ml) en el Estudio 802 de acuerdo
.con el nimero de mutaciones de resistencia asociadas con Lopinavir sefialadas en la Tabla 1 presentes en la evaluacion
basal. No se dispone de suficientes datos para avalar la administracién una vez al dia de Kaletra en pacientes adultos

cen tres 0 mas mutaciones asociadas con Lopinavir.

Tabla 2 - Respuesta virologica (ARN de HiV-1 <50 copias/ml) a la Semana 48, de acuerdo al nimero basal de sustituciones de la proteasa asociado con una res-
puesta reducida a Kaletra

Niumero de sustituciones en el inhibidor de la Estudio 802 (Previamente tratados?) Kaletra una vez/dia + Estudio 802 (Previamente tratados™) Kaletra dos veces/dia
proteasa al nivel basal' NRTls - n=268 + NRTls - n=264
0-2 167/255 (65%) 154/250 (62%)
3-5 413 (31%) 8/14 (57%)
66 mas N/A N/A

! Las sustituciones consideradas en ¢! andlisis son: L1 OF/IIR/V, K20M/N/R, L24), L33F, M36L, 147V, G48V, 154L/T/V, VB2AICIF/SIT e 184V, 2 88% tratados con NNRTI, 47%
tratados con Inhibidores de la Proteasa (24% Nelfinavir, 19% Indinavir, 13% Atazanavir); ° 81% tratados con NNRTI, 45% tratados con Inhibidores de la Proteasa (20% Nelfi-
navir, 17% Indinavir, 13% Atazanavir).

Estudios Clinicos

Actividad antiviral de Kaletra en pacientes ya tratados con inhibidores de la proteasa. Se evalué la relevancia clinica de la
susceptibilidad in vitro reducida al Lopinavir mediante la respuesta virolégica al tratamiento con Kaletra, respecto del ge-

notipo y fenotipo viral basal, en 56 pacientes no tratados con inhibidores no nucleétidos de la transcriptasa reversa
(INNTR) con ARN HIV >1000 copias/ml a pesar del tratamiento previo con por lo menos dos de los inhibidores de la pro-
teasa Nelfinavir, Indinavir, Saquinavir y Ritonavir. La CEs, de Lopinavir contra los 56 aislados virales basales fue de 0.5 a
96 veces superior que la CEs frente al HIV de tipo salvaje. El 55% (31/56) de estos aislados basales exhibi6é una suscep-

.tibi!idad reducida >4 veces al Lopinavir. Estos aislados presentaron una reduccién media de 27,9 veces en la susceptibili-
dad a Lopinavir,

Después de 48 semanas de tratamiento con Kaletra, Efavirenz e inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa, se
observd ARN HIV plasmatico < 400 copias/ml en el 93% (25/27), 73 % (11/15) y 25% (2/8) de los pacientes con menos
de 10 veces, 10 a 40 veces y 2 40 veces la susceptibilidad reducida al Lopinavir al nivel basal, respectivamente, y < 50
copias/ml en el 81% (22/27), 60% (9/15) y 25%(2/8) respectivamente.

Los datos disponibles son insuficientes para identificar patrones de mutacién asociados con Lopinavir en pacientes trata-
dos con Kaletra. Es necesaria la realizacion de estudios para evaluar la asociacion entre patrones especificos de muta-
cion e indices de respuesta virol6gica.

Farmacocinética

En la evaluacion de las propiedades farmacocinéticas de Lopinavir coadministrado con Ritonavir en voluntarios adultos
sanos y en pacientes con HIV no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos. El Lopinavir es fundamen-
taimente metabolizado por la CYP3A. El Ritonavir inhibe el metabolismo del Lopinavir y, por lo tanto, aumenta los niveles
plasmaticos de Lopinavir. En los estudios clinicos, la administracion de 400/100 mg de Kaletra dos veces por dia produjo
concentraciones plasmaticas medias de Lopinavir en estado de equilibrio 15 a 20 veces superiores a las de Ritonavir en
pacientes con HIV. Las concentraciones plasmaticas de Ritonavir son inferiores al 7% de las obtenidas con dosis de 600
mg de Ritonavir dos veces por dia. La CEs5g antiviral in vitro de Lopinavir es aproximadamente 10 veces menor que |a de
Ritonavir. Por lo tanto, la actividad antiviral de Kaletra se debe al Lopinavir.

La Figura 1 presenta las concentraciones plasmaticas medias de Lopinavir y Ritonavir en estado de equilibrio despues de
la administracion de 400/100 mg de Kaletra dos veces al dia con las comidas, durante 3-4 semanas extraidas de un es-
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cinético en pacientes adultos infectados con HIV (N=19).

Figura 1 - Concentraciones plasmaticas medias en estado de equilibrio con intervalos de confianza del 95% en
pacientes adultos con HIV {n = 19)

Absorcién: En un estudio farmacocinético en sujetos HIV-seropositivos (N=18), el tratamiento con dosis multiples de
400/100 mg de Kaletra dos veces por dia con las comidas, durante 3 semanas produjo una concentracién plasmatica

.méxima (Crax) media de Lopinavir £ DS de 12,3 + 5,4 mcg/ml en aproximadamente 4 horas después de la administracion.
La concentracién minima media en estado de equilibric antes de la dosis de la mariana fue de 8,1 £ 5,7 mecg/ml y la con-
centracion minima dentro del intervalo de dosis fue de 5,6 + 4,5 mcg/ml. El AUC de Lopinavir durante un intervalo poso-
I6gico de 12 horas promedid 113,2 + 60,5 mcg x h/ml. No se ha establecide la biodisponibilidad absoluta de Lopinavir co-
formulado con Ritonavir en los seres humanos. Luego de la administracion de Kaletra sin ayuno previo (500 kcal-25%
proveniente de grasas), las concentraciones de Lopinavir coformulado fueron similares con las capsulas blandas de gela-
tina y la solucion oral (Elixir). Cuando se administré en ayunas el AUC y fa Cax promedio de Lopinavir disminuyeron un
22% con la formulacion liquida de Kaletra con relacion a las cpsulas blandas de gelatina. Las concentraciones plasmati-
cas de Lopinavir y Ritonavir, después de la administracién de 2 comprimidos recubiertos de 200/50 mg de Kaletra, son
similares a tres capsulas de 133,3/33,3 mg de Kaletra tomadas después de haber ingerido alimentos, con una menor va-
riabilidad farmacocinética.

Efectos de las comidas sobre la absorcion oral:

Kaletra comprimidos recubiertos: No se observaron cambios clinicamente significativos en la Cpac Yy AUC con la adminis-
tracion de Kaletra comprimidos recubiertos después de haber ingerido alimentos, comparativamente con lo comprobado
cuando el farmaco fue administrado en ayunas. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayune, la administracion
de Kaletra comprimidos recubiertos, con una comida con moderado contenido graso (500-682 kcal, con un 23-25% de las
calorias derivadas de las grasas) produjo un incremento en el AUC y en la Co del Lopinavir, del 26,9% y el 17,6% res-
pectivamente. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno, la administracion de Kaletra comprimidos recubier-
tos, con una comida de alto contenido graso (872 kcal, con un 56% de las calorias derivadas de las grasas) produjo un
aumento aproximado del 18,8% en el AUC pero no en la Cy,y. Por lo tanto, Kaletra comprimidos recubiertos puede ser
tomado con las comidas o alejado de las mismas. La administracién de una dosis Unica de 400/100 mg de Kaletra en
capsulas blandas de gelatina con una comida moderada en grasas (500-682 Kcal, 23 a 25% de calorias provenientes de
las grasas) estuvo asociada con un aumento medio del 48% y 23% en el AUC y Cp. de Lopinavir, respectivamente, en
comparacion con la dosis en ayunas. Las correspondientes elevaciones en el AUC y Cp., de Lopinavir con fa solucién
oral {Elixir) de Kaletra fueron de 80 y 54% respectivamente. En comparacién con la dosis de ayunas, la administracion de
Kaletra con una comida rica en grasas (872 Kcal-56% proveniente de grasas) aumento el AUC y la Cyax de Lopinavir en
97 y 43%, respectivamente con las capsulas blandas de gelatina y en 130% y 56% con la solucién oral (Elixir), respecti-
vamente. Para aumentar la biodisponibilidad y minimizar la variabilidad farmacocinética, Kaletra capsulas y solucion oral
debe ingerirse con las comidas.

Distribucién: En estado de equilibrio, Lopinavir se une en un 98-99% a las proteinas plasmaticas. Si bien Lopinavir se une
a la glucoproteina acida alfa-1 (GAA) y a la albumina, posee mayor afinidad por la GAA. En estado de equilibrio, la union
de Lopinavir a las proteinas se mantiene constante sobre el rango de concentraciones observadas después de la admi-
nistracion de 400/100 mg de Kaletra dos veces por dia y es similar entre voluntarios sanos y pacientes HIV-seropositivos.

Metabolismo: L.os ensayos in vitro con microsomas hepaticos humanos indican que el metabolismo de Lopinavir es prin-
cipalmente oxidativo. El Lopinavir es extensamente metabolizado por el sistema hepéatico del citocromo P450, casi exclu-
sivamente por la isoenzima CYP3A. El Ritonavir es un potente inhibidor de la CYP3A que, inhibe el metabolismo de Lopi-
navir y, en consecuencia, aumenta los niveles plasmaticos de Lopinavir. Un estudio con “C-Lopinavir en seres humanos
demostré que el 89% de la radioactividad plasmatica después de una dosis Unica de 400/100 mg de Kaletra se debi¢ al
compuesto madre. Se han identificado por lo menos 13 metabolitos oxidativos de Lopinavir en los seres humanos. El Ri-
tonavir ha demostrado inducir las enzimas metabélicas, provocando la induccién de su propio metabolismo. Con dosis
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\ concentraciones predosis de Lopinavir disminuyen con el tiempo y luego de aproximadamente 10 a 16 dias
se estabilizan.

Eliminacion: Después de una dosns de 400/100 mg de c- Lopmawrl Ritonavir, aproximadamente 10,4 £ 2,3% y 826 t
2,5% de la dosis administrada de "C- -Lopinavir se recupera en la orina y heces, respectivamente, después de 8 dias. Al-
rededor de 2,2% vy 19,8% de la dosis administrada de Lopinavir se elimina sin cambios por via renal y fecal, respectiva-
mente. Después de dosis multiples, menos del 3% de la dosis de Lopinavir se excreta en forma inalterada en la orina. El
clearence oral aparente (CL/F), de Lopinavir, es 5,98 + 5,75 L/h (media + DS, N=19).

Dosificacion de Una Toma Diaria: La farmacocinética de Kaletra de una toma diaria se ha evaluado en pacientes infecta-
dos con HIV y virgenes de tratamiento antirretroviral. Kaletra 800/200 mg fue administrado en combinacién con Emtricita-
bina 200 mg y Tenofovir DF 300 mg como parte de un régimen de una toma diaria. Dosis multiples de Kaletra 800/200
mg una vez al dia durante 2 semanas independientemente de las comidas (N=16) produjeron concentraciones plasmati-
cas maximas (Cnax) medias de 14,8 + 3,5 mcg/ml, que se presentaron aproximadamente 6 horas después de la adminis-
tracidn. La concentracion valle media en estado de equilibrio de Lopinavir antes de la dosis matinal fue de 5,5 + 5,4
mecg/mi y la concentracion minima entre dosis fue de 3,2 + 3,4 mcg/ml. El AUC de Lopinavir a lo large del intervalo de 24
horas entre dosis promedid 206,5 + 89,7 mecgeh/ml.

Efectos sobre el electrocardiograma: El intervalo QTcF fue evaluado en un estudio randomizado, cruzado y controlado
.contra placebo y contra droga activa (Moxiflacina 400 mg una vez al dia), en 39 adultos sanos, con 10 registros ECG a lo
“Wlargo de 12 horas en el dia 3 del estudio. Las diferencias maximas medias (IC 95%) del QTcF respecto al placebo fueron

3.6 (6.3) mseg y 13.1 (5.8) mseg para la dosis de 400/100 mg diarios y para la dosis supraterapéutica de 800/200 mg dia-
rios de Lopinavir/Ritonavir, respectivamente. Los dos regimenes resuitaron en exposiciones mayores a 1.5 y 3 veces que
aquellas observadas con la dosis recomendada, ya sea una o dos veces diaria de Lopinavir/Ritonavir en estado de equili-
brio en el dia 3. Ningun sujeto experimentd un aumento del QTcF260 mseg en relacion al basal o un intervalo QTcF que
excediera el umbral potencialmente relevante desde el punto de vista clinico de 500 mseg. También se observd una pro-
longacion modesta del intervalo PR en los sujetos que recibian Lopinavir/Ritonavir en el mismo estudio en el dia 3. El in-
tervalo PR maximo fue de 286 mseg y no se observé ningln bloqueo de segundo o de tercer grado (Ver Precauciones)

Pablaciones especiales:

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

Pacientes pediatricos: Se evalu6 la farmacocinética de Kaletra en dosis de 300/75 mg/m? y 230/57,5 mg/m? administra-
das dos veces por dia a un total de 53 pacientes pediatricos con edades comprendldas entre 6 meses y 12 afios. Las
concentraciones plasmaticas de Lopmawr con el régimen posolégico de 230/57,5 mg/m? dos veces por dia sin Nevirapina
y con el régimen de 300/75 mglm dos veces por dia con Nevirapina fueron similares a las obtenidas en pacientes adul-
tos con dosis de 400/100 mg dos veces por dia sin Nevirapina. Kaletra una toma diaria no se ha evaluado en pacientes
pediatricos. El AUC, la Chax ¥ Cmin de Lopinavir en estadoe de equilibrio fue de 726+31.1mecgxh/m,82+29y3.4+21

cg/ml, respectivamente después de la administracion de 230/57,5 mglm de Kaletra dos veces por dna sin Nevirapina
(N=12) y de 85.8 + 36.9 mcg x h/ml, 10 £ 3.3 y 3.6 £ 3.5 mcg/ml, respectivamente luego de 300/75 mglm dos veces por
dia con Nevirapina (N=12). La Nevirapina se administr6é en dosis de 7 mg/kg dos veces por dia en nifios de 6 meses a 8
afios o en dosis de 4 mg/kg dos veces por dia en nifios >8 afios.

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

Insuficiencia hepatica: Lopinavir es principaimente metabolizado y eliminado por el higade. Multiples dosis de Lopina-
vir/Ritonavir 400/100 mg dos veces al dia administradas a pacientes coinfectados con HIV y HCV, con compromiso hepa-
tico leve a moderado, provocaron un aumento del 30% en el AUC de Lopinavir y un 20% de aumento en la Crna compa-
rado con pacientes infectados con HIV con una funcién hepatica normal (N=12). Adicionalmente, la union a las proteinas
plasmaticas de Lopinavir fue menor tanto en el compromiso hepatico leve como moderado, comparado con controles
(99,09 vs 99,31% respectivamente). Se debe proceder con cautela al administrar Kaletra a sujetos con insuficiencia hepa-
tica. Kaletra nc ha sido estudiado en pacientes con un compromiso hepatico severo (ver Precauciones).

interacciones droga-droga: Ver también Contraindicaciones e Interacciones medicamentosas en Precauciones. Kaletra es
un inhibidor in vitro de la isoforma CYP3A del citocromo P450. La coadministracién de Kaletra con otros agentes princi-
palmente metabolizados por la CYP3A puede provocar una elevacion de las concentraciones plasmaticas de esos agen-
tes que podrian aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos (ver Contraindicaciones). Kaletra no inhibe a
las isoformas CYP2D8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 o CYP1A2 en concentraciones clinicamente significati-
vas. Kaletra ha demostrado inducir in vivo su propio metabolismo y elevar la biotransformacion de algunas drogas meta-
bolizadas por las enzimas de! citocromo P450 y por glucuronizacion. Kaletra es metabolizado por la CYP3A. Es de espe-
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entes inductores de la actividad de la CYP3A aumenten el clearance de Lopinavir y por lo tanto reduzcan su
concentracion plasmatica. La administracién concomitante de Kaletra y otros agentes inhibidores de la CYP3A puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de Lopinavir, si bien este efecto no se ha observado con la coadministracion
de Ketoconazol. Se llevaron a cabo estudios de interacciones farmacolégicas entre Kaletra y otros agentes probablemen-
te a ser coadministrados y algunos agentes comuinmente empleados como controles para estudiar las interacciones far-
macocineticas. La Tabla 3 resume los efectos de la coadministracién de otros agentes sobre el AUC, Cax ¥ Cmin de Lopi-
navir coformulado en Kaletra y la Tabta 4 los efectos de Kaletra sobre otros agentes. Los efectos de otros agentes sobre
Ritonavir no estan ilustrados, salvo por las notas a! pie de la tabla, ya que generaimente se correlacionan con los chser-
vados con Lopinavir (si las concentraciones de Lopinavir disminuyen, también disminuyen las concentraciones de Ritona-
vir). Para informacion sobre recomendaciones clinicas, ver Precauciones.

Tabla 3 - Interacciones medicamentosas: Parametros farmacocinéticos de Lopinavir en presencia del agente
coadministrado (Ver Tabla 13 para ajustes recomendados en la dosis o régimen)

Agente co- Dosis del agente coadministrado Dosis de Kaletra n Relacién (confsin agente coadministrado) de parametros
administrado (mg) (mg) farmacocinéticos de Lopinavir (IC 90%j); Sin efecto = 1.00°
N Cmax . AUC ) ) len
Amprenavir 750 dos veces/d, 10d 400/100 dos veces al dia, 21 12 072 0.62 0.43
d (0.65, 0.79) (0.56, 0.70) {0.34, 0.56)
Atorvastatina 20 diarios, 4 d 400/100 dos veces al dia, 14 12 0.90 0.90 0.92
. d (0.78, 1.06) (0.79, 1.02) {0.78, 1.10)
. Efavirenz* 6800 c/noche, 9d 400/100 dos veces al dia, 9 11, 7* 0.97 0.81 0.61
d (0.78, 1.22) (0.64, 1.03) (0.38, 0.97)
600 c¢/noche, 8d 500/125,10d 19 1.12(1.02-1.23) 1.06 (0.96-1.17) 0.90 (0.78-1.04)
1.36 (1.28, 1.44) 1.32 (1.21, 1.44)
600 c/noche; 9d 600/150 comprimidos 23 1.36 (1.28, 1.44)
recubiertos, 2 veces al dia
con Efavirenz 600 mg
comparado con 400/100 2
vaces al dfa
Ketoconazol 200 Unica dosis 400/100 dos veces al dia, 16 12 0.89 0.87 0.75
d {0.80, 0.99) (0.75, 1.00) {0.55, 1.00)
Nelffinavir 1000 dos vecesid, 10d 400/100 dos veces/d, 21 d 13 0.79 073 0.62
(0.70, 0.89) {0.63, 0.85) {0.49, 0.78)
Nevirapina 200 dos veces/d, estado de 400/100 2 veces/d, est. 22.19* 0.81 (0.62, 1.05) 0.73 (0.53, 0.98) 0.49 (0.28, 0.74)
equilibrio (>1 afio)? equilibrio (>1 afio)
7 mg/kg 6 4 mg/kg/d, dos 300/75 mglm2 dos veces/d, 3 12.15% 0.86 (0.64, 1.16) 0.78 (0.56, 1.09) 0.45(0.25, 0.81)
semanas; 2 veces/d, 1 semana semanas
Omeprazol 40 mg una vez por dia, durante 5 Comprimidos 400/100 2 12 1.08 1.07 1.03
dias veces al dia durante 10 dias (0.89,1.17) (0.99, 1.15) (0.90, 1.18)
Comprimidos 800/200 una
vez por dia durante 10 dias 12 0.94 0.92 0.71
(0.88, 1.00) (0.86, 0.69) (0.57, 0.89)
Pravastatina 20 diarios, 4 d 400/100 dos veces al dia, 14 12 0.98 0.95 0.88
. d (0.89, 1.08) (0.85, 1.05) (0.77, 1.02)
Ranitidina 150 unica dosis Comprimidos 400/100 2 12 0.98 0.98 0.83
veces al dia durante 10 dias (0.95, 1.02) (0.94, 1.01) (0.89, 0.98)
Comprimidos 800/200 una
vez por dfa durante 10 dias " 0.98 098 0.85
{0.85, 1.01) {0.90, 1.02) (0.67, 1.08)
Rifabutina 150 diarios, 10d 400/100 dos veces al dia, 20 14 1.08 117 1.20
d (0.97, 1.19) {1.04, 1.31) {0.96, 1.65)
Rifampicina 600 por dia, 104 400/100 dos veces/d, 20 d 22 0.45 (0.40, 0.51) 0.25(0.21, 0.29) 0.01
{0.01, 0.02)
600 por dia, 14 d 8007200 dos veces/d,9 d* 10 1.02 (0.85, 1.23) 0.84 (0.64, 1.10) 0.43
(.19, 0.96)
600 por dia, 14 d 4004400 dos veces/d, 9 d° 9 0.93 (0.81, 1.07) 0.98 (0.81, 1.17) 1.03
(0.68, 1.56)
No se recomienda la coadministracién de dosis estandar de Kaletra y Rifampicina (ver Precauciones)
Ritonavir® 100 dos veces por dia, 3-4 400/100 dos veces/dia, 3-4 8 21 1.28 1.48 216
semanas sem (0.94, 1.76) (1.04, 2.06) (1.29, 3.62)
Todos los estudios de interaccién se lievaron a cabo en sujetos sanos, HIV-seronegativos, salvo indicacién en contrario; 1. La farmacocinética de Ritonavir no se ve
alterada por la administracién concomitante de Efavirenz; 2 Datos extraidos del prospecto de fosamprenavir; 3. Estudio conducido en sujetos aduitos HIV positivos; 4.
Estudic en nifios HIV-seropositivos entre 8 meses y 12 afios de edad; 5. Titulado a 8007200 dos veces/d como 533/133 dos veces/d durante 1 dia, 667/167 dos
veces/d por 1 dia, y 800/200 dos veces/d durante 7 dias comparado con 400/100 dos veces/d durante 10 dias solamente; 6. Titulado a 400/400 dos veces/d como
400/200 dos veces/d durante 1 dia, 400/300 dos veces/d por 1 dia y 400/ 400 dos veces/d durante 7 dias, comparado con 400/100 dos veces/d durante 10 dias
solamente; 7 Datos extraidos del prospecto de tencfovir; * Disefic de grupos paralelos; n = Kaletra + agente coadministrado, n = sclo Kaletra; SC+ = sin cambios
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Tabla 4 - Interacciones medicamentosas: Parametros farmacocinéticos del agente coadministrado en presencia
ara ajustes recomendados en la dosis o régimen)

de Kaletra (Ver Tabla 13

Agente co-administrado Dosis del agente Dosis de Kaletra (mg) n Relacién (con/sin Kaletra) de pardmetros farmacaocinéticos
coadministrado (mg} del agente coadministrado (IC 90%); Sin efecto = 1.00
. > ) . Crmax AUC Crin
Amprenavir‘ 750 dos veces/d, 10 d 400/100 dos veces/d, 21 1" 1.12(0.91, 1.39) 1.72{1.41,2.09) 4.57 (3.51, 5.95)
combinado vs 1200 dos d
veces/d , 14 dias solo
Atorvastatina 20 diarios, 4 d 400/100 dos veces al 12 467 5.88 228
dia, 14d (3.35, 6.51) (4.69, 7.37) (1.91,271)
Desipramina’ 100 unica dosis 400/100 dos veces al 15 c.91 1.05 ND
dia, 10d (0.84, 0.97) (0.96, 1.18)
Efavirenz 600 c/noche, 9 d 400/100 dos veces al 11, 12* 0.91 0.84 0.84
dia, 9d (0.72, 1.15) (0.62, 1.15) (0.58, 1.20)
Etinilestradiol 35 mcyg diarios, 21 dias (Ortho 400/100 dos veces al 12 0.59 0.58 042
Novum®) dia, 14 d (0.52, 0.66) (0.54, 0.62) (0.36, 0.49)
Indinavir' 600 dos veces/d, 10 d 400/100 dos veces/d, 15 13 0.71(0.63, 0.81) 0.91 (0.75, 1.10) 3.47 (2.60, 4.64)
combinado sin ayuno vs 800 dias
tres veces/d, 5 dias solo en
ayunas
Ketoconazol 260 Gnica dosis 400/100 dos veces al 12 1.13 3.04 ND
dia, 16 d (0.91, 1.40) (2.44, 3.79)
Metadona § dosis dnicas 400/100 dos veces al 1 0.55 0.47 ND
dia, 10d {0.48, 0.64) (0.42, 0.53)
Nelfinavir’ 1009 dos veces/d, 10 dias 400/100 dos veces/d, 21 13 0.93 (0.82, 1.05) 1.07 (0.95, 1.19) 1.86 (1.57, 2.22)
Metabolito M8 combinado vs 1250 2 veces/d, a 2.36(1.91,291) | 3.46(278,4.31) | 7.49(585, 9.58)
14 dias solo
Nevirapina 200 diarics, 14 dias; 2 veces al 400/100 dos veces al 5 6% 1.05 1.08 1.15
dia, 6 dias dia, 20 d (0.72, 1.52) {0.72, 1.64) {0.71, 1.86)
Noretindrona 1 diario, 21 d (OrthoNovum®) 400/100 dos veces al 12 0.84 0.83 0.68
dia, 14 d (0.75, 0.94) (0.73, 0.94) {0.54, 0.85)
Pravastatina 20 diarios, 4d 400/100 dos veces al 12 1.28 1.33 ND
dgia, 14 d (0.87, 1.83) (0.91, 1.94)
Rifabutina 150 diarios, 10 d combinado vs 400/100 dos veces al 12 212 3.03 4.80
300 diarios, 10 d, solo dia, 10d {1.89, 2.38) (2.79, 3.30) (3.18, 5.76)
25-O-desacetil rifabutina 23.6 47.5 94.9
(13.7, 25.3) (29.3, 51.8) (74, 122)
Rifabutina + 25-O-desacetit 3.46 573 9.53
rifabutina’ (3.07, 3.91) {5.08, 6.46) (7.56, 12.01)
Saquinavir' 800 dos veces/d, 10d 400/100 dos veces/d, 15 14 6.34 (5.32,7.55) | 9.62(8.05, 11.49) 16.74 (13.73,
combinado vs 1200 tres d 20.42)
veces/d, 5 d solo
1200 dos veces/d, 5 dias 400/100 dos veces/d, 20 10 6.44 (5.59,7.41) 9.91 (8.28, 11.86) 16.54 (10.91,
combinado vs 1200 tres d 25.08)
veces/d, 5 d sole
Tenofovir® 300 mg 1 vez/d, 14 dias 400100 2 veces/d, 14 24 SCt 1,32 1,51
dias (1,26-1,38) {1,32-1,66)
Todos los estudios de interaccion se llevaron a cabo en sujetos sanos, HIV-seronegativos, salvo indicacién en contrario; 1 La relacion de parametros para Amprenavir,
indinavir, Nelfinavir y Saquinavir no estan normalizados para la dosis; 2 La desipramina es un sustrato probado para evaluar los efectos sobre el metabolismo mediado
por {a CYP2D6; 3 Datos extraidos del prospecto de fosamprenavir; 4 Efecto sobre la suma de la dosis normalizada de rifabutina madre y su metabolito activo 25-0-
desacetil- rifabutina; & Datos extraidos del prospecto de tenofovir; * Disefio de grupos paralelos; n = Kaletra + agente coadministrado, n = solo agente coadministrado
ND = no disponible / 1SC = Sin cambios

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Kaletra comprimidos recubiertos puede ser tomado con las comidas ¢ alejado de las mismas.

Kaletra comprimidos recubiertos deben ser tragados enteros y no deben ser masticados, partidos ni triturados. Kaletra
Capsulas y Solucién Oral debe ser ingerido con las comidas.

L.a dosis oral recomendada de Kaletra es la siguiente:
Adultos

Kaletra comprimidos recubiertos 400/100 mg (2 comprimidos recubiertos de 200/50 mg) 2 veces por dia, con las co-
midas o alejados de las mismas.

Kaletra 400/100 mg (3 capsulas 6 5 ml) 2 veces por dia tomados con las comidas.

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

mutaciones asociadas con Lopinavir.

Kaletra 800/200 mg (6 capsulas 6 10 mi) 1 vez por dia tomados con las comidas en pacientes con menos de tres mu-
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sociadas con Lopinavir. No hay suficientes datos para avalar el emplec de la administracién una vez al dia
de Kaletra en pacientes adultos con tres 0 mas mutaciones asociadas con Lopinavir.

Kaletra no debe administrarse una vez al dia en combinacién con Carbamazepina, Fenobarbital o Fenitoina (ver Interac-
ciones Medicamentosas).

Tratamiento concomitante

Omeprazol y Ranitidina: Kaletra Capsulas Blandas, Solucion Oral y Comprimidos Recubiertos pueden utilizarse en com-
binacién con agentes reductores de la acidez gastrica (Omeprazol y Ranitidina) sin ajuste de la dosis.

Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir. Comprimidos: Debera considerarse un aumento de la dosis de Kaletra a
500/125 mg dos veces al dia (por ejemplo dos comprimidos de 200/50 mg y un comprimido de 100/25) cuando se lo utili-
ce en combinacion con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en el tratamiento de pacientes con experiencia
previa en quienes se sospeche clinicamente una susceptibilidad reducida al Lopinavir (ya sea por la historia de tratamien-
to o por evidencia de laboratorio) (Ver Interacciones Medicamentosas) - Cépsulas y solucion oral: Se recomienda aumen-
tar la dosis de Kaletra a 533/133 mg (4 céapsulas blandas de gelatina 6 6,5 ml) dos veces por dia administrada con las
comidas cuando se coadministre con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en pacientes habitualmente tratados
en los que clinicamente se sospeche susceptibilidad reducida al Lopinavir (por antecedentes terapéuticos o evidencia de
laboratorio) (ver Interacciones Medicamentosas). Kaletra no debera administrarse como régimen de una vez al dia en
ombinacién con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Neffinavir.

Pacientes Pediatricos (Comprimidos)

Los comprimidos y la solucién oral de Kaletra no han sido evaluados en pacientes pediatricos, administrado una vez al
dia.. La dosis de Kaletra comprimides para adultos( 400/100 mg dos veces al dfa) sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o
Amprenavir, puede ser utilizada en nifios de 35 kg o mas , o0 con una superficie corporal de 1.4 m? o mayor. Para nifios
con un peso menor de 35 Kg o con una superficie corporal entre 0.6 a 1.4 m? y que sean capaces de tragar los comprimi-
dos, referirse a las tablas siguientes. La solucion de Kaletra esta disponible para nifios con una superficie corporal menor
de 0.6 m°o para quienes no puedan tragar los comprimidos.

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

Area de superficie corporal (m?) Cantidad recomendada de comprimidos de 100/25 mg, dos veces al dia
2068a<08 2 comprimidos (200/50 mg)
209a3<14 3 comprimidos {300/75 mg)
214 4 comprimidos (400/100 mg)

* ASC: 4rea de superficie corporal - El drea de superficie corporal puede ser calculada mediante la siguiente ecuacién: ASC {m?) = v Attura(cm) x Peso(Kg) / 3600

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

Area de superficie corporal'(mz)

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

2068a<0.8 2 comprimidos (200/50 mg)
208a<1.2 3 comprimidos (300/75 mg)
z12a<17 4 comprimidos (400/100 mg)
‘ 217 5 comprimidos (500/125 mg)

*ASC : area de superficie corporal

La siguiente tabla contiene las guias de dosificacion para los comprimidos de Kaletra 100/25 mg basadas en el peso cor-

poral:
Tabla 7-Dosis pediatricas basadas en el peso corporal, sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfiravir o Amprenavir concomitantes
Peso( Kg) Cantidad de comprimidos de 100/25 mg dos veces al dia
7a<15Kg No se recomiendan los comprimidos. Utilizar la solucién oral
15225 Kg 2
>25a35Kg 3
> 35 Kg 44

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

La siguiente tabla contiene las gulas de dosificacién para Kaletra comprimidos de 100/25 mg basadas en el peso corporal
cuando se utiliza en combinacién con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir en nifios.

Tabla 8-Guias de dosificacion pedidtrica basadas en el peso corporal, con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes
Peso(Kg) Cantidad de comprimidos de 100/25 mg dos veces al dia
7a<15Kg Los comprimidos no estan recomendados. Utilizar la solucién oral
15 20 Kg 2
>20 a 30 Kg 3
> 30 Kga 45 Kg 4#
=45 Kg 5

# Alternativamente, pueden ser utilizados dos comprimidos de 200/50 mg para esta dosificacién, en aquellos pacientes que puedan tragar los comprimidos més grandes
Pacientes pediatricos - Soluci6n oral: Uso pediatrico (seis meses de edad o mayores): la dosis recomendada de Kale-
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ral es de 12/3 mg/Kg para aquellos con un peso de 7 a menos de15 Kg y de 10/2.5 mg/Kg para aquellos
que pesen entre 15 y 40 Kg(aproximadamente equivalente a 230/57.5 mglm2 dos veces al dia tomados con las comidas,
hasta una dosis méaxima de 400/100 mg en nifios de mas de 40 Kg( 5 mL o (3) tres capsulas blandas) dos veces al dia.
Kaletra una vez al dia no ha sido evaluado en pacientes pediatricos. Es preferible que el médico prescriptor calcule la
dosis aproximada en mg para cada nifio de 12 afios 0 menos de edad, y determinar el volumen correspondiente de 1a
solucion o el numero de capsulas blandas. Sin embargo, como una alternativa, |a siguiente tabla contiene las guias de
dosificacion para Kaletra solucién oral, basadas en el peso corporal. Los valores totales de alcohol y propilenglicol de
todos los medicamentos, incluyendo solucién oral de Lopinavir/Ritonavir deben ser tenidos en cuenta para evitar
toxicidad por estos excipientes al ser administrados a lactantes (ver secciones descripcién, precauciones y ad-
vertencias y sobredosis).

Tabla 9-Guias de dosificacién pediatrica basadas en peso corporal sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Peso(Kg) Dosis(mg/Kg)™ Volumen de |a solucidn oral dos veces al dia(80 mg de Lopinavir/20 mg de
Ritonavir por ml)
7 a menos de 15 Kg 12 mg/Kg dos veces al dia
7a10Kg 1.25 mi
Mas de 10 a menos de 15 Kg 1.76 mi
15 a 40 Kg 10 mg/Kg dos veces al dia
15 a 20 Kg 2.25 ml
Més de 20 a 25 Kg 2.75ml
Mas de 25 a 30 Kg 3.50ml
Mas de 30 a 35 Kg 4.00 ml
Mas de 35240 Kg 475 ml
Mas de 40 Kg Dosis para adultos 5.0 ml{o tres(3) capsulas blandas de gelatina

*Dosificacién basada en el componente Lopinavir de la solucién Lopinavir/Ritonavir(80 mg/20 mg por mi) -Nota: Utilizar la dosificacion recomendada para adultos para nifios
mayores de 12 afios de edad

Terapia concomitante con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir. o Nelfinavir: Se debera considerar un incremento de Kaletra
solucion oral a 13/3.25 mg/Kg para aquellos pacientes de 7 a menos de 15 Kg y 11/2.75 mg/Kg para aquellos de entre 15
a 45 Kg( aproximadamente equivalente a 300/75 mg m?) dos veces al dia junto con las comidas, hasta una dosis maxima
de 533/133 mg en nifios de mas de 45 Kg de peso dos veces al dla., cuando se lo utilice en combinacién con Efavirenz,
Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir en nifics con experiencia previa de entre seis meses a 12 afios de edad en los cua-
les se sospeche clinicamente una susceptibilidad disminuida al Lopinavir{ por la historia de tratamiento ¢ evidencia de
laboratorio). La siguiente tabla contiene las guias de dosificacién para Kaletra solucion oral basadas en el peso corporal,
cuando se lo utilice en combinacién con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir en nifios (ver Farmacologia Clini-
ca: Interacciones medicamentosas )

Tabla 10-Guias de dosificacién pediatrica basadas en el peso corporal, con Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Peso (Kg) Dosis (mg/Kg)* Volumen de solucion oral dos veces al dia (80 mg de Lopinavir/20 mg de
Ritonavir por ml)
7 a menos de 15 Kg 13 mg/Kg dos veces al dia
7210 Kg 1.5ml
. Mas de 10 a menos de 15 Kg 2ml
15 a 45 Kg 11 mg/Kg dos veces al dia
15a20Kg 2.5ml
Mas de 20 a 25 Kg 3.25 ml
Mas de 25 a 30 Kg 4 mi
Mas de 30 a 35 Kg 4.5 ml
Mas de 35 a 40 Kg 5 mil (o tres(3) capsulas blandas)
Més de 40 a 45 Kg 575ml
Mas de 45 Kg Dosis de adultos 6.5 ml ( o cuatro(4) cipsulas blandas)

*Dosificacion basada en el componente Lopinavir de la solucién Lopinavir/Ritonavir{ 80 mg/20 mg por mi) Nota: Utilizar las recomendaciones de dosificacién para adultos en
nifos mayores de 12 anos

Guias de dosificacién basadas en el area de superficie corporal {ASC) (m?

La dosis recomendada de Kaletra es de 230/57.5 mg/m2 dos veces al dia junto con las comidas, hasta una dosis maxima
de 400/100 mg dos veces al dia. La dosificacion de 230/57.5 mg/m2 puede ser insuficiente en algunas nifios cuando se
coadministra con Nevirapina, Nelfinavir, Amprenavir o Efavirenz. Debera considerarse un aumento de la dosis de Kaletra
a 300/75 mg/m2 en estos pacientes. La dosis debera ser administrada utilizando una jeringa calibrada para dosificacion
oral.

Tabla 11-Guias de dosificacion pediatrica de Kaletra Solucién Oral basadas en el ASC sin Efavirenz, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir concomitantes

Area de superficie corporal(m?)* Dosis dos veces al dia(230/57.5 mg/m’)
0.25 0.7 mL{57.5/14.4 mg)
0.50 1.4 mL{(115/28.8 mg)
0.75 2.2 mL(72.5/43.1 mg)

O) G wopine
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1.00 2.9 mL{230/57.5 mg)
1.25 3.6 mL(287.5/71.9 mg)
1.50 4.3mL( 345/86.3 mg)
1.75 5 mL{402.5/100.6 mg)
* ASC: area de superficie corporal -El area de superficie corporal puede ser calculada mediante la siguiente ecuacién: ASC{ m%) = ¥ Altura(cm)x Peso(Kg) /3600

CONTRAINDICACIONES

Kaletra esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a Lopinavir, Ritonavir o a algunc de sus excipien-
tes. La coadministracion de Kaletra esta contraindicada con agentes cuyo clearance depende fundamentalmente de la
CYP3A y cuyas concentraciones plasmaticas elevadas se encuentran asociadas con episodios serios y/o potenciaimente
mortales. La coadministracién de Kaletra esta contraindicada con los inductores potentes de la CYP3A, donde ias con-
centraciones significativamente disminuidas de Lopinavir pueden estar asociadas con la pérdida potencial de la respuesta
virolégica y con una posible resistencia asi como también una resistencia cruzada. Estas drogas se detallan en la siguien-

te tabla:
Tabla 12-Drogas que no deben ser coadministradas con Kaletra

Clase a la que pertenece la droga Droga dentro de la clase, que no debe ser coadministrada

Antagonista del adrenoreceptor Alfa 1 Alfuzosina Clorhidrato

Antibibticos Acido Fusidico

Antihistaminicos Astemizol, Terfenadina

Antiinfecciosos Rifampicina

Benzodiazepinas Midazolam, Triazolam

Derivados ergotaminicos Ergotamina, Dihidroergotamina, Ergonovina, Metilergonovina
|_Agentes que actdan sobre la motilidad Gl Cisaprida

Fitoterapicos Hypericum perforatum{ Hierba de San Juan)

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa Lovastatina, Simvastatina

Neurolépticos Pimozida

Inhibidores de la PDE 5 Sildenafii*, sélo cuando se lo utilice para tratamiento de hipertensién puimonar

* Ver Precauciones y Advertencias e Interacciones medicamentosas para la coadministracién de sildenafil en pacientes con disfuncion eréctil

ADVERTENCIAS

ALERTA: Consuite sobre las drogas que no deben administrarse con Kaletra. La Solucién Oral de Kaletra contiene
35,63% PV de Alcohol etilico.

Interacciones medicamentosas: Kaletra es un inhibidor de la isoforma CYP3A del citocromo P450. La coadministracion
de Kaletra con otros agentes principalmente metabolizados por 1a CYP3A puede elevar las concentraciones plasmaticas
de esos agentes gue podrian aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos (ver Farmacocineética: interaccio-
nes droga-droga; Contraindicaciones; Precauciones, Tabla 13 Interacciones farmacolégicas establecidas y otras interac-
ciones potencialmente significativas). Los agentes extensamente metabolizados por la CYP3A y con elevado metabolis-
.mo de primer paso, parecen ser los mas susceptibles a sufrir un gran aumento en su AUC (>3 veces) cuando se coadmi-
nistran con Kaletra. Para agentes especificamente contraindicados debido al grado de interaccién esperada y al potencial
de episodios adversos serios, remitirse a la Tabla 13. Kaletra es metabolizado por la CYP3A. La coadministracion de Ka-
letra con agentes inductores de la CYP3A puede disminuir las concentraciones plasmaticas de Lopinavir y reducir su
efecto terapéutico (ver Precauciones). La coadministracién de Kaletra con otros agentes inhibidores de la CYP3A puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de Lopinavir, si bien no se ha observado este efecto con Ketoconazot.

Antimicobacterianos: Las dosis estandar de Kaletra no debe coadministrarse con Rifampicina debido a que la elevada
disminucién de las concentraciones de Lopinavir reduciria significativamente su efecto terapéutico. (Ver Interacciones
Medicamentosas)

Corticosteroides: El usc concomitante de Kaletra y Propionato de Fluticasona puede incrementar significativamente las
concentraciones plasmaticas del Propionato de Fluticasona y reducir las concentraciones del cortisol plasmatico. Cuando
se administré Ritonavir con Propionato de Fluticasona por via inhalatoria o intranasal se informaron efectos sistémicos de
los corticoides incluyendo Sindrome de Cushing y supresion suprarrenal. En consecuencia no se recomienda el trata-
miento concomitante con Propionato de Fluticasona y Kaletra, a menos que el beneficio potencial para el paciente supere
el riesgo de efectos secundarios sistémicos causados por corticoesteroides (ver Precauciones: Interacciones medicamen-
tosas). No se pueden excluir efectos similares cuando se administre Kaletra con otros corticoides inhalatorios metaboli-
zados en forma similar que Fluticasona, como por ejemplo, Budesonida.

Inhibidores de la PDE5S: Se debera tener precaucion cuando se indique Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil para el tratamien-
to de la disfuncidn eréctil en pacientes que reciben Kaletra. La co-administracion de Kaletra con dichas drogas incremen-
ta sustancialmente sus concentraciones y puede resultar en aumento de los eventos adversos asociados tales como hi-
potension, sincope, alteraciones visuales y ereccion prolongada. El uso concomitante de sildenafil con Kaletra esta con-
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pacientes con hipertension pulmonar (HTP). (ver Contraindicaciones e Interacciones Medicamentosas)

Agentes fitoterapéuticos: Los pacientes que reciben Kaletra no deben utilizar productos que contengan hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) debido a que dicha coadministracion podria disminuir las concentraciones de los inhibidores
de la proteasa y, por lo tanto, podria producir pérdida del efecto terapéutico y desarrollo de resistencia a Lopinavir o a la
clase inhibidores de la proteasa (ver Contraindicaciones).

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: E! uso concomitante de Kaletra con Lovastatina o Simvastatina esta contraindica-
do (ver Contraindicaciones). Se debera tener precauciéon cuando se coadministren inhibidores de la proteasa del HIV,
entre ellos Kaletra, con Rosuvastatina o con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa que son metabolizados a través
de la CYP3A4 (por ejemplo, Atorvastatina) debido a que podria aumentar el riesgo de reacciones adversas tales como
miopatias, incluyendo rabdomidlisis (ver Precauciones: Interacciones medicamentosas). La Atorvastatina es menos de-
pendiente de CYP3A para su metabolismo. Cuando la Atorvastatina fue administrada junto con Lopinavir/Ritonavir, se
observd un aumento promedio de 4.7 veces y 5.9 veces en la Cys ¥ AUC de la Atorvastatina, respectivamente. Cuando
se utifice con Kaletra, se deberan administrar las dosis mas pequefias posibles de Atorvastatina. Los resultados de un
estudio de interaccion medicamentosa con Lopinavir/Ritonavir y Pravastatina no revelaron una interaccion significativa
entre ambas drogas.

Tipranavir: En un estudio clinico que examiné el tratamiento combinado con un inhibidor de la proteasa doblemente po-
.tenciado en pacientes adultos HIV-seropositivos con antecedentes de tratamientos multiples, Tipranavir (500 mg 2 veces

al dia) con Ritonavir (200 mg 2 veces al dia), coadministrado con Lopinavir / Ritonavir {400/100 mg 2 veces al dia), pro-
vocaron una reduccién del 47% y 70%, respectivamente, en AUC y Cr,, dei Lopinavir. Por lo tanto, no se recomienda la
administracion concomitante de Kaletra y Tipranavir con dosis bajas de Ritonavir.

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

Fertilidad — Embarazo Reproduccién: No se observaron malformaciones relacionadas con el tratamiento cuando se admi-
nistré Lopinavir en combinacién con Ritonavir a ratas o conejas prefiadas. En las ratas se desarrollaron anormalidades en
el desarrollo embrionario y fetal (resorcién temprana, viabilidad fetal disminuida, peso fetal disminuido, mayor incidencia
de variaciones esqueléticas y retardos en la osificacién esquelética) a una dosis maternaimente toxica (100/50
mg/kg/dia). Basada en mediciones del AUC la exposicion a la droga en ratas a dosis de 100/50 mg/kg/dia fueron aproxi-
madamente 0,7 veces para Lopinavir y 1,8 veces para Ritonavir en machos y hembras respecto de las de exposiciones
en seres humanos a la dosis terapéutica recomendada (400/100 mg dos veces al dia). En un estudio peri y postnatal en
ratas se observé una anormalidad del desarrollo (disminucion de la sobrevida de las crias entre el nacimiento y el dia 21
postnatal) a dosis 40/20 mg/kg/dia y mayores. No se observé toxicidad sobre el desarrolio embrionario y fetal en conejos
a una dosis maternalimente téxica (80/40 mg/kg/dia). Basados en mediciones del AUC, la exposicion de la droga en cone-
jas a dosis de 80/40 mg/kg/dia fueron aproximadamente 0,6 veces para Lopinavir y una vez para Ritonavir respecto de
las exposiciones en seres humanos a la dosis terapéutica recomendada (400/100 mg/2 veces al d(a). No se han llevado a
cabo estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En vigilancia post-comercializacién a través
.del Registro de Antiretrovirales en Embarazo, establecido en enero de 1989, no se han reportado un riesgo au-

mentado de defectos de nacimiento entre mas de 600 mujeres expuestas a Lopinavirfritonavir en el primer tri-
mestre. La prevalencia de defectos de nacimiento luego de la exposicién a Lopinavir en cualquier trimestre es
comparable a la prevalencia observada en la poblacién general. No se ha visto ningtn patrén de defecto de na-
cimiento sugestivo de una etiologia comén. Debido a que los estudios de reproduccién en animales no siempre predi-
cen la respuesta en los seres humanos, Kaletra debera emplearse durante el embarazo unicamente si los beneficios po-
tenciales justifican ampliamente los riesgos potenciales para el feto.

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

Toxicidad en neonatos pretérmino: No ha sido establecida una dosis segura y efectiva de Lopinavir/Ritonavir en
la poblacion de neonatos pretérmino. La solucién oral de Lopinavir/ritonavir contiene como excipientes alcohol
(42,4% v/v) y propilenglicol (15,3% v/v) La solucién oral de Lopinavir/ritonavir no debe ser administrada en neo-
natos pretérmino durante el periodo postnatal inmediato debido a posibles toxicidades (ver Precauciones y Ad-
vertencias, Uso Pediatrico y Sobredosis) Cuando se administre en forma concomitante con propilenglicol, el eta-
nol inhibe en forma competitiva el metabolismo del propilenglicol, el cual puede llevar a elevar las concentracio-
nes. Los neonatos pretérmino pueden presentar riesgo elevado de eventos adversos asociados al propilenglicol
debido a Ia reducida capacidad para metabolizar el propilenglicol, lo cudl lleva a su acumulacién y potenciales
eventos adversos. Los valores totales de alcohol y propilenglicol de todos los medicamentos deben ser tomados
en cuenta para evitar toxicidad de estos excipientes cuando se administren a lactantes. Los lactantes deben ser
monitoreados cuidadosamente por incrementos en la osmolaridad sérica y la creatinina plasméatica asi como por
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elacionada a la solucién oral de Lopinavir/ritonavir incluyendo: hiperosmolaridad con o sin acidosis
lactica, toxicidad renal, depresién de sistema nervioso central (incluyendo estupor, coma y apnea) convulsiones,
hipotonia, arritmias cardiacas y cambios electrocardiogrificos y hemélisis. Se han reportado eventos post-
comercializacion de toxicidad cardiaca con amenaza a la vida (incluyendo bloqueo AV completo, bradicardia y
cardiomiopatia) acidosis lactica, fallo renal agudo, depresién de sistema nervioso central y complicaciones res-
piratorias que llevaron a la muerte, predominantemente en neonatos pretérmino recibiendo solucién oral de Lo-
pinavir/ritonavir.

Diabetes mellitus/ Hiperglucemia: Durante la vigilancia post comercializacion se han informado casos de diabetes de nue-
VO comienzo, exacerbacion de la diabetes preexistente e hiperglucemia, en pacientes infectados con VIH recibiendo tera-
péutica con inhibidores de la proteasa. Aigunos pacientes requirieron iniciacion o ajuste de la dosis de insulina o agentes
orales hipoglucemiantes para el tratamiento de estos eventos. En algunos casos ocurri6 cetoacidosis diabética.. En aque-
llos pacientes que discontinuaron el tratamiento con el inhibidor de la proteasa, la hiperglucemia persistié en algunos ca-
so0s. Debido a que estos eventos han sido reportados en forma voluntaria durante la practica clinica, la frecuencia no pue-
de ser estimada y no ha sido establecida una relacion causal.

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis en pacientes tratados con Kaletra, incluyendo aquellos que registra-
ron marcadas elevaciones de los triglicéridos. En algunos casos, se ha informado de muertes. Aunque no se ha estable-
cido una relaciéon causal con Kaletra, una marcada elevacion de los triglicéridos es un factor de riesgo para el desarrollo

.de pancreatitis (ver Precauciones / Elevaciones de Lipidos). Los pacientes con enfermedad avanzada por HIV pueden
presentar un mayor riesgo de friglicéridos elevados y pancreatitis, y los pacientes con antecedentes de pancreatitis pue-
den presentar un mayor riesgo de recurrencia durante el tratamiento con Kaletra. Se debera considerar el diagnostico de
pancreatitis si se manifestasen sintomas clinicos (nauseas, vomitos, dolor abdominal} o valores anormales de laboratorio
(tales como elevaciones de los valores de amilasa o lipasa sérica) indicadores de esta patologia. Se debera evaluar a ios
pacientes que manifiesten estos signos o sintomas y suspender el tratamiento con Kaletra y/u otro tratamiento antirretro-
viral segun corresponda desde el punto de vista clinico.

PRECAUCIONES

Disfuncién hepatica: Debido a que Kaletra se metaboliza principalmente en el higado, deberan extremarse las precaucio-
nes cuando se administre este agente a pacientes con disfuncién hepatica, porque las concentraciones de Kaletra pue-
den elevarse. Kaletra no ha sido estudiado en pacientes con compromiso hepatico severo. Los datos farmacocinéticos
sugieren aumento en las concentraciones plasmaticas de Lopinavir de aproximadamente 30% asi como disminuciones en
la unién a las proteinas plasmaticas en pacientes coinfectados con HIV y HCV con compromiso hepatico leve a modera-
do (ver Farmacologia clinica: Farmacocinética). Los pacientes con hepatitis B o C subyacente o con elevaciones marca-
das de las transaminasas antes del tratamiento, pueden tener el riesgo de desarrollar posteriores elevaciones de las tran-
saminasas o descompensaciéon hepatica. Hubo informes post-marketing de disfuncidon hepatica, incluyendo algunos ca-
sos fatales. Estos casos ocurrieron generalmente en pacientes con enfermedad avanzada por HIV que recibian varias
medicaciones concomitantes en presencia de hepatitis crénica subyacente o cirrosis. No se ha establecido una relacién
causal con el tratamiento con Kaletra. Se debera controlar Ias elevaciones de la TGO/TGP en estos pacientes, especial-

.nente durante los primeros meses de tratamiento con Kaletra. Han sido reportadas elevaciones de transaminasas
con o sin hiperbilirrubinemia en pacientes infectados con HIV-1 tinicamente y pacientes no infectados tan pronto
como 7 dias luego de comenzar tratamiento con Lopinavir/ritonavir en conjunto con otros agentes antiretrovira-
les. En algunos casos, la disfuncién hepética fue seria, sin embargo, una relacion causal definitiva con Lopina-
vir/ritonavir no pudo ser establecida.

Resistencia/resistencia cruzada: Se han observado distintos grados de resistencia cruzada entre los inhibidores de la pro-
teasa. Se esta actualmente investigando el efecto del tratamiento con Kaletra sobre la eficacia de los inhibidores de la
proteasa administrados posteriormente (ver Microbiologia).

Hemofilia: Se ha informado aumento de sangrado, presencia de hematomas cutaneos espontaneos y hemartrosis en pa-
cientes con hemofilia A y B tratados con inhibidores de la proteasa. En algunos pacientes se administré factor VIII adicio-
nal. En mas de la mitad de los casos informados, se continué o reanudd el tratamiento con los inhibidores de la proteasa.
No se ha establecido una relacién causal entre estos episodios y el tratamiento con inhibidores de la proteasa.

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

Redistribucion de la grasa corporal: En pacientes tratados con antirretrovirales se observé una redistribucion/acumulacion
de la grasa corporal que incluyé obesidad central, aumento de fa grasa dorsocervical (joroba de bufalo), consunc:é_n peri-
férica, emaciacion facial, hipertrofia mamaria y “aspecto cushingoide”. Se desconoce hasta el momento el mecanismo y
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cias a largo plazo de estos episodios. No se ha establecido una relacion causalefecto.

Elevacion de lipidos: E! tratamiento con Kaletra aumenta considerablemente los niveles de los triglicéridos y del colesterol
total (ver Reacciones Adversas, Tablas 14 y 15 e Interacciones Medicamentosas Tabla 13). Se recomienda realizar un
analisis de triglicéridos y colesterol antes de iniciar el tratamiento con Kaletra y determinaciones periédicas durante el
mismo. Las alteraciones en los lipidos deberan ser clinicamente tratadas segun cada caso. Ver Advertencias: Inhibidores
de la HMG-CoA Reductasa e Interacciones Medicamentosas para informacion adicional sobre interacciones potenciales
entre Kaletra e inhibidores de la HMG CoA reductasa.

Sindrome de Reconstituciéon Inmune: El Sindrome de Reconstitucion inmune ha sido reportado en pacientes infectados

con HIV tratados con tratamiento antirretroviral combinado, incluyendo Kaletra. Durante la fase inicial del tratamiento anti-
rretroviral combinado y cuando el sistema inmune responde, los pacientes pueden desarrollar una respuesta inflamatoria
a infecciones oportunistas asintomaticas o residuales (tales como infeccién por Mycobacterium Avium, Citomegalovirus,
neumonia por Pneumocystis jiroveci o tuberculosis), las cuales pueden necesitar posterior evaluacion y tratamiento.

Carcinogénesis — Mutagénesis: No se han completado aun los estudios carcinogénicos a largo plazo con Kaletra en sis-

temas de animales. Sobre la base de las mediciones del AUC, ia exposicion a altas dosis para los machos fue aproxima-
damente 4 veces superior a la de los seres humanos a las dosis terapéuticas recomendadas (400/100 mg de Kaletra dos
veces por dia). No se ocbservaron efectos carcinogénicos en hembras con las dosis estudiadas. La exposicién a dosis

elevadas para las hembras fue aproximadamente 9 veces superior a la de los seres humanos. Sin embargo, Kaletra no
emostrd ser mutagénico ni clastogénico en una bateria de ensayos in vitro e in vivo tales como ensayo de mutacién bac-

teriana inversa de Ames con cepas de S. typhimurium y E. coli, ensayo en linfomas murinos, ensayo en micronucleos de
ratones y estudio de aberraciones cromosdmicas en linfocitos humanos.

Uso en geriatria: Los estudios clinicos con Kaletra no incluyeron un suficiente nimero de sujetos de 65 afios o mas como
para determinar si existen diferencias en la respuesta con los sujetos mas jévenes. En general, se recomienda precau-
cion en la administracion de Kaletra y monitoreo en pacientes de edad avanzada por su mayor frecuencia de disfuncion
hepatica, renal o cardiaca y enfermedades u otros tratamientos concomitantes.

Uso en pediatria: No se ha establecido el perfil farmacacinético y de seguridad de Kaletra en pacientes pediatricos de
menos de 6 meses de vida y prematuros (pretérmino) en el periodo postnatal inmediato. Para el uso pediatrico de
Ia solucion oral de Lopinavir/ritonavir ver Dosis y Administracion, Precauciones y Advertencias y Sobredosis) En
pacientes de 6 meses a 12 afios de edad infectados con HIV, el perfil de episodios adversos observado durante un estu-
dio clinico fue similar al de los pacientes adultos. Se encuentran en curso estudios clinicos que evaluan la actividad antivi-
ral de Kaletra en pacientes pediatricos. Kaletra una vez al dia no se ha evaluado en pacientes pediatricos.

Interacciones Medicamentosas

Kaletra es un inhibidor de la CYP3A (citocromo P4503A) tanto in vitro como in vivo. La coadministracién de Kaletra con
otros agentes principalmente metabolizados por la CYP3A (por ejemplo, bloqueadores de los canales del calcio dihidropi-
ridinicos, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, inmuno-supresores e inhibidores de la fosfodiesterasas (PDES) puede

elevar las concentraciones plasmaticas de esos agentes que podrian aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y
adversos. Los agentes que son extensamente metabolizados por la CYP3A y tienen un alto metabolismo de primer paso

parecen ser los mas susceptibles de presentar grandes incrementos del AUC {mas de 3 veces) cuando se coadministran
con Kaletra. Las drogas que estan contraindicadas especificamente debido a la magnitud de la interaccién esperada y al
potencial de eventos adversos serios se enumeran en la tabla en la seccién Contraindicaciones. Kaletra es metabolizado
por la CYP3A. La coadministracion de Kaletra y drogas que inducen CYP3A pueden disminuir las concentraciones plas-
maticas de Lopinavir y reducir su efecto terapéutico. Aunque no se ha observado con Ketoconazol, la coadministracion de
Kaletra y otras drogas que inhiben CYP3A pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de Lopinavir.

Tabla 13- Interacciones farmacolégicas establecidas y otras interacciones potencialmente significativas: Modifi-

cacion recomendada de la dosis o del régimen en base a los estudios de interacciones farmacolégicas o interac-
ciones previstas - (Ver Farmacologia Clinica para grados de interaccién, Tablas 3 y 4)

" Clase farmacolégica concomitante:

Efecto sobre la concentracion de Lopi-

Comentario clinico

Nombre de la droga

navir o droga concomitante

- Drogas Anti-HIV

Inhibidores no nucleésidos de la trans-
criptasa inversa: Stavudina y Lamivu-
dina:

No se gbservaron cambios en la farmacccinética de Lopinavir cuando Kaletra se admi-
nistré solo ¢ en combinacidon con Stavudina y Lamivudina.

Inhibidores no nucleésidos de la trans-
criptasa inversa: Zidovudina y Abaca-
vir

Kaletra induce ja glucuronizacién, por lo tanto el mismo posee el potencial de reducir las
concentraciones plasmaéticas de Zidovudina y Abacavir. Se desconoce el significado
clinico de esta interaccion potencial.

N

X

Inhibidores no nucledsidos de 1a trans-
criptasa inversa:
Efavirenz*

Nevirapina*

JLopinavir

Nevirapina: No hubo cambios aparentes en la farmacocinética de Kaletra en sujetos
adultos sanos, durante la coadministracién de Nevirapina y Kaletra. Los resultados de
un estudio en pacientes pediatricos VIH- positivo revelaron una disminucion de las
concentraciones de Lopinavir durante la coadministracion de Nevirapina. Se espera que
el efecto de la Nevirapina en pacientes adultos VIH-positivo sea similar al de los pacien-
tes pedidtricos y que las concentraciones de Lopinavir puedan disminuir. Se desconoce
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ase farmacologica concomitante:
Nombre de la droga

Efecto sobre la concentracién de Lopi-
navir o droga concomitante

Comentario clinico

el significado clinico de esta interaccién farmacocinética. Efavirenz: Aumentando la
dosis de Kaletra comprimidos a 500/125 mg dos veces al dia, se obtuvieron concentra-
ciones plasmaéticas similares comparadas con Kaletra comprimidos 400/100 mg dos
veces al dia sin Efavirenz {ver Posologla - Forma de Administracién). Aumentando ia
dosis de Kaletra comprimidos a 600/150 (tres comprimidos) dos veces al dia coadminis-
trados con Efavirenz, las concentraciones plasmaticas de Lopinavir aumentaron en
aproximadamente un 36% y las concentraciones de Ritonavir en aproximadamente 56%
a 92% comparado con Kaletra comprimidos 400/100 mg dos veces al dia sin Efavirenz.
Kaletra una vez ai dia no debe administrarse en combinacion con Nevirapina o Efavi-
renz (ver Posologia y Administracién). Nota: Efavirenz y Nevirapina inducen fa actividad
de CYP3A por lo que tienen el potenciat de disminuir fas concentraciones plasmaticas
de otros inhibidores de la proteasa cuando son utilizados con Kaletra.

Inhibidor no nucledsido de la transcrip- *TLopinavir No se han establecido las dosis adecuadas de la combinacitn, respecto de la seguridad
tasa inversa: y eficacia.
Delavirdina
inhibidor nucledsido de la transcriptasa Kaletra comprimidos recubiertos puede ser administrado simultdneamente con Didano-
inversa: sina sin haber ingerido alimentos. Para Kaletra Solucién Oral y Capsulas, es aconseja-
Didanosina ble que la Didanosina sea administrada con el estdmago vacio; por lo tanto, la Didano-
sina debera tomarse 1 hora antes 6 2 horas después de Kaletra Solucién Oral o0 Capsu-
las (administrado con las comidas).
Inhibidor nucledsido de la transcriptasa 1Tenofovir Un estudio ha demostrado que Kaletra aumenta las concentraciones de Tenofovir. Se
inversa: desconoce el mecanismo de esta interaccion. Los pacientes que reciben Kaletra y
Tenofovir Tenofovir deben ser controlados por eventos adversos asociados al Tenofovir.

Inhibidores de la proteasa del HIV:
Amprenavir®

TAmprenavir (Amprenavir 750 mg bid
mas Kaletra produce TAUC, similar
Cmax, TCmin, con relacién a Ampre-

Kaletra no debe ser administrado una vez por dia, en combinacidén con Amprenavir (ver
Posologia y Administracion).

navir 1200 mg bid.
{Lopinavir
Inhibidores de fa p(oteasa dgl HIV: LAmprenavir No se han establecido las dosis apropiadas de la combinacién de Fosamprenavir y
Fosamprenavir/Ritonavir {Lopinavir Kaletra respecto de su seguridad y eficacia. Se ha cbservado un aumento en la inciden-

cia de efectos adversos con la coadministracion de estos medicamentos.

Inhibidores de la proteasa def HIV:
Indinavir*

MNndinavir (Indinavir 600 mg bid +
Kaletra produce AUC similar, $Cmax,
1Cmin con refacién a Indinavir 800 mg

tid.

Reducir la dosis de Indiravir a 600 mg dos veces al dia, cuando se administre en com-
binacién con Kaletra 400/100 mg 2 veces al dia (ver Farmacologfa Clinica — Tabla 3).
No ha sido evaluado el uso de Kaletra una vez por dia, en combinacién con Indinavir

Inhibidores de la proteasa del HIV:
Nelfinavir*

TNeifinavir (Nelfinavir 1000 mg bid +
Kaletra produce similar AUC, similar
Cmax, TCmin con relacién a Neifinavir
1200 mg bid)

*HMetabolito M8 de Nelfinavir
+Lopinavir

Kaletra una vez al dia no deberd administrarse en combinacién con Neffinavir (ver Po-
sologia y Administracion).

Inhibidores de la proteasa del HIV:
Ritonavir*

TLopinavir

Ritonavir: Cuando Kaletra se coadministré con 100 mg adicionales de Ritonavir dos
veces ai dia, el AUC de Lopinavir aumenté un 33% y la Cmin aumenté un 64 % compa-
rado con Kaletra 400/100 mg (3 capsulas de gelatina blanda) dos veces al dia. No se
han establecido las dosis apropiadas de Ritonavir adicional o en combinacién con Kale-
tra, con relacién a la inocuidad y eficacia.

Inhibidores de la proteasa del HIV:
Saquinavir*

1Saquinavir {Saquinavir 800 mg dos
veces al dia junto con Kaletra producen
AUC aumentada, Crmax aumentada, Crn
aumentada, comparado con Saquinavir

1200 mg tres veces al dia)

La dosis de Saquinavir ser4 de 1000 mg dos veces al dia cuando deba coadministrarse
con Kaletra 400/100 mg bid. Adn no se ha evaluado el uso de Kaletra una vez al dia en
combinacion con Saquinavir,

OtrasDrogas . -

Antiarritmicos: Amiodarona, Bepridil, 1 Antiarritmicos Se recomienda precaucién y monitoreo de las concentraciones terapéuticas de estos
Lidocaina (sistémica) y Quinidina. agentes al ser coadministrados con Kaletra, cuando sea posible.
Antiarritmicos: TDigoxina Un articulo publicado ha demostrado que la coadministracién de Ritonavir (300 mg ¢/12
Digoxina horas) y Digoxina provoco un aumento significativo de los niveles de Digoxina. Se debe-

réa tener precaucién cuando se coadministre Kaletra con Digoxina, debiéndose controlar
adecuadamente los niveles séricos de Digoxina.

Agentes antineoplasicos (Ej. Vincristi-
na, Vinblastina, Desatinib, Nilotinib)

Puede aumentar sus propias concen-
traciones séricas cuando se coadminis-
tran con Lopinavir/Ritonavir, resuitando

en un aumento de los eventos adver-
sos potenciales usualmente asociados

con estos agentes antineoplésicos.

Para Nilotinib y Dasatinib, remitirse a

los respectivos prospectos para ins-

trucciones de administracién.

Anticoagulante:
Warfarina

Las concentraciones de Warfarina pueden verse afectadas cuando se coadministre con
Kaletra. Se recomienda monitoreo de la RN (refacién normalizada internacional).

Anticonvuisivantes:
Carbamazepina, Fenitoina y Fenobar-
bital

{Lopinavir - Adicionalmente, la coad-
ministracién de Fenitoina y Lopina-
vir/Ritonavir, provoca disminuciones

moderadas de las concentraciones de

Fenitoina en estado estable.

Usar con precaucion. Kaletra puede ser menos efectivo debido a la disminucién de las
concentraciones plasmaticas de Lopinavir en pacientes que reciben ambos agentes
concomitantemente. Kaletra una vez al dia no debe administrarse en combinacién con
Fenobarbital, Fenitoina o Carbamazepina. Se deberd monitorear las concentraciones
plasmaticas de la Fenitoina, cuando se coadministre con Lopinavir/Ritonavir,

Antibiotico:
Claritromicina

1Claritromicina

Se deher4 considerar el siguiente ajuste de dosis en pacientes con disfuncion renal:

-Para pacientes con CLcp de 30 2 60 mlimin, se debera reducir la dosis de Claritromicina
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Efecto sobre la concentracién de Lopi-
navir o droga concomitante

ase larmacologica concomitante:
Nombre de la droga

Comentario ciinico

a fa mitad.
-Para pacientes con CLcg <30 mlimin, se debera reducir la dosis de Claritromicina en un
75%.
No sera necesario ajustar la dosis en pacientes con funcién renal normal.

disminuye los niveles plasmaticos tanto
del Bupropion como de su metabolito
activo (hidroxibupropion).

Antidepresivos: *Trazodona El uso concomitante de Kaletra y Trazodona puede aumentar las concentraciones de la
Trazodona: Trazodona. Se han observado eventos adversos tales como nauseas, mareos, hipoten-
sibn y sincope después de la coadministracion de Trazodona y Ritonavir. Si la Trazodo-
na se ufiliza con un inhibidor de la CYP3A4 — como €l Ritonavir - 1a combinacién debera
ser utilizada con precaucién y se debe considerar una disminucién de la dosis de Tra-
zodona.
Antidepresivos: Bupropion: La administracidén concomi-
Bupropion tante de esta droga junto con Kaletra

Agentes antigotosos fColchicina Las concentraciones de Colchicina se esperan que eleven cuando se coadminis-
Caoichicina tran con Lopinaviriritonavir. Revisar la secci6n de prescripcién del prospecto de
Colchicina.
Antimicoticos: TKetoconazol Un estudio demostré que la coadministracién de 100 mg de Ritonavir cada 12 horas,
Ketoconazol* Titraconazol junto con Voriconazol, redujo el estado de equilibrio del AUC de Voriconazol en un 39%
Itraconazol Se desconoce e efecto del Voriconazol como promedio; por lo tanto, la coadministracién de Lopinavir/Ritonavir y Voriconazol
Voriconazol debe evitarse, a menos que el nesgo/ beneficio para el paciente justifique su utilizacion.

No se recomiendan dosis mayores a 200 mg/dia de ketoconazol e Hraconazol

Antimicobacterianos: 1Rifabutina y metabolito de la Rifabuti-
Rifabutina* na

Se recomienda reducir la dosis de Rifabutina al menos en un 75% de la dosis habitual

de 300 mg/dia (por ejemplo,, una dosis maxima de 150 mg dia por medio o tres veces

por semana). Se recomienda un mayor control de las posibles reacciones adversas en

pacientes que reciben esta combinacion. Podra ser necesario reducir ain mas la dosis
de la Rifabutina.

Puede provocar una pérdida de respuesta virolégica y una posible resistencia a Kaletra,
0 a la clase de inhibidores de [a proteasa, 0 a otros agentes antirretrovirales coadminis-
trados. (Ver Magnitud de la interaccién — Tabia 3, en Farmacologia Clinica)
Debido a la gran disminucién de las concentraciones de Lopinavir, la Rifampicina no
debera ser utilizada en combinacion con dosis estandar de Kaletra (ver Advertencias:
Interacciones medicamentosas).

El uso de Rifampicina con dosis estandar de Kaletra, puede llevar a la pérdida de la
respuesta viroldgica y a posible resistencia a Kaletra o a la ¢lase de inhibidores de la
proteasa u otros agentes antirretrovirates coadministrados.

La coadministracién de Rifampicina con 800/200 mg de Lopinavir/Ritonavir dos veces al
dfa, provocd disminuciones de! Lopinavir de hasta un 57% y con Lepinavir/Ritonavir
400/100 mg dos veces at dia, disminuciones de hasta 7% cuando se comparé con dosis
de 400/100 mg dos veces al dia de Lopinavir/Ritonavir, en ausencia de Rifampicina. Se
observaron elevaciones de la TGP y de la TGO en estudios con mayores dosis de Lopi-
navir/Ritonavir coadministradas con Rifampicina, y pueden ser dependientes de la
secuencia y de la dosis de la administracion. Si se considerara la coadministracion, se
deberd iniciar Kaletra a dosis estandar durante aproximadamente disz dias, antes de la
incorporacién de Rifampicina. La dosis de Kaletra debera entonces ser titulada en forma
creciente. Se indica un estrecho monitoreo de la funcidn hepética.

Antimicobacteriano: {Lopinavir
Rifampicina
Antiparasitario: LAtovaquona

Atovaguona

Se desconoce su significacidn clinica; de todos modos, podra ser necesario aumentar 12
dosis de Atovaguona.

Blogueadores de los canales del cal-
cio, Dihidropiridina: Ejemplo Felodipi-
na, Nifedipina, Nicardipina

1 Bloqueadores de los Canales del
Calcio Dihidropiridinicos

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

Emplear con precaucion. Kaletra puede resultar menos eficaz debido a la disminucion
de las concentraciones plasmaéticas de Lopinavir en pacientes que reciben ambos agen-
tes concomitantemente.

El uso concomitante de Kaletra y Propionate de Fluticasona puede aumentar las con-
centraciones de este Ultimo con la consiguiente reduccion significativa de las concentra-
ciones séricas del cortisol. No se recomienda la coadministracién de Propionato de
Fluticasona y Kaletra a menos que el beneficio potencial para el paciente supere el
riesgo de los efectos secundarios sistémicos de los corticoesteroides(ver Advertencias).

La solucion oral de Kaletra contiene alcohol, fo que puede preducir reacciones del tipo
del Disulfiram cuando se coadministra con Disulfiram u otras drogas que producen esta
reaccion (por ejemplo, Metronidazol)

Usar Sildenafil con precaucién en dosis reducidas de 25 mg cada 48 horas con un
mayor control por posibles reacciones adversas. El uso concomitante de sildenafil con
Kaletra est4 contraindicado en los pacientes con hipertensién arterial pulmonar (HTP)

(Ver Contraindicaciones)

Usar Tadalafil con precaucion en dosis reducidas de nc més de 10 mg cada 72 horas
con un aumento del monitoreo de eventos adversos. Cuando Tadalafil sea adminis-
trado para el tratamiento de la hipertension pulmonar de pacientes que estén
recibiendo Lopinavir/Ritonavir, revisar la informacién de prescripcién en el pros-
pecto de Tadalafil.

Utilizar Vardenafil con precaucién en dosis reducidas no mayores de 2,5 mg cada 72
horas con aumento del monitoreo por eventos adversos

Corticoides: {Lopinavir
Dexametasona
Esteroide Inhalado: TFiuticasona
Propionato de Fluticasona
Disulfiram/
Metronidazol
Inhibidores de las FDE: Sildenafil, tSildenafil
Taladafil, Vardenafif 1 Taladafil
1Vardenafil
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: TAtorvastatina

Atorvastatina*

Los inhibidores de ta HMG-CoA reductasa, los cuales son altamente dependientes de la
CYP3A4 para su metabolismo, tales como Lovastatina y Simvastatina, se supone que
pueden presentar aumentos marcados de las concentraciones plasmaticas cuando se
coadministran con Kaletra. Dado gue las concentraciones elevadas de los inhibideres
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ase rarmacoiogica concomitante:
Nombre de la droga

Efecto sobre la concentracion de Lopi-
navir o droga concomitante

Comentario clinico

de la HMG-CoA reductasa pueden causar miopatia, incluyendo rabdomiolisis, la combi-
nacién de estas drogas con Kaletra esta contraindicada (ver Contraindicaciones). La
Atorvastatina es menos dependiente de la CYP3A para su metabolismo. Cuando la
Atorvastatina fue administrada concomitantemente con Kaletra, s¢ observé un aumento
promedio de 4,7 y 5,9 veces de la Cpay y de AUC de la Atorvastatina respectivamente.
Cuando se |a utilice con Kaletra, deberé administrarse la dosis mas baja posible. Los
resuitados de un estudio de interaccion con Kaletra y Pravastatina no revelaron una
interaccién clinicamente significativa. El metabolismo de la Pravastatina y de {a Fluvas-
tatina no depende de la CYP3A4, por lo que no se esperan interacciones con Kaletra. Si
debiera indicarse un tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se reco-
mienda utilizar Pravastatina o Fluvastatina.

Inmunosupresores:
Ciclosporina,
Tacrolimus,
Sirolimus (Rapamicina)

tlnmunosupresores

Se recomienda control de las concentraciones terapéuticas de los agentes inmunosu-
presores cuando se cocadministren con Kaletra.

Analgésicos Narcéticos:
Metadona”

IMetadona

Podra haber necesidad de aumentar la dosis de la Metadona durante el tratamiento
concomitante con Kaletra.

Anticonceptivos Orales o parches
anticonceptivos:
Etinilestradioi*

{Etinilestradiol

Se recomienda emplear medidas anticonceptivas alternativas o adicionales cuando se
coadministre Kaletra con anticonceptivos orales o parches anticonceptivos a base de
estrégenos.

Agentes vasodilatadores

TBosentan

La administracién conjunta de Bosentan y Lopinavir/Ritonavir incrementé la con-

Bosentan centracién maxima en estado de equilibrio de Besentan (Cn.x} y ef Area bajo la
curva en 6§ y 5 veces respectivamente. Consuitar el prospecto de Bosentan sobre

informacién de prescripcién.

Productos fitoterapéuticos: Hierba de
San Juan

{Lopinavir / Ritonavir Los pacientes que reciben Kaletra no deben utilizar concomitantemente productos que
contengan la Hierba de San Juan, dade que con esta combinacién puede provocar
reduccion de las concentraciones plasméticas de Kaletra. Este efecto puede deberse a
una induccién de la CYP3A4 y puede resultar en una pérdida del efecto terapéutico y

desarrollo de resistencia (Ver Coniraindicaciones)

* Ver Farmacologia Clinica por el grado de interaccion - Tablas 3 y 4.

Otras Drogas:-Los estudios de interaccion farmacolégica no revelaron interacciones clinicamente significativas entre la
Desipramina (prueba de la CYP2D86), el Omeprazoi o la Ranitidina.

Analgésicos: Fentanilo: Kaletra inhibe la CYP3Ad y, en consecuencia, es probable que aumente las concentracicnes
plasmaticas de Fentanilo. Se recomienda estrecho monitoreo de los efectos terapéuticos y adversos {Incluyendo depre-
sién respiratoria) cuando se administre Fentanilo concomitantemente con Kaletra.

En base a sus perfiles metabélicos conocidos, no se prevén interacciones medicamentosas clinicamente significativas
entre Kaletra y Fluvastatina, Dapsona, Trimetoprima/Suifametoxazol, Azitromicina, Eritromicina o Fluconazol, en pacien-
tes con funcion renal o hepatica normal.

El uso combinado de este producto con Blonanserina (Antipsicético) y con Salmeterol (Beta-bloqueante de accion prolon-
gada) no es recomendado.

REACCIONES ADVERSAS

IAdultos: Efectos Adversos Asociados con el Tratamiento: Kaletra ha sido evaluadeo en 2154 pacientes infectados con
HIV-1 como tratamiento combinado en estudios clinicos de Fase I/1l y I1l. El episodio adverso mas comunmente asociado
con la terapéutica con Kaletra fue diarrea, generaimente de severidad leve a moderada. En el Estudio 863, el indice de
interrupcion del tratamiento randomizado por episodios adversos, incluso muerte, fue de 5,8% en los pacientes tratados
con Kaletra y de 4,9% en los tratados con Nelfinavir. En el estudic 418 la incidencia de diarrea fue mayor para Kaletra
capsulas una vez al dia comparado con Kaletra capsulas dos veces al dia. Las Tablas 14 (pacientes adultos virgenes de
tratamiento antirretroviral) y 15 (pacientes adultos con experiencia de tratamientos anteriores con antirretrovirales) pre-
sentan los episodios clinicos adversos emergentes del tratamiento de severidad moderada a severa informados en 22%
de los pacientes tratados con la terapéutica combinada con Kaletra durante un periodo de hasta 48 semanas (Fase I}
(Estudios 863, 418 y 730) y un periodo de hasta 360 semanas (Estudic 720). Para mayor informacién respecto de even-
tos adversos potencialmente serios, remitirse a Advertencias y Precauciones.

Tabla 14 - Porcentaje de pacientes con eventos adversos seleccionados emergentes del tratamiento’ de intensi-

: \):;5 Abbott Laboratories Arge

dad moderada o severa informados en 2 2% de pacientes adultos virgenes de tratamiento antirretroviral
. Estudic 863 (48 semanas) Estudio 418 (48 semanas) Estudio 720 (360 sema- Estudio 730 (48 semanas)
nas)
Kaletra Nelfinavir 750 mg tres Katetra Kaletra Kaletra Dos veces/d* + Kaletra Kaletra
400/100 mg veces/d + d4T + 3TC 8007200 mg 400/100 mg d4T + 3TC (N=100) comprimidos | comprimidos
dos veces/d (N=327) capsulas una | capsulas dos 800/200 mg 400/100 mg
+d4T + 3TC vez/d + TDF veces/d + QD + TDF + BID + TDF +
(N=326) + FTC TDF + FTC FTC (N=333} FTC (N=331)
(N=115) (N=75) -
Trastornos gastrointestinales
Distensién Abdominal 0.3% 0.6% 0.9% 0.0% 4.0% 0.3% 0.3%
Dolor Abdominal 4% 3.1% 2.6% 2.7% 11% 0.6% 0.9%
s Al AN
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Estudio 863 (48 semanas) Estudio 418 (48 semanas) Estudio 720 {360 sema- Estudio 73C (48 semanas)
nas)
Kaletra Neffinavir 756 mg tres Kaletra Kaletra Kaletra Dos veces/d® + Kaletra Kaletra
400100 mg veces/d + d4T + 3TC 800/200 mg 400/100 mg d4T + 3TC (N=100) comprimidos comprimidos
dos veces/d (N=327} capsulas una | capsulas dos 800200 mg 400/100 mg
+d4T + 3TC vez/d + TDF veces/d + QD + TDF + BID + TDF +
(N=326) +FTC TDF + FTC FTC (N=333} FTC (N=331)
(N=115) (N=75)
Heces anormales 0.0% 0.3% 0.0% 0.0% 8.0% 0.0% 0.0%
Diarrea 15.6% 17.1% 15.7% 5.3% 28.0% 18.5% 15.1%
Dispepsia 2.1% 0.3% 0.0% 1.3% 6.0% 0.0% 0.0%
Flatulencia 1.5% 1.2% 1.7% 1.3% 4.0% 0.9% 0.6%
Nausea 6.7% 4.6% B.7% 8.0% 16.0% 7.2% 5.4%
Vomitos 2.5% 2.4% 3.5% 4.0% 6.0% 3.3% 3.9%
Trastornos generaies y condiciones del sitio de administracion
Astenia 4.0% 3.4% 0.0% 0.0% 9.0% 0.3% 0.3%
Dolor 0.6% 0.0% 0.0% 0.0% 3.0% 0.0% 0.0%
Trastornos de! sistema nervioso
Cefalea 2.5% 1.8% 2.6% 2.7% 6.0% 1.5% 0.6%
Parestesia 0.9% 0.9% 0.0% 0.0% 2.0% 0.0% 0.0%
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 1.5% 1.2% 0.0% 0.0% 3.0% 1.2% 0.0%
Disminucion de la libido 0.3% 0.3% 0.0% 1.3% 2.0% 0.0% 0.3%
. Depresién 0.6% 1.5% 1.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Trastornos vasculares
Vasodilatacién | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% 3.0% | 0.0% ] 0.0%
Trastornos de pie! y tejido subcutaneo
Lipodistrofia adquirida 0.6% 0.6% 0.0% 0.0% 12.0% 0.0% 0.0%
Erupci6n 0.6% 1.5% 0.9% 0.0% 5.0% 0.3% 0.6%
Trastornos musculoesqueléticos vy det tejido conectivo
Mialgia { 0.6% | 0.9% | 0.0% | 0.0% 2.0% | 0.0% | 0.0%
Infecciones e infestaciones
Bronquitis | 0.0% | 0.0% { 0.0% | 0.0% | 2.0% | 0.0% | 0.3%
Trastormos endocrinos
Hipogonadismo masculi- 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 21% 0.0% 0.0%
no
Trastornos metabélico nutricionales
Anorexia 1 08% | 0.3% i 0.8% | 1.3% | 2.0% { 0.3% | 0.9%
investigaciones
Pérdida de peso | 0.6% i 0.3% | 0.0% | 0.0% | 2.0% i 0.0% | 0.3%
Trastornos mamarios y del sistema reproductivo
Amenorrea | 0.0% i 0.0% | 4.5% 1 0.0% | 0.0% | 0.0% i 0.0%
' Incluye los efectos adversos de relacion posible ¢ probable con la droga del estudio.
?)ncluye los datos correspondientes a los efectos adversos referidos en el grupo 1 (200/100 mg 2 veces/d (N=16) y 4007100 mg 2 veces/d (N=16) y en el grupo i (400/100 2
veces/d (N=35) y 400/200 mg 2 veces/d (N=33). Dentro de estos grupos, la hdusea moderada a severa se registré con una relacion probable/posible con Kaletra, con una
frecuencia mayor, en e! grupo tratado con la dosis de 400/200 mg, comparativamente con los verificados en los pacientes tratados con la dosis 400/100 mg en el grupo |l
Definiciones: Kaletra = Lopinavir/Ritonavir, d4T = Stavudina; 3TC = Lamivudina; TDF = Tencfovir, FTC = Emcitrabina

. Tabla 15 - Porcentaje de pacientes con eventos adversos seleccionados emergentes del tratar tratamiento’ de intensi-
dad moderada o severa informados en 2 2% de pacientes adultos con experiencia de tratamientos anteriores con

antlrretrowrales
Estudio 888 (48 semanas) Estudio 957° y Estudio 765° Estudio 802 (48 semanas)
(84-144 semanas)
Kaletra 400/100 mg dos ve- Inhibidor{es) de la Proteasa Kaletra dos veces/d +NNRTI Kaletra 800/200 Kaletra 400/100
cas/d + NVP + NRTI (N=148) seleccionado(s) por el investi- + NRTI(N=127) Una vez/dia + Dos vecesidia +_
' gador + NVP + NRT1 (N=140) NRTIs (N=300) NRTIs (N=299)
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 2% 2.1% 3.9%% 2.0% 0.3%
Dolor Abdominal Alto NA NA NA 0.7% 2.0%
Heces anormales 0.0% 0.0% 2.4% 0.0% 0.0%
Diarrea 7.4% 9.3% 22.8% 14.0% 11.0%
Disfagia 2.0% 0.7% 0.0% 0.0% 0.0%
Flatulencia 0.7% 2.1% 1.6% 1.0% 1.0%
Nausea 6.8% 16.4% 4.7% 2.7% 7.4%
Vémilos 4.1% 12.1% 1.6% 2.0% 2.7%
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Astenia 2.7% 6.4% 9.4% 0.3% 0.3%
Escalofrios. 2.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Fiebre 2.0% 1.4% 1.6% 0.0% 0.3%
Dolor 0.0% 0.0% 3.9% 0.0% 0.0%
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 2.0% 2.9% 2.4% 0.3% 0.0%
Parestesia 0.0% 1.4% 2.4% 0.0% 0.0%
Trastornos vasculares
Hipertensién | 0.0% | 0.0% | 2.4% | 0.0% | 0.0%
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Estudio 888 (48 semarias) Estudio 957" y Estudio 765° Estudio 802 (48 semanas)
(84-144 semanas)

Trastornos metabdlico nutricionales

Anorexia | 0.7% { 2.9% | 0.0% t 0.0% | 0.7%
Investigaciones
Pérdida de peso { 0.0% | 1.4% | 3.1% | 0.3% | 0.3%
Trastornos de piel y tejide subcutaneo
Lipodistrofia adquirida 0.7% 1.4% 6.3% 0.7% 1.0%
Erupcién 2.0% 1.4% 6.3% 0.0% 0.0%
Trastornos psiguiatricos

Insomnio 0.0% 2.1% 2.4% 0% 0.3%

Depresidon 0.7% 2.1% 3.1% 0.3% 0%

" Incluye los efectos adversos de relacion posible o probable con la droga del estudio.
2 incluye 1os datos correspondientes a los efectos adversos experimentados por los pacientes que recibieron 4007100 mg dos veces/d (N=29) o 533/133 mg dos veces/d
N=28), durante84 semanas. Los pacientes recibieron Kaletra en combinacién con NRTI y Efavirenz.
Incluye los datos correspondientes a los efectos adversos experimentados por los pacientes que recibieron 400/100 mg dos veces/d (N=36) 0 400/200 mg dos veces/d
(N=34), durante 144 semanas. Los pacientes recibieron Kaletra en combinacion con NRT| y Nevirapina
Definiciones: Kaletra = Lopinavir/Ritonavir; NVP = Nevirapina; NRTI = Inhibidor Nucléosido de la Transcriptasa Reversa; NNRTI = Inhibidor No Nucléoside de 1a Transcripta-
sa Reversa

A continuacién se describen por sistema organico los episodios adversos emergentes del tratamiento informados en me-
nos del 2% de los pacientes adultos tratados con Kaletra en todos los estudios clinicos de Fase IV, considerados por lo
menos posiblemente relacionados o de relacidon desconocida con el tratamiento y por lo menos de severidad moderada.

Infecciones e infestaciones: Bronconeumonia, celulitis, foliculitis, furunculosis, gastroenteritis, Sindrome Gripal, infeccion
bacteriana, otitis media, absceso perineal, faringitis, rinitis, sialoadenitis, sinusitis e infeccion viral.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluidos quistes y p6lipos): Neoplasias y neoplasia benigna de piel.
Trastornos del sistema hemolinfatico; Anemia, leucopenia, linfadenopatia, neutropenia y esplenomegalia.

Trastornos del sistema inmunitario: Hipersensibilidad al medicamento, hipersensibilidad y sindrome de reconstitucion in-
mune.

Trastornos endocrinos: Sindrome de Cushing e hipotiroidismo

Trastornos metabélicos y nutricionales: Disminucién del apetito, deshidratacion, diabetes mellitus, hiperamilasemia, hiper-
lipasemia, hipovitaminosis, aumento del apetito, acidosis lactica, lipomatosis y obesidad.

Trastornos psiquiatricos: Suefios anormales, agitacién, ansiedad, apatia, estado confusional, labilidad afectiva, desorien-
tacién, cambios de estado de animo, nerviosismo y pensamiento anormal.

Trastornos del sistema nervioso: Amnesia, trastornos del equilibrio, ataxia, infarto cerebral, convulsion, mareos, discine-
sia, encefalopatia, trastorno extrapiramidal, pardlisis facial, hipertonia, migrafia, neuropatia, neuropatia periférica, somno-
lencia, ageusia, disgeusia, y temblor.

Trastornos oculares: Trastornos visuales y oculares.
.Trastornos del oido y laberinto: Hiperacusia, tinnitus y vértigo.

Trastornos cardiacos: Angina de pecho, fibrilacion auricular, bloqueo auriculo-ventricular, infarto de miocardio, paipitacio-
nes e insuficiencia de ia valvula tricuspide.

Trastornos vasculares: Trombosis venosa profunda, hipotension ortostatica, tromboflebitis, vena varicosa, y vasculitis.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: Asma, tos, disnea y edema pulmonar.

Trastornos gastrointestinales: Malestar abdominal, dolor abdominal bajo, constipacion, sequedad bucal, duodenitis, ente-
ritis, enterocolitis, enterocolitis hemorragica, eructacion, esofagitis, incontinencia fecal, gastritis, tlcera gastrica, enferme-
dad por reflujo gastroesofagico, hemorroides, ulceracion bucal, pancreatitis, periodontitis, hemorragia rectal y estomatitis.

Trastornos hepatobiliares: Colangitis, colecistitis, esteatosis hepética, hepatitis, hepatomegalia, ictericia, e hipersensibili-
dad hepatica.

Trastornos de pie! y tejido subcutaneo: Acné, alopecia, dermatitis alérgica, sequedad de piel, eczema, capilaritis idiopati-
ca, hiperhidrosis, dermatitis exfoliativa, erupcién macuiopapular, trastorno ungueal, prurito, seborrea, decoloracion cuta-
nea, hipertrofia cutanea, estrias cutaneas, Ulceras cutdneas e inflamacion facial.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Artralgia, osteoartritis, dolor de espalda, necrosis ¢sea, artropati-
as, debilidad muscular y dolor en las extremidades.

Trastornos renales y urinarios: Hematuria, nefrolitiasis, nefritis,-anormalidad urinaria y olor anormal de la orina.

Trastornos del sistema reproductive y mamario: trastornos de la eyaculacién, agrandamiento mamario, ginecomastia,
menorragia y disfuncién eréctil.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién: Dolor de pecho, quiste, interaccion medicamentosa,

)
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. a facial, hipertrofia, malestar y edema periférico.
Investigaciones: Nivel plasmatico de la droga aumentado, disminucion de la tolerancia a la glucosa y aumento de peso.
Anormalidades de Laboratorio

Las Tablas 16 y 17 presentan el porcentaje de pacientes adultos tratados con la terapéutica de combinacién que incluyé
a Kaletra, y que registraron anormalidades de laboratorio de Grado 3-4.

Tabla 16 - Anormalidades de laboratorio de Grado 34 registradas en 22% de los pacientes aduitos virgenes de
tratamiento antirretroviral

Variable Limite ' Estudio 863 (48 semanas) Estudio 418 (48 semanas) Estudio 720 Estudio 730 (48 semanas) |
(360 semanas) . )
Kaletra 400/100 Nelfinavir 750 mg Kaletra 800/200 Kaletra 400/100 Katetra 2 ve- Kaletra QD + | Kaletra BID +
mg dos veces/d + | tres veces/d + d4T mg una vez/d+ mg 2 veces /d+ ces/d + ddaT + TOF + FTC TDF + FTC
d4T + 3TC +37C (N=327) TDF+FTC (N=115} | TDF+FTC (N=75) 3TC (N=100) (N=333) (N=331)
(N=326) L
Quimica Alto
Glucosa >250 2% 2% 3% 1% 4% 0% <1%
mg/d!
Acido trico >12 2% 2% 0% 3% 5% <1% 1%
mg/dl
TGO? >180 U 2% 4% 5% 3% 10% 1% 2%
TGP? >215 U/l 4% 4% 4% 3% 11% 1% 1%
GGT >300 U/ N/A N/A N/A N/A 10% N/A N/A
Colesterol total >300 9% 5% 3% 3% 27% 4% 3%
mg/d|
Triglicéridos >750 9% 1% 5% 4% 29% 3% 6%
mg/dt
Amilasa >2xXLSN 3% 2% 7% 5% 4% N/A N/A
Lipasa >2xL SN N/A NIA N/A N/A N/A 3% 5%
Quimica Bajo
Clearance de <50 N/A N/A N/A N/A N/A 2% 2%
Creatinina Calcu- mi/min
lado
Hematologia Bajo
Neutréfilos 0.72 X 1% 3% 5% 1% 5% 2% 1%
10%

! LSN= Iimite superior del rango normal; N/A = No Aplicable. - 2 El criterio utilizado en el Estudio 730 fue >5xLSN (TGO/TGP).

Tabla 17- Anormalidades de laboratorio de Grado 34 registradas en 22% de los pacientes adultos con experien-

cia de tratamientos anteriores con inhibidores de la proteasa
Variable Limite ° - Estudio 888 (48 semanas) - Estudio 957 y Estu- Estudio 802 (48 semanas)
dio 765° (84-144
i semanas) .
Kaletra 400/100 mg dos | Inhibidor(es) de ia proteasa selec- Kaletra dos veces/d Kaletra 800/200 una Kaletra 400/100 2.
veces/d + NVP + NRTIs | cionadoe(s) por investigador + NVP +NNRTI + NRTIs vez/dia + NRTIs veces/dia + NRTIs
(N=148) + NRTIs| (N=140) (N=127) (N=300) {N=299)
. Quimica Alto
Glucosa >250 1% 2% 5% 2% 2%
mg/dl
Bilirrubina total >3.48 1% 3% 1% 1% 1%
mg/d!
TGO' >180 U/l 5% 1% 8% 3% 2%
TGP >215 Ufi 6% 13% 10% 2% 2%
GGT >300 UA N/A NIA 29% N/A N/A
Colesterol total =300 20% 21% 39% 6% 7%
mg/di
Triglicéridos >750 25% 21% 36% 5% 6%
mg/dl
Amilasa >2xLSN 4% 8% 8% 4% 4%
Lipasa >2xLSN N/A N/A N/A 4% 1%
CPK >4xLSN N/A N/A N/A 4% 5%
Quimica Baijo
Clearance de Crea- =50 N/A N/A N/A 3% 3%
tinina Calculado ral/min
Fésforo inorganico <15 1% 0% 2% 1% <1%
mg/dt
Hematologia Bajo
Neutréfilos 0.7&;: 4 1% 2% 4% 3% 4%
10°A4
Hemoglobina <80 g/l 1% 1% 1% 1% 2%

' LSN= limite superior del rango normal; N/A = No Aplicable. - 2 Incluye datos de eventos adversos de pacientes que recibieron 400/100 mg dos veces/d (N=29) 6 §33/133 mg
dos veces/d (N=28) durante 84 semanas. Los pacientes recibieron Kaletra en combinacién con NRTis y Efavirenz. - ? Incluye datos de eventos adversos de pacientes que
recibieron 4007100 mg dos veces/d (N=36) 6 400/200 mg dos veces/d (N=34) durante 144 semanas. Los pacientes recibieron Kaletra en combinacién con NRTIs y Nevirapi-
na. * El criterio utilizado en ef Estudio 802 fue >5xLSN (TGO/TGP).

Pacientes Pediatricos: Episodios adversos emergentes durante el tratamiento: Kaletra ha sido estudiado en 100 pacien-
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s de 6 meses a 12 afios de edad. E! perfil de episodios adversos observado durante un estudio clinico fue
similar al de los pacientes adultos. Durante el estudio clinico 940 en pacientes pediatricos tratados con un régimen com-
binado que incluyd Kaletra durante un periodo de hasta 48 semanas, los episodios adversos mas comunmente informa-
dos relacionados con la droga, de distintos grados de intensidad, fueron disgeusia, vomitos y diarrea. Un total de 8 nifios
presenté episodios adversos de intensidad moderada o severa, al menos posiblemente relacionados con Kaletra. El unico
episodio adverso clinico relacionado con la droga de intensidad moderada a severa observado en 22% de los nifios in-
cluidos en el estudio fue erupcién (informada en un 3%). La Tabla 18 presenta el porcentaje de pacientes pediatricos tra-
tados con la terapéutica combinada con Kaletra que registraron anormalidades de laboratorio de Grado 3-4.

Tabla 18- Anormalidades de laboratorio de Grado 3-4 registradas en > 2% de pacientes pediatricos

Variable Limite' Kaletra dos veces por diz +RTls (N=100)
Quimica Alto
Sodio >149 mEg/l 3%
Bilirrubina total >2,9 veces LSN 3%
TGO/AST >180 U/l 8%
TGP/ALT >215 U/ 7%
Colesterol Total >300 mgrdl 3%
Amilasa >2 5 veces LSN 7%
. Quimica Bajo .
Sodio <130 mEg/ 3%
Hematologia Bajo
Recuento Plaquetario <50 x 100 4%
Neutrofilos <0,40 x 10 2%
' LSN = limite superior del rango norma! ; * Pacientes con amilasa grade 3 a 4 confirmada por elevaciones de la amilasa pancreatica.

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

SOBREDOSIS

Se han reportado sobredosis con solucién oral de Lopinavir/ritonavir. Los siguientes eventos han sido reporta-
dos en asociacion con sobredosis no intencionales en neonatos pretérminos: Bloqueo AV compieto, cardiomio-
patia, acidosis lactica y fallo renal agudo. Los médicos tratantes deben tener presente que la solucion oral de
Lopinavir/ritonavir es muy concentrada y contiene alcohol al 42,4% (v/v) y propilenglicol al 15,3% (p/v) por lo tan-
to se debe prestar especial atencién al célculo de dosis de Lopinavir/ritonavir en forma precisa, la transcripcion
de una receta, al brindar informacién de entrega e instrucciones de dosificacién para minimizar el riesgo de erro-
res y sobredosis. Esto es especialmente importante para lactantes y nifios pequefios (ver Descripcion, Dosis y
Administracién, Advertencias y Precauciones-Toxicidad en neonatos pretérmino y uso pediatrico). La experiencia
de toxicidad aguda con Kaletra en seres humanos es limitada. El tratamiento de la sobredosis con Kaletra debera consis-
tir en medidas generales de apoyo, incluyendo manitorec de los signos vitales y observacion del estado clinico del pa-

.ciente. No existe ningiin antidoto especifico para la sobredosis con Kaletra. Si estuviera indicado, se debera proceder a la
eliminacién de la droga no absorbida mediante emesis o lavado gastrico. Para ayudar a eliminar la droga no absorbida
también podra administrarse carbén activado. Debido a que Kaletra se une extensamente a las proteinas, es improbable
que la dialisis resulte beneficiosa para extraer cantidades significativas de la droga. Sin embargo, hemodialisis es ca-
paz de remover tanto el alcohol como el propilenglicol en casos de sobredosis con solucién oral de Lopina-
vor/ritonavir.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dia en
Argentina con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires Teléfono: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777

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

Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

Sanatorio de Nifios — Rosario —~ Teléfono: (0341)-448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

YyVYVYVYYVYY

Uruguay: En caso de sobredosis accidental, consultar en Uruguay al Centro de Informacion y Asesoramiento Toxico-
I6gico(CIAT) Hospital de Clinicas- Av Italia —Tel * 1722- Montevideo

Dra. Maria Alejandra Blanc ‘Yoshida
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Se debera informar a los pacientes que las disminuciones plasmaticas sostenidas del ARN HIV han sido asociadas con
un menor riesgo de progresién del SIDA y muerte. Debera mantenerse a los pacientes bajo estrecha vigilancia medica
durante el tratamiento con Kaletra. Los pacientes deberan tomar Kaletra y demas antirretrovirales concomitantes todos
los dias segun la indicacion del médico. Kaletra debe ser siempre empleado en combinacién con otros agentes antirretro-
virales. Los pacientes no deberan modificar la dosis ni suspender el tratamiento sin consultar antes con el medico. En
caso de que el paciente omitiera tomar una dosis, debera tomarla tan pronto como le sea posible y luego seguir con el
esquema normal de administracioén. Sin embargo, cuando se saltee una dosis, el paciente nc debera duplicar la siguiente.

Se debera informar a los pacientes que Kaletra no es una cura para la infeccién por HIV y gue pueden continuar adqui-
riendo infecciones oportunistas y otras complicaciones asociadas con la infeccién por HIV. Aun no se conocen los efectos
a largo plazo de Kaletra. Se debera informar a los pacientes que hasta el momento no existen datos que demuestren que
el tratamiento con Kaletra reduzca el riesgo de transmisién del HIV a otros a través del contacto sexual.

Kaletra puede interactuar con algunas drogas; por lo tanto, los pacientes deberan informar al médico si estan tomando
otros medicamentos recetados, de venta libre o derivados de hierbas, especialmente hierba de San Juan.

Kaletra comprimidos recubiertos puede ser tomado simultaneamente con Didanosina sin haber ingerido alimentos. Ague-

.!los pacientes que estén tomando Didanosina deberan tomarla 1 hora antes 6 2 horas después de Kaletra Solucion Oral y

Capsulas.

Se debera informar a los pacientes tratados con Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil que pueden presentar mayor riesgo de
manifestar efectos adversos asociados con el Sildenafil, tales como hipotensién, alteraciones visuales y ereccion sosteni-
day, por lo tanto, ante cualquier sintoma deberan comunicarse inmediatamente con el médico.

Debera recomendarse a las pacientes que estén tomando anticonceptivos harmonales a base de estrégenos que adop-
ten métodos anticonceptivos adicionales o alternativos durante el tratamiento con Kaletra. Kaletra comprimidos recubier-
tos puede ser tomado con las comidas o alejado de las mismas. Kaletra Solucion Oral y Cépsulas debera tomarse junto
con las comidas para aumentar su absorcion. Se debera advertir a los pacientes que puede producirse una redistribucion
o acumulacion de la grasa corporal en pacientes tratados con antirretrovirales, y que hasta el presente no se conoce la
causa ni los efectos a largo plazo de estas alteraciones sobre la salud.

PRESENTACION

Kaletra Comprimidos recubiertos: Kaletra comprimidos recubiertos se presenta como comprimidos recubiertos de color
amarillo, ovalados, que llevan impreso el logotipo de la compafiia, conteniendo 200 mg de Lopinavir y 50 mg de Ritonavir.
Cada envase contiene 120 comprimidos recubiertos. Kaletra Comprimidos recubiertos 100/25 se presenta como compri-
midos recubiertos de color amarillo palido, ovalados, que llevan impreso el logotipo de la compafiia, conteniendo 100 mg
de Lopinavir y 25 mg de Ritonavir. Cada envase contiene 60 comprimidos recubiertos.

Kaletra Solucién QOral (Elixir): Kaletra solucion oral (Elixir) es un liquido de color amarillo claro a anaranjado. Kaletra se

.oresenta en frascas de dosis multiples conteniendc 160 ml, junto con un vasito dosificador graduado.

M

Kaletra Capsulas blandas de gelatina: Las capsuias blandas de gelatina de Kaletra son de color anaranjado. Kaletra cap-
sulas blandas de gelatina se presenta en frascos conteniendo 180 capsulas blandas de gelatina.

CONSERVACION

Conservar Kaletra comprimidos recubiertos a 20-25°C, con desvios permitidos hasta un rango de 15-30°C. Se recomien-
da evitar la exposicion de este producto en condiciones de humedad elevada, fuera del envase original, durante mas de 2
semanas.

Conservar Kaletra Solucién Oral y Capsulas a 2°C a 8°C hasta su expendio. Evitar el calor excesivo. Conservar en lugar
seco, evitar temperaturas extremas y la exposicion a la {uz.

Recomendaciones para el paciente: Las capsulas blandas de gelatina y la solucién oral de Kaletra conservadas en la
heladera se mantienen estables hasta la fecha de vencimiento impresa en la etiqueta. Si se conserva a temperatura am-
biente hasta 25°C, las capsulas blandas de gelatina y la solucién oral deberan consumirse dentro de los 2 meses.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Cenrtificado N° 49278.

Capsulas blandas de gelatina fabricadas por Catalent Pharma Solutions, 27-25 Scherer Drive, St Petesburg, FL 33716, USA para Abbott Laboratories,
North Chicago, IL 60064, USA - Comprimidos recubiertos elaborados y acondicionados por Abbott Laboratories GmbH KG., Knollstrae 50, 67061
Ludwigshafen — Republica Federal de Alemania. - Solucitn oral fabricada y acondicionada por Abbott Laboratories North Chicago, lllincis, USA. Impor-
tado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina S.A. - Ing. E. Butty 240, Piso 13 (C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Planta Indusirial:
Avda. Valentin Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires - Director Técnico: Ménica E. Yos-
hida- Farmacéutica

Fecha de ltima revision: Agosto 2011
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PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

KALETRA®
LOPINAVIR/RITONAVIR

ATENCION: Consulte sobre las drogas que NO deben administrarse con Kaletra. Remitirse a la seccion "MEDICA-
MENTOS QUE NO DEBEN TOMARSE CON KALETRA".

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

Por favor lea atentamente este folleto antes de comenzar a tomar Kaletra. Ademas, léalo toda vez que le provean una
nueva receta, solo por si cambié algo respecto del folleto anterior. Recuerde cuando comience a tomar esta medicacién y
durante los controles que esta informacién no reemplaza la charla personalizada con su médico. Consulte con su médico
si tiene alguna duda acerca de Kaletra. Antes de tomar su medicacién, asegtrese de haber recibido el medicamento
correcto, Compare el nombre arriba mencionado con el nombre que figura en su frasco y el aspecto de su medi-
camento con la descripcién que se incluye a continuacién. Contactese inmediatamente con su farmacéutico, si
considera que ha ocurrido un error en la entrega de su medicamento.

£ Qué es Kaletra y como actaa?

.Kaletra es una combinacién de dos medicamentos: lopinavir y ritonavir. Kaletra se encuentra comprendidc dentro de un

tipo de medicamentos conocidos como inhibidores de la proteasa del HIV (virus de la inmunodeficiencia humana). Kaletra
se emplea siempre en combinacién con otros medicamentos anti-HIV para tratar a personas con infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (HIV). Kaletra esta indicado para adultos y para nifios a partir de los 6 meses. La infeccion
por HIV destruye las células CD4 (T), que son importantes para el sistema inmunitario. Una vez destruida una gran canti-
dad de células T, se desarrolla el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Kaletra bloguea a la proteasa del
HIV, una sustancia quimica que necesita el HIV para multiplicarse. Kaletra reduce la cantidad de HIV en su sangre y au-
menta el numero de células T. Al reducir la cantidad de HIV en la sangre, disminuye el riesgo de muerte o de contraer
infecciones que aparecen cuando su sistema inmunitario tiene bajas las defensas (infecciones oportunistas).

¢Cura Kaletra el HIV o el SIDA?

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

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

Kaletra no reduce el riesgo de transmision del HIV a otros a través del contacto sexual o sangre contaminada. Continue
practicando el sexo seguro y no emplee ni comparta agujas ya usadas.

£Como debo tomar Kaletra?

.- Usted debera permanecer bajo la supervision de un médico mientras esté tomando Kaletra y no debera medificar ni in-
terrumpir el tratamiento sin consultar primero con su médico.

« Usted debe tomar Kaletra todos los dias exactamente como se lo indico su médico. La dosis de Kaletra para usted pue-
de ser diferente a la de otros pacientes. Siga exactamente las indicaciones escritas en la receta de su médico.

- Dosificacion en adultos {incluidos nifios a partir de 12 afos): La dosis habitual para aduitos es de 3 capsulas (400/100
mg) o de 5 ml de solucién oral (Elixir) dos veces al dia (mafiana y noche), en combinacion con otros medicamentos anti-
HIV. EI médico puede prescribir Kaletra en dosis de 6 cépsulas o 10,0 ml de solucion oral (800/200 mg) una vez
por dia, en combinacién con otros medicamentos anti-HIV, para algunos pacientes que no hayan tomado medi-
cacién anti-HIV anteriormente.

« Dosificacién en nifios de 6 meses a 12 afos: Los nifios de 6 meses a 12 afos de edad también pueden tomar Kaletra.
El médico calculara la dosis adecuada en base al peso del nifio.

« Tome Kaletra con las comidas para ayudarlo a que actiie mejor.
« No modifique la dosis que le recetaron ni deje de tomar Kaletra sin consultar antes con su meédico.

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

« Arme su propio programa de horarios y sigalo estrictamente.

» Tome Gnicamente medicamentos que le hayan recetado especificamente a usted. No dé ni recomiende Kaletra a otros y
no tome medicamentos recetados a otros.

Dra. Maria Alejandra Blagc
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é acer si me olvido de tomar alguna dosis de Kaletra?

Es importante que no se saltee ninguna dosis. Si omitiera tomar alguna dosis de Kaletra, tdmela lo antes posible y iuego
tome la préxima dosis en el horario habitual. Si es casi la hora de la proxima toma, no tome la dosis que se salte6. Espere
a tomar la préxima dosis en el horario que le corresponde sin duplicarla.

¢Qué sucede si tomé demasiado Kaletra?

Si sospechara haber tomado una cantidad mayor de la dosis que le recetaron de este medicamento, concurra inmedia-
tamente a la Guardia del hospital mas cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia:

s Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4962-6666/2247
» Hospital A. Posadas, Provincia de Buenos Aires. Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

e Hospital de Niflos Pedro de Elizalde, Ciudad Autébnoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4300-2115

s Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica, La Plata. Tel.: (0221) 4561-5655

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

s Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

.AI igual que con todos los medicamentos, Kaletra debe mantenerse fuera del alcance de los nifios. La solucién oral

(Elixir) de Kaletra contiene una gran cantidad de alcohol. Si un nifio de corta edad accidentalmente toma mas de la dosis
recomendada de Kaletra, podria descomponerse por haber ingerido demasiado alcoho!. Si sucediera esto, concurra in-
mediatamente a la guardia de! hospital 0 centro de toxicologia mas cercano.

£ Quién no debe tomar Kaletra?
Usted y su médico decidiran juntos si Kaletra ests indicado en su caso.

« No tome Kaletra si esta tomando determinados medicamentos. Esto puede provocar efectos colaterales serios que po-
drian causarle la muerte. Antes de comenzar a tomar Kaletra inférmele a su médico de todos los medicamentos que este
tomando o piense tomar. Estos incluyen medicamentos recetados, de venta libre y hierbas medicinales. Encontrara mas
informacion sobre los medicamentos que no debe tomar con Kaletra en la seccién “MEDICAMENTOS QUE NO DEBEN
TOMARSE CCN KALETRA."

+ No tome Kaletra si es alérgico/a a Kaletra o a alguno de sus componentes, incluyendo ritonavir o lopinavir.
¢Puedo tomar Kaletra con otras medicaciones?*

Kaletra puede interactuar con otros medicamentos, incluyendo aquellos de venta libre. Usted debera informarle a su mé-
dico de todos los medicamentos que esté tomando o que planee tomar antes de comenzar a tomar Kaletra.

MEDICAMENTOS QUE NO DEBEN TOMARSE CON KALETRA.

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

.iggieren junto con Kaletra: Dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina y metilergonovina tales como Cafergot®, Migral®,

H.E 45®, Ergotrate Maleate, Methergine y otros.; Halcion® (triazolam).; Hismanal® (astemizol).; Orap® (pimozida).;
Propulsid® (cisaprida).; Seldane® (terfenadina).; Versed® (midazolam),

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

« No tome Kaletra con la Hierba de San Juan (hypericum perforatum), una hierba medicinal que se vende como suple-
mento dietético, o con productos que contengan esta hierba. Comuniquele a su médico si esta tomando o va a tomar
Hierba de San Juan. Tomar esta hierba puede reducir los niveles de Kaletra, lo que produciria un aumento de la carga
viral y una posible resistencia a Kaletra o resistencia cruzada a otros medicamentos anti-HIV.

« No tome Kaletra con los medicamentos que reducen el colesterol Mevacor® (lovastatina) o Zocor® (simvastatina) debi-
do a posibles reacciones serias. También existe mayor riesgo de interacciones medicamentosas entre Kaletra y Lipitor®
(atorvastatina) y Baycol® (cerivastatina); consulte con su médico antes de tomar alguno de estos medicamentos reducto-
res de colesterol con Kaletra.

Medicamentos que requieren ajustes posoldgicos:

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

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

+ Si usted esta tomando anticonceptivos orales (“la pildora”) o usando una parche anticonceptivo para evitar el emba-
razo, debera emplear ademas otro anticonceptivo u otro método anticonceptivo debido a que Kaletra puede reducir la
eficacia de los anticonceptivos orales o en forma de parche.

« Efavirenz (Sustiva®), Nevirapina (Viramune®), Agenerase (amprenavir) y Viracept (nelfinavir), pueden disminuir la
cantidad de Kaletra en su sangre. Su médico podra aumentarle la dosis de Kaletra si usted esta tomando efavirenz, nevi-
rapina, amprenavir o nelfinavir. Kaletra no debe ser tomado una vez por dia con estos medicamentos.

+ Si esta tomando Mycobutin® (rifabutina), su médico reducira 1a dosis de Mycobutin.

+ El médico le modificara el tratamiento si usted esta tomando Kaletra con: Fenobarbital, Fenitoina {Dilantin® y
ofros); Carbamazepina (Tegretol® y otros). Estos medicamentos pueden reducir la cantidad de Kaletra en su sangre y
entonces serfa menos efectivo. Kaletra no debe ser tomado una vez por dia, con estos medicamentos.

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

Otras consideraciones especiales:

.La solucion oral (Elixir} de Kaletra contiene alcohol. Consulte con su médico si esta tomando o va a tomar metronida-
zol o disuifiram. Puede presentar nduseas y vomitos severos.

Si usted ademas de Kaletra esta tomando didanosina (Videx®): La didanosina {(Videx®) debera tomarse 1 hora antes
6 2 horas después de Kaletra.

¢ Cuales son los posibles efectos adversos de Kaletra?

+ Esta lista de episodios adversos no esta completa. Si usted tiene alguna inquietud sobre los posibles efectos adversos,
consulte con su médico, enfermera o farmacéutico. Usted deberd comunicarle a su médico en forma inmediata cualquier
sintoma nuevo o persistente que note. Su médico podra ayudarlo a manejar estos sintomas. Los efectos adversos mode-
rados mas cominmente informados como asociados con Kaletra son: dolor abdominal, materia fecal anormal (movimien-
to intestinal), diarrea, sensacion de debilidad/cansancio, dolor de cabeza y nauseas. Los nifios que estan siende tratados
con Kaletra podran presentar a veces una erupcién en la piel.

+ { 0s analisis de sangre en pacientes que toman Kaletra pueden mostrar posibles problemas en el higado. Las personas
con enfermedades hepaticas tales comao hepatitis B y hepatitis C que toman Kaletra podrian empeorar. Se han presenta-
do problemas hepaticos, incluso muerte, en pacientes que tomaron Kaletra durante los estudios clinicos. No se sabe con
exactitud si Kaletra fue la causa de estos problemas hepaticos debido a que algunos pacientes tenian otras enfermeda-
des o estaban tomando otros medicamentos.

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

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

+ Se ha informado de diabetes y niveles elevados de azicar en la sangre (hiperglucemia) en pacientes que tomaban in-
hibidores de la proteasa tales como Kaletra. Algunos pacientes tenian diabetes antes de comenzar el tratamiento con
estos inhibidores, otros no. En algunos pacientes se ajusté la medicacion para la diabetes. Otros necesitaron otro tipo de
medicacion antidiabetica.

» Algunos pacientes tratados con medicamentos anti-HIV pueden presentar cambios en la distribucion de la grasa corpo-
ral. Estos cambios pueden incluir aumento de la cantidad de grasa en la parte superior de |a espalda y en el cuello (‘joro-
ba de bufalo”), busto y abdomen (parte del estbmago). También puede haber pérdida de grasa en la cara, piernas y bra-
zos. Hasta ahora no se conoce la causa ni los efectos a largo plazo de estas aiteraciones sobre la salud.

+» Algunos pacientes con hemofilia pueden presentar un mayor sangradoe con los inhibidores de |la proteasa.

+ Se han observado otros efectos adversos en pacientes que recibian Kaletra; sin embargo, estos episodios pudieron 'de-
berse a las otras medicaciones que los pacientes estaban tomando ¢ a la enfermedad misma. Algunos de estos episo-
dios adverscs pueden ser serios.

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

+ Si usted esté o planea quedar embarazada: Se desconocen los efectos de Kaletra en mujeres embarazadas o en sus
bebés aun no nacidos.
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: mantando a un bebé: Si usted tiene HIV no debe amamantar a su bebé. Si usted tiene o va a tener un bebé,
hable con su médico sobre la mejor manera de alimentarlo. Usted debe saber que si su bebé todavia no tiene HIV, existe
1a posibilidad de transmitirselo a través de la leche materna.

« Si sufre de trastornos hepaticos: Si usted tiene problemas hepdticos o tiene hepatitis B o C, debera comunicarselo a su
médico antes de tomar Kaletra.

- Si usted tiene diabetes: Algunas personas que toman inhibidores de la proteasa desarrollan aumento de azicar en la
sangre o diabetes o su diabetes empeora. Inférmele a su médico si tiene diabetes o aumento de la sed u orina frecuen-
temente.

« Si usted tiene hemofilia: Los pacientes tratados con Kaletra pueden presentar episodios hemorragicos de mayor severi-
dad.

¢Como conservo Kaletra?
» Mantenga Kaletra y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

+ Las capsulas y la solucion oral (Elixir) de Kaletra conservadas en la heladera se mantienen estables hasta la fecha de
vencimiento que figura en la etiqueta. Si se conservan a temperatura ambiente no mayor de 25°C deberan consumirse
dentro de los 2 meses. Evite la exposicion al calor excesivo. No conserve medicamentos vencidos ni aquellos que ya

Recomendaciones generales sobre los medicamentos que se venden con receta:

Cansulte a su médico u ofro profesional si desea preguntar algo sobre Kaletra o sobre su enfermedad. Los medicamentos
a veces se recetan por otros motivos que los que figuran en el Prospecto de Informacion para el paciente. Si usted tiene
alguna duda sobre este medicamento, pregintele a su médico. Su médico o farmacéutico le podran dar mayor informa-
cién sobre este medicamento. No emplee este producto para otras enfermedades ni lo comparta con otras personas.

* Las marcas mencionadas son marcas de sus respectivos duefios y no de Abbott Laboratories. Los elaboradores de estas marcas no son afiliadas de Abbott ni guardan
relacién con Abbott Laboratories o sus productos.
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