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DISPOSICiÓN tr
BUENOS AIRES,

6366

o 5 SEP 2014

I

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-003136-14-1 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERAN DO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT

LABORATORIES ARGENTINA SA, solicita. la aprobación de nuevos

proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada

KALETRA / LOPINAVIR - RITONAVIR, Forma farmacéutica y concentración:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS: LOPINAVIR 200 mg - RITONAVIR 50 mg;

y LOPINAVIR 100 mg - RITONAVIR 25 mg; SOLUCION ORAL, LOPINAVIR

80 mg - RITONAVIR 20 mg; aprobada por Certificado NO49,278.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT
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N0 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97,

Que a fojas 369 obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluación de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1,490/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada KALETRA / LOPINAVIR - RITONAVIR,

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS:

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

RITONAVIR 25 mg; SOLUCION ORAL, LOPINAVIR 80 mg - RITONAVIR 20

mg, aprobada por Certificado NO 49.278 Y Disposición NO 6837/00,

propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., cuyos

textos constan de fojas 264 a 341.

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

ANMAT NO6837/00 los prospectos autorizados por las fojas 264 a 289, de
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las aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el .Anexo de la

presente.

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

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado N° 49.278 en los

términos de la Disposición ANMAT NO 6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos y Anexo, gírese a la

Dirección de Gestión de información técnica a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archívese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-003136-14-1

DISPOSICIÓN NO

js 6366

3

Dr. aTTO A. ORSINGHER
Sub Administrador Nacional

A.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

NO...................... a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autoriz'ciJ ~e ~specialidad Medicinal NO 49.278 Y de acuerdo a lo

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

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

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

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS:

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

Ó RITONAVIR 25 mg; SOLUCION ORAL, LOPINAVIR 80 mg - RITONAVIR 20

mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO6837/00.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Anexo de Disposición Prospectos de fs. 264 a
N° 1945/13.- 341, corresponde

desglosar de fs. 264 a
289.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo_de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma ABBOlT LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado

de Autorización NO 49,278 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
,

días , .. " ,del mesde O.5..SEP..~014

Expediente NO 1-0047-0000-003136-14-1

DISPOSICIÓN N° 6366
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Dr. arra A. ORSINGHfR
Sub Admfnistrador Nacional

A.N.M.A.T.
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PROYECTO DE PROSPECTO
LISTAS N°: 3956 I 6799 I 0522

'. '. '-

KALETRA
LOPINAVIR/RITONAVIR
Solución Oral (Elixir) - Industria Norteamericana - Comprimidos Recubiertos -Industria Alemana - Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Kaletra Solución Oral (Elixir)

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

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

Kaletra Comprimidos Recubiertos

'ada comprimido recubierto de Kaletra contiene 200 mg de Lopinavir, coformulado con 50 mg de Ritonavir. Excipientes:
..;opovidona, Monolaurato de Sorbitán, Dióxido de Silicio Coloidal y Estearil Fumarato de Sodio. Para la cubierta del com-
primido se utilizan los siguientes ingredientes: Hipromelosa, Dióxido de Titanio; Polietilenglicol 400, Hidroxipropilcelulosa,
Talco, Dióxido de Silicio Coloidal, Polietileglicol3350, Oxido Férrico Amarillo,'E172 y Polisorbato 80,

Kaletra Comprimidos Recubiertos 100/25 ,', /

Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de Lopinavir, coformÚlado con 25 mg de Ritonavir. Excipientes: Copovidona,
Monolaurato de Sorbitán, Dióxido de Silicio Coloidal y Estearil Fumarato de Sodio. Para la cubierta del comprimido se utili-
zan los siguientes ingredientes: Alcohol polivinllico, Dióxido de titanio, Talco, Polietilenglicol 3350 y Oxido Férrico Amarillo,
E172,

ACCION TERAPEUTICA

Kaletra es un inhibidor de la proteasa del HIVcon actividad contra el virus de la inmunodeficiencia humana,

INDICACIONES
Kaletra está indicado en combinación ton otrosagenies antirretrovirales para el tratamiento de la infección por HIV, Esta
indicación se basa en los análisis dé' los niveles plasmátkos de ARN HIV y recuentos de células CD4 de un estudio contro-
lado de 48 semanas con Kaletra y de estudios de mÉmor tamaño no controlados de rangos poso lógicos con Kaletra de 144-
360 semanas de duración"Aún no se han publicado los resultados de los estudios controlados que evalúan el efecto de
Kaletra sobre el avance clinico del HIV. '.•
"'ESCRIPCION / /
"aletra (Lopinavir/Ritonavir) es iJ~a coformulación d~ Lopinavir y Ritonavir. Lopinavir es un inhibidor de las proteasas del
HIV-1 y HIV-2, En esta coformulación, Ritonavir inhibe el metabolismo de Lopinavir mediado por la CYP3A y de esta forma
proporciona mayores nivelesplasm,áticos de ~opi'navir. .
Lopinavir es químicamente designado corrio [1S-[1W,(W), 3R*, 4W)J-N-[4-[[2,6-(dimetilfenoxi) acetiljamino]-3-hidroxi-5-
fenil-1-(fenilmetil)pentil]tetrahidrb-alfa-( 1-metiletil)-2-oxo-1 (2H)-pirimidineacetamida, Su fórmula molecular es C3,H •• N.O. y
su peso molecular es de 628,80, Lopinavir posee la siguiente fórmula estructural:

",~YH, rO
H'~,'/~~~:\~o~
~J ¿y ,\" HlCA)

Ritonavir es químicamente designado como 10-hidroxi-2-metil-5-(1-metiletil)- 1-[2-(1-metiletil) -4-tiazolil]-3,6-dioxo-8,11-
bis(fenilmetil)-2,4,7,12-tetraaza-tridecan-13-oico, éster 5-tiazolilmetil, [5S-(5R*,8W,1 OW, 11W)J, Su fórmula molecular es
C3,H •• N.O,S2 y su peso molecular es de 720.95, Ritonavir posee la siguiente fórmula estructural:

Ora. María Alejan ra Blanc
Farmacéutica - Co.Directora Técnica
Abbott laboratories Argentina S.A.

abbott,argentina.regulator1o@abbott,com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av, Valentfn Vergara 7969 Fax: 54 11 42294366
B1891 EUE, 109.A11an.Florencia Varela, Ss, As. Argentina

~~
Farmacéutic~-Óirectora Técnica
Abbott Lab6'fatories Argentina S.A.

aAbbott
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FARMACOLOGíA CLíNICA
Microbiologia
Mecanismo de acción: El Lopinavir, inhibidor de las proteasas del HIV-1 y HIV-2, impide el clivaje de la poliproteina gag-poi,
dando como resultado la producción de partículas virales inmaduras no infecciosas.

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

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

!\Jo se ha tipificado la selección de resistencia a Kaletra en pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral. En un estudio
¡se 111en 653 pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral (Estudio 863), se analizaron los aislados virales plasmáticos
de cada paciente en tratamiento con más de 400 copias/mi de HIV en las semanas 24, 32, 40 y/o 48. No se observó evi-
dencia de resistencia a Kaletra en 37 pacientes evaluables tratados con Kaletra (0%). Se observó evidencia de resistencia
genollpica al Nelfinavir definida como la presencia de mutaciones D30N y/o L90M en la proteasa de HIV en 25/76 (33%)
de los pacientes evaluables tratados con Nelfinavir. La selección de la resistencia a Kaletra en pacientes pediátricos vlrge-
nes 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 estu-
dios de fase 11en 227 pacientes virgenes de tratamiento antirretroviral y tratados con inhibidores de la proteasa, los aisla-
dos de 4 de 23 pacientes con ARN viral cuantificable (>400 copias/mi) después del tratamiento con Kaletra durante 12 a
100 semanas exhibieron susceptibilidad significativamente reducida al Lopinavir en comparación con los correspondientes
aislados virales basales. Tres de estos pacientes hablan sido tratados con un solo inhibidor de la proteasa (Nelfinavir, Indi-
navir o Saquinavir) y uno habia sido tratado con varios inhibidores de la proteasa (Indinavir, Saquinavir y Ritonavir). Los
cuatro pacientes presentaron por lo menos 4 mutaciones asociadas con resistencia a los inhibidores de la proteasa inme-
diatamente antes del tratamiento con Kaletra. Luego delJebote viral, todos los aislados de estos pacientes contenian más
mutaciones, algunas asociadas con resistencia a los inhibidores de la proteasa. Sin embargo, los datos disponibles son
insuficientes para identificar patrones de mutación asociados con Lopinavir en pacientes tratados con Kaletra. La evalua-
ción de estos patrones de mutación se encuentra actualmente en estudio.

Resistencia cruzada - Estudios precllnicos: Se han observado distintos grados de resistencia cruzada entre los inhibidores
rie la proteasa. Hay escasa información disponible sobre la resistencia cruzada de virus que desarrollaron susceptibilidad
sminuida al Lopinavir durante el tratamiento con Kaletra. Se determinó la actividad in vitro de Lopinavir contra aislados

cllnicos obtenidos de pacientes previamente tratados con un solo inhibidor de la proteasa. Los aislados que exhibieron sus-
ceptibilidad reducida >4 veces a Nelfinavir (N=13) y Saquinavir (N=4), exhibieron susceptibilidad reducida <4 veces al Lopi-
navir. Los aislados con susceptibilidad reducida >4 veces a Indinavir (N=16) y Ritonavir (N=3) exhibieron una susceptibili-
dad reducida media al Lopinavir de 5,7 Y 8,3 veces respectivamente. Los aislados de pacientes previamente tratados con
dos o más inhibidores de la proteasa demostraron mayores reducciones en la susceptibilidad al Lopinavir, según se descri-
be más adelante. (Estudios clínicos/Actividad antiviral de Kaletra en pacientes ya tratados con inhibidores de la proteasa).

Resistencia cruzada durante el tratamiento con Kaletra: Es escasa la información sobre la resistencia cruzada de virus se-
leccionados durante el tratamiento con Kaletra. Los aislados de 4 pacientes previamente tratados con uno o más inhibido-
res de la proteasa que exhibieron mayor resistencia fenollpica al Lopinavir durante el tratamiento con Kaletra, se mantuvie-
ron resistentes o desarrollaron resistencia cruzada a Ritonavir, Indinavir y Nelfinavir. Todos los virus de rebote permanecie-
ron totalmente sensibles o presentaron una susceptibilidad ligeramente reducida al Amprenavir (hasta 8.5 veces junto con
99 veces de resistencia a Lopinavir). Los aislados de rebote de los 2 sujetos sin tratamiento previo con Saquinavir perma-
necieron completamente sensibles al Saquinavir.

Correlatos genollpicos de respuesta virológica reducida en pacientes con experiencia antirretroviral. iniciando un régimen
combinado basado en Kaletra: La respuesta viro lógica a Kaletra ha demostrado ser afectada por la presencia de tres o más
de las siguientes sustituciones de aminoácidos en la proteasa basal: L10FII/RN, K20M/N/R, L241, L33F, M361, 147V, G48V,
154L1TN, V82A1C/F/SfT e 184V. La siguiente tabla muestra la respuesta virológica a las 48 semanas (ARN del HIV <400
copias/mi) de acuerdo al número de las mutaciones de resistencia del inhibidor de la proteasa basal mencionadas, en los
estudios 888 y 765, Y en el estudio 957.

Dra. Maria Ale e
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott laboratories Argentina S.A.

abbott.ar9entlna.regulatorto@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Ranta Industnal:Av.Va""tin Vergara79S9 Fax: 54 11 42294366
B1S91EUE,109. AI••n. RorencloVarela,Ss. As. Argentina
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FarmacéuticacJ)iféctora Técnica
Abbott laboratories Argentina S.A.
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b1~SJ1OeSía Vlrológica (ARN de HIV <400 copias/mi) a la semana 48, de acuerdo a la susceptibilidad basal a Kaletra y al numero de las sustituciones de la
proteasa asociado con una res ueste reducida a Kaletral

Número de mutaciones del inhibidor Estudio 666 (Pacientes con experiencia a un Estudio 765 - (Experiencia a un solo Estudio 957 - (Experiencia a múltiples Ips
de la proteasa, basal 1 solo inhibidor de la proteasa 2, NNRT1. nalve) . IP 3, NNRTI. nalve) - N= 56 ., NNRTI. nalve) - N= 50

N-130
0.2 76/103 (74%) 34/45 (76%) 19/20 (95%)
3.5 1312~1~5~;,) 8/11 (73%) 1B/~~JB~.:<')66más 0/1 0% nla 114 25%

1 Las sustituciones consideradas en el análisis Incluyeron l10F/VRN, K20MINfR.l241. l33F. M361, 147V, G48V. l54lfTN. V82AJCfF/Srr. e I84V; 2 43% Indinavir, 42% Nelfinavir.
10% Ritonavir. 15% saauinavir; 341% Indinavir 38% Netfinavir 4% Ritonavir, 16% saauinavir:. 86% Indinavir. 54% Netfinavir. 80% Ritonavir, 70% saoulnavir.

La Tabla 2 muestra la respuesta virológica a las 48 semanas (ARN de HIV-1 <50 copias/mi) en el Estudio 802 de acuerdo
con el número de mutaciones de resistencia asociadas con Lopinavir señaladas en la Tabla 1 presentes en la evaluación
basal. No se dispone de suficientes datos para avalar la administración una vez al dla de Kaletra en pacientes adultos con
t á t' . d L" .res o m S mu aClones asocia as con OPlnavlr. ,
Tabla 2 . Respuesta vlrol6glca (ARN de HIV.1 <50 coplaslml) a la Semana 48. de acuerdo al número basal de sustituciones de la proteasa asociado con una respues.

ta reducida a Kaletra . . '.' .
Número de sustituciones en el inhibidor de la Estudio 802 (Previamente tratados2) Kaletra una vezldra + Estudia 802 (Previamente tratádos3) Kaletra dos vecesldla +

oroteasa al nivel basal1 NRTts - n-268 NRTts . n=264 .
0.2 1671255 l65%1 1541250 (62%\ '
3-5 4/13131%\ 8114 (57%\ .
6más N/A NIA .

I Lassustitucionesconsideradasenelanálisisson:L'OFIIIRN. K20M/N/R. L241. L33F. M3B[. 147V. G4BV. 1541JTN. VB2AlC/F/SIT e IB4V; , BB% tratadosconNNRTI. 47%
tratados con Inhibidores de la Proteasa (24% Nelfinavir, 19% Indinavir. 13% Atazanavir); 3 81% tratados con NNRTI, 45% tratados con Inhibidores de la Proteasa (20% Nelfina.
viro17% Indinavir, 13% Atazanavir). ,.

Estudios Clinicos /

Actividad antiviral de Kaletra en pacientes ya tratados con inhibidores de la proteása. Se evaluó la relevancia cllnica de la
susceptibilidad in vitro reducida al Lopinavir mediante la respuesta virológica al tratamiento con Kaletra, respecto del geno-
tipo y fenotipo viral basal, en 56 pacientes no tratados con Inhibidores no nucleótidos de la transcriptasa reversa (INNTR)
con ARN HIV >1000 copias/mi a pesar del tratamiento previo con por lo menos dos de los inhibidores de la proteasa Nelfi-
navir, Indinavir, Saquinavir y Ritonavir. La CEso de Lopinavir contra los 56 aislados virales basales fue de 0.5 a 96 veces
superior que la CEso frente al HIV de tipo salvaje. El 55% (31/56) de estos aislados basales exhibió una susceptibilidad re-
ducida >4 veces al Lopinavir. Estos aislados presentaron una reducción media de 27,9 veces en la susceptibilidad a Lopi-
navir.

Después de 48 semanas de tratamieñto con Kaletra, Efavirenz e inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa, se
observó ARN HIV plasmático" 400 copias/mi en el 93% '(25/27), 73 % (11/15) Y 25% (2/8) de los pacientes con menos de
10 veces, 10 a 40 veces y 2: 40 veces la susceptibilidad reducida al Lopinavir al nivel basal, respectivamente, y" 50 co-
pias/mi en el 81% (22/27),.60% (9/15) Y 25%(2/8) respectivamente.. . ,
Los datos disponibles son insuficientes para identificar patrones de mutación asociados con Lopinavir en pacientes tratados
r.on Kaletra. Es necesaria la realización de estudios para evaluar la asociación entre patrones especlficos de mutación e
,dices de respuesta viro lógica;. /

La Sociedad Europea Cllnica de SIDA (EACS) define que Lopinavir/r es no sólo una droga antiretroviral con clara y
demostrada penetración en fluido cefaloraquldeo cuando se la estudia en poblaciones saludables infectadas con HIV
(concentración por encima de IC90 en >90 % de pacientes examinados) pero también con eficacia probada a corto plazo
(3-6 meses) sobre la función cognitiva o sobre la disminución de la carga viral en liquido cefaloraquldeo cuando se la
evalúa como agente único o en estudios controlados (publicaciones revisadas por pares).

Farmacocinética
En la evaluación de las propiedades farmacocinéticas de Lopinavir coadministrado con Ritonavir en voluntarios adultos sa-
nos y en pacientes con HIV no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos. El Lopinavir es fundamental-
mente metabolizado por la CYP3A. El Ritonavir inhibe el metabolismo del Lopinavir y, por lo tanto, aumenta los niveles
plasmáticos de Lopinavir. En los estudios cllnicos, la administración de 400/100 mg de Kaletra dos veces por dla produjo
concentraciones plasmáticas medias de Lopinavir en estado de equilibrio 15 a 20 veces superiores a las de Ritonavir en
pacientes con HIV. Las concentraciones plasmáticas de Ritonavir son infedores al 7% de las obtenidas con dosis de 600
mg de Ritonavir dos veces por dla. La CEso antiviral in vitro de Lopinavir es aproximadamente 10 veces menor que la de
Ritonavir. Por lo tanto, la actividad antiviral de Kaletra se debe al Lopinavir.

La Figura 1 presenta las concentraciones plasmáticas medias de Lopinavir y Ritonavir en estado de equilibrio después de
la administración de 400/100 mg de Kaletra dos veces al dla con las comidas, durante 3-4 semanas extraldas de un estudio
farmacocinético en pacientes adultos infectados con HIV (N=19).

aAbbottabbott.argent[na.re9ulatorlo@abbotl.com Tel.: 54 11 42294245
PlantaIndustrial:Av.ValentlnVergara7989 Fax: 54 11 42294366
81891EUE,[09.Ai:'n. FIorencloVare[a,Ss. As. Argentina

~-Ora. María Alejan a Blanc
Farmacéutica - Ca-Directora Técnica
Abbott laboratories Argentina S.A.
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- Concentraciones plasmáticas medias en estado de equilibrio con intervalos de confianza del 95% en
pacientes adultos con HIV (n = 19)

ti] :::=
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Absorción: En un estudio farmacocinético en sujetos HIV-seropositivos (N=18), el tratamiento cón dosis múltiples de
400/100 mg de Kaletra dos veces por dla con las comidas, durante 3 semanas produjo una Cm., media de Lopinavir:t OS
de 12,3 :t 5,4 mcg/ml en aproximadamente 4 horas después de la administración. La concentración minima media en esta'
~o de equilibrio antes de la dosis de la mañana fue de 8,1 :t 5,7 mcg/ml y la concentración minima dentro del intervalo de
_osis fue de 5,6:t 4,5 mcg/ml. El AUC de Lopinavir durante un intervalo posológico de 12 horas promedió 113,2:t 60,5 mcg
x h/ml. No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de Lopinavir coformulado con Ritonavir en los seres humanos.

Efectos de las comidas sobre la absorción oral:

Kaletra comprimidos recubiertos: No se observaron cambios cllnicaniente signifiéativos eh la Cm., Y AUC con la administra-
ción de Kaletra comprimidos recubiertos después de haber ingerido alimentos, comparativamente con lo comprobado
cuando el fármaco fue administrado en ayunas. Con respecto alo verificado encondiciones de ayuno, la administración de
Kaletra comprimidos recubiertos, con una comida con moderado contenido graso (500c682 kcal, con un 23-25% de las ca-
lorlas derivadas de las grasas) produjo un incremento en el AUCy en la Cm., del Lopinavir, del 26,9% y el 17.6% respecti-
vamente. Con respecto a lo verificado en condiciones de ayuno; la administración de Kaletra comprimidos recubiertos, con
una comida de alto contenido graso (872 kcal, con un 56% de las éalorlas derivadas de las grasas) produjo un aumento
aproximado del 18,9% en el AUC pero no en la Cm." Por lo tanto,. Kaletra comprimidos recubiertos puede ser tomado con
las comidas o alejado de las mismas. .

La administración de una dosis úniéa de la solucióri.oral (Elixir) de KALETRA con una comida moderada en grasas
(500.682 kcal, 23 a 25% de calorlas provenientes de las grasas) estuvo asociada con un aumento medio del 80% y
54% en el AUe y Cmax de Loplnavlr, respeCtivamente; en comparación con la dosis en ayunas. En comparación
con la dosis en ayunas, la administración de KALETRA éon una comida rica en grasas (872 kcal.56% proveniente
de grasas) aumento el AUC y la Cmax de Lopinavir en 130% y 56%, respectivamente con la solución oral (Elixir).
Para aumentar la biodlsponlbílídad y minimizar la variabílídad farmacocinét/ca, KALETRA Solución Oral debe Inge-
'rse con las comidas.' /

/
Distribución: En estado de equilibrio, Lopinavir se. une en un 98-99% a las protelnas plasmáticas. Si bien Lopinavir se une a
la glucoprotelna ácida alfa.1 (GAA) y a la albúmina, posee mayor afinidad por la GAA. En estado de equilibrio, la unión de
Lopinavir a las protelnas se mantiene consta'nte sobre el rango de concentraciones observadas después de la administra-
ción de 400/100 mg de Kaletra dos veces por dla y es similar entre voluntarios sanos y pacientes HIV-seropositivos.

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

Eliminación: Después de una dosis de 400/100 mg de 14C-Lopinavir/ Ritonavir, aproximadamente 10,4 :t 2,3% Y 82,6 :t
2,5% de la dosis administrada de 14C-Lopinavir se recupera en la orina y heces, respectivamente, después de 8 dlas. Alre-
dedor de 2,2% y 19,8% de la dosis administrada de Lopinavir se elimina sin cambios por vla renal y fecal, respectivamente.
Después de dosis múltiples, menos del 3% de la dosis de Lopinavir se excreta en forma inalterada en la orina. El clearence
oral aparente (CUF), de Lopinavir, es 5,98 :t 5,75 Uh (media :t OS, N=19).

Dosificación de Una Toma Diaria: La farmacocinética de Kaletra de una toma diaria se ha evaluado en pacientes infectados
con HIV y vlrgenes de tratamiento antirretroviral. Kaletra 800/200 mg fue administrado en combinación con Emtricitabina
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fovir DF 300 mg como parte de un régimen de una toma diaria. Dosis múltiples de Kaletra 800/200 mg una
vez al dia durante 2 semanas independientemente de las comidas (N=16) produjeron Cma,medias de 14,8 ~ 3,5 mcg/ml,
que se presentaron aproximadamente 6 horas después de la administraci6n. La concentraci6n valle media en estado de
equilibrio de Lopinavir antes de la dosis matinal fue de 5,5 ~ 5,4 mcg/ml y la concentraci6n mlnima entre dosis fue de 3,2 ~
3,4 mcg/ml. El AUC de Lopinavir a lo largo del intervalo de 24 horas entre dosis promedi6 206,5 ~ 89,7 mcgoh/ml.

Efectos sobre el electrocardiograma: El intervalo QTcF fue evaluado en un estudio randomizado, cruzado y controlado con-
tra placebo y contra droga activa (Moxiflacina 400 mg una vez al dla), en 39 adultos sanos, con 10 registros ECG a lo largo
de 12 horas en el dla 3 del estudio. Las diferencias máximas medias (IC 95%) del QTcF respecto al placebo fueron 3.6
(6.3) mseg y 13.1 (5.8) mseg para la dosis de 400/100 mg diarios y para la dosis supraterapéutica de 800/200 mg diarios
de Lopinavir/Ritonavir, respectivamente. Los dos reglmenes resultaron en exposiciones mayores a.1.5 y 3 veces que aque-
llas observadas con la dosis recomendada, ya sea una o dos veces diaria de Lopinavir/Ritonavir en estado de equilibrio en
el dla 3. Ningún sujeto experiment6 un aumento del QTcF<!60 mseg en relaci6n al basal o un intervalo QTcF que excediera
el umbral potencialmente relevante desde el punto de vista clinico de 500 mseg. También se observó una prolongaci6n
modesta del intervalo PR en los sujetos que reciblan Lopinavir/Ritonavir en el mismo estudio en el dla 3. El intervalo PR
máximo fue de 286 mseg y no se observ6 ningún bloqueo de segundo o de tercer grado (Ver PrecaucionesL

Poblaciones especiales:

c;exo, raza vedad: No se ha evaluado la farmacocinética de Lopinavir en pacientes geriátricos. En pacientes adultos no se
Dservaron diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres. No se identificaron diferencias farmacocinéticas debidas
a la raza cllnicamente significativas.

Pacientes pediátricos: Se evalu6 la farmacocinética de Kaletra en dosis de 300/75 mg/m' y 230/57,5 mg/m' administradas
dos veces por dla a un total de 53 pacientes pediátricos con edades comprendidas entre 6 meses y 12 años. Las concen-
traciones plasmáticas de Lopinavir con el régimen posol6gico de 230/57,5 mg/m' dos veces por dla sin Nevirapina y con el
régimen de 300/75 mg/m' dos veces por dla con Nevirapina fueron similares a las obtenidas en pacientes adultos con dosis
de 400/100 mg dos veces por dia sin Nevirapina. Kaletra una toma diaria no se ha evaluado en pacientes pediátricos. El
AUC, la Cma,y Cm;"de Lopinavir en estado de equilibrio fue de .72.6 :1: 31.1 mcg x h/ml, 8.2 :1: 2.9 Y 3.4 :1: 2.1 mcg/ml, respec-
tivamente después de la administraci6n de 230/57,5 mg/m' de Kaletra dos veces por dla sin Nevirapina (N=12) y de 85.8 :1:
36.9 mcg x h/ml, 10 :1: 3.3 Y 3.6 :1: 3.5 mcg/ml, respectivamente luego de 300/75 mg/m' dos veces por dla con Nevirapina
(N=12). La Nevirapina se administr6 en dosis de 7 mg/kg dos veces por dla en niños de 6 meses a 8 años o en dosis de 4
mg/kg dos veces por dla en niños >8 años,

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 hepática: Lopinavir es principalmente meta bol izado y eliminado por el higado. Múltiples dosis de Lopina-
vir/Ritonavir 400/100 mg dos veces al, dla administradas a pacientes coinfectados con HIV y HCV, con compromiso hepáti-
co leve a moderado, provocaron un aumento del 30% en el AUC de Lopinavir y un 20% de aumento en la Cma,comparado
,n pacientes infectados con HIV con una funci6n hepática normal (N=12). Adicionalmente, la uni6n a las protelnas plas-
.•láticas de Lopinavir fue menor tanto en el compromiso hepático leve como moderado, comparado con controles (99,09 vs
99,31% respectivamente). Se debe proceder con cautela al administrar Kaletra a sujetos con insuficiencia hepática. Kaletra
no ha sido estudiado en pacientes con un compromiso hepático severo (ver Precauciones).

Interacciones droga-droga: Ver también Contraindicaciones e Interacciones medicamentosas en Precauciones. Kaletra es
un inhibidor in vifro de la isoforma CYP3A del citocromo P450. La coadministraci6n de Kaletra con otros agentes principal-
mente metabolizados por la CYP3A puede provocar una elevaci6n de las concentraciones plasmáticas de esos agentes
que podrian aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos (ver Contraindicaciones). Kaletra no inhibe a las
isoformas CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 o CYP1 A2 en concentraciones cllnicamente significativas. Ka-
letra ha demostrado inducir in vivo su propio metabolismo y elevar la biotransformaci6n de algunas drogas metabolizadas
por las enzimas del citocromo P450 y por glucuronizaci6n. Kaletra es meta bol izado por la CYP3A. Es de esperar que los
agentes inductores de la actividad de la CYP3A aumenten el clearance de Lopinavir y por lo tanto reduzcan su concentra-
ci6n plasmática. La administraci6n concomitante de Kaletra y otros agentes inhibidores de la CYP3A puede aumentar las
concentraciones plasmáticas de Lopinavir, si bien este efecto no se ha observado con la coadministraci6n de Ketoconazol.
Se llevaron a cabo estudios de interacciones farmacol6gicas entre Kaletra y otros agentes probablemente a ser coadminis-
trados y algunos agentes comúnmente empleados como controles para estudiar las interacciones farmacocinéticas. La Ta-
bla 3 resume los efectos de la coadministraci6n de otros agentes sobre el AUC, Cma, y Cm;" de Lopinavir coformulado en
Kaletra y la Tabla 4 los efectos de Kaletra sobre otros agentes. Los efectos de otros agentes sobre Ritonavir no están ilus-
trados, salvo por las notas al pie de la tabla, ya que generalmente se correlacionan con los observados con Lopinavir (si las
concentraciones de Lopinavir disminuyen, también disminuyen las concentraciones de Ritonavir). Para informaci6n sobre
recomendaciones cllnicas, ver Precauciones.
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teracciones medicamentosas: Parámetros farmacocinéticos de Lopinavir en presencia del agente
coadministrado /Ver Tabla 13 para aiustes recomendados en la dosis o réqimenl

Agente eo- Dosis del agente coadminlstrado Dosis de Kalelra n Relación (con/sin agente coard(~iniSlradO) de parámetros
administrado (mS) (ms) farmacoclnétlcos de loolna",!r le 90% . Sin efecto = 1.00

C~. AUC C••
Amprenavir 750 dos veces/d, 10 d 400/100 dos veces al dla. 21 d 12 0.72 0.62 01 10 0.43 Al

'0.65 0.79' fO.56 0.70 0.34,0.56
Atorvastatina 20 diarios. 4 d 400/100 dos veces al dla, 14 d 12 0.90 Al " 0.90" 10 0.92 01

10.78 1.06 0.79.1.02 0.78 1.10
Boceprevir SOOrng cada 8 horas, 6 d 400/100 comprimidos dos veces 39 " 0.70 71 " 0.66 21 le 0.57 51

al dla 22 d 0.65 0.77 0.60 0.72 0.49 0.65
Efavlrenz' 600 clnoche, 9 d 4001100 dos veces al dla, 9 d 11,7" " 0.97 21 " 0.81 '3\

0.61
0.78 1.22 0.64 1.03 rO.36 0.971

600 anoche, 9 d 500/125,10 d 19 1.12 (1.02.1.23) ,.06(0.96~ 0.90 (0.78-1.04),-,,/
600 cJnoche; 9 d 600/150 comprimidos 23 1.36 (1.28, 1.44) 1.36 (1.26, 1,44) 1.32 (1.21,1.44)

recubiertos. 2 veces al día con )('>-."0)Efavirenz 600 mg comparado
con 400/'00 2 veces al dla

Ketocona.zol 200 unica dosis 400/100 dos veces al día, 16 d 12 " 0.89 0\ ,,,' 0.87 ~, '\ ) \-0.75
0.80,0.99 .' 0.75, l.OO 110.55 1.001

Nelfinavlr 1000 dos veceS/d, 10 d 400/100 dos veces/d, 21 d 13 IC 0.79 91 I ' 0.73 \ '- " 0.62
0.70,0.89 '10.63 0.85\ 10,49 0.781

Nevirapina 200dosve~~~d.eS~$Ode 400/100 2 V~;esld~~St. equllibrio 22.19. .0.81(0.62, 1.05), ~.73(0.53, 0.98) 0.49 (0.28, 0.74)
eQuilibrio >1 ano! >1 ano ,

" - , ~
7 mglkg 6 4 mglkg/d, dos 300175 mg/m2 dos veces/d. 3 12.15. 0.88(0.84,1.16) 0.78 (0.56,1,09) 0.45 (O.25. 0.81)

semanas' 2 vecesld 1 semana semanas , .•.. , ,
Omeprazol 40 mg una vez por dla, durante 5 Comprimidos 400/100 2 veces al ••. 12 f '1.08 ..•..J<'"., 1,07 1.03

dras dla durante 10 dlas .•• "' "( '\.(0.99.1,17) - (0.99.1.15) (0.90,1.18)
Comprimidos 800/200 una vez \ ,-

por dla durante ~o dlas "-
12 '--,0 0.94 el 10 0.92 gl 10 0.71 .,, 0.88,1.00 0.8S, 0.99 0.57,0.89

Pravastatina 20 diarios, 4 d 400/100 dos veces al dla: 14 d '-12 " ) 0.98 re 0.95 51 10 0.88 21
\ -, :> " 10.89,1.081 0.85,1.05 0.77,1.02

RanilJdina 150 única dosis Comprimidos 400/100 2 veces al ) 12" 0.98 0.98 0.93
dla durante 10 días \ ,/ (0.95. 1.02) (0.94,1.01) (0.89, 0.98)- . -'", Comprimidos 800/200 una vez ".

11 le 0.S8 " In 0.85 .,./ pordls durante 10 dlas / 10 0.98 11, - 0.95 1.01 0.90 1.02 0.67, 1.08
Rifabutina 150 diarios, 10Y ,,400/100 dos veces al dia, 20 d 14 1.08 " 1.17 " 1.20

, , , 10.97 1.191 1.04,1.31 '0.S6 1.85'
Rifampicina 600 po~¡a, 10 d / 400/100 dos vecesld, 20 d 22 0,45 (0.40, 0.51) 0.25 (0.21, 0.29) 0.01

/' " .•.. '0.01 0.02'
SOO'pOr día, 14 d / 8001200 dos veces/d,9 cf 10 1.02 (0.85.1.23) 0.84 (0.64, 1.10) 0.43 "
/ /' ,,- ..•.. " 10.19 0.96

( 600 por dla, 14 d." ,- 400/400 dos veces/d, 9 d~ 9 0.93 (0.81,1.07) 0.98 (0.81,1.17) le 1.03 51.- ./ " ./ I 0.68 1.56
v No se reComienda la coadministración de" dosis estandar de Kaletra v Rlfamnlcina {ver Precauciones'

Ritonavlr' 100 dos veces por día, 3-4 400/100 dÓs veces/día, 3-4 sem 8,21. 1.28 1.48 Al 11 2.16 "
semanas' ./ " 10.94.1.761 (1.04 2.0S 1.29,3.82

TOdos los estudios de Interacción se llevaron, a cabo en sujetos sanos, HN.seronegativos, salvo indicación en contrario; 1. La farmacoclnética de Ritonavlr no se ve
alterada por la administración concomitante de Efavlrenz; 2 Datos extra idos del prospecto de fosamprenavir; 3. Estudio conducido en sujetos adultos HN posltlvos: 4.
Estudio en nll'los HIV.seropositivos entre S mesés y 12 al'los de edad; 5. THulado a 800/200 dos veceSid como 533/133 dos vecesld durante 1 dia, 667/167 dos
veces/d por 1 dla, y 800/200 dos veces/d durante 7 dJas comparado con 400/100 dos veces/d durante 10 dias solamente; S. Titulado a 400/400 dos vecesld como
400/200 dos vecesld durante 1 dla, 400/300 dos veces/d por 1 dla y 400/400 dos vecesld durante 7 días, comparado con 400/100 dos vecesld durante 10 dias
solamente; 7 Datos extra Idos del nros~o de tenofovir; • Diseno de nrunos naralelos; n = Kaletra + anente coadminlstrado n = solo Kaletra: SCi - sin cambios

2.28
1.91 2.71

0,43
0.36 0.53

NO
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0.84
0.58 1.20
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Relación (con/sin Kaletra) de parámetros farmacoclnéticos
del a ente coadministrado IC 90% . Sin efecto = 1.00

C •..• AUC Ctl'lin

1.12 (0.91,1.39) 1.72 (1.41. 2.e9) 4.57 (3.51. 5.95)

Tel.: 54 11 4229 4245
Fax: 54 11 4229 4366

Agente co-admlnistrado Dosis del agente Dosis de Kaletra (mg) n
coadminlstrado (mg)

Amprenavtr' 750 dos veceS/d, 10 d 400/100 dos vecesld, 21 11
combinado vs 1200 dos d
veces/d 14 dJas solo

Atorvastatina 20 diariOS, 4 d 400/100 dos veces al 12
dia, 14 d

Boceprevlr 800 mg cada 8 horas, 6 d 400/100 comprimidos 39
dos veces al dla 22 d

Deslpramina1 100 única dosis 400/100 dos veces al 15
dla 10 d

Efavirenz 600 clnoche, 9 d 400/100 dos veces al 11, 12.
dla,9d

abbott,argentina.regulatorio@abbott.com
Planta IOOustnal:Av. Velent;, Vergara 79S9
B1S91EUE, Ing. A1lan.Florencia Varela, Bs. As. Argentina
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M.l:Ier'lt~dñlinistrado Dosis del agente Dosis de Kaletra (mg) n Relación (con/sin Kalelra) de parámetros farmacocinéticos

coadminislrado (mg) del aaente coadminlslrado ¡le 90% l: Sin efecto = 1.00
C . AUC C••

Etinlleslradiol 35 mcg diarios, 2~~fas(Ortho 4001100 dos veces al 12 0.59 0.58 0.42
NovumR dla, 14 d (0.52,O.66) {0.54,O.62\ 10.36 0.49\

tndinavir' 600 dos veces/d, 10 d 4001100 dos veces/d, 15 13 0.71 (0.83. 0.81) 0.91 (0.75, 1.10) 3.47 (2.60, 4.64)
combinado sin ayuno vs 800 dras
tres veces/d, 5 dlas solo en

ayunas
Ketoconazol 200 única dosis 4001100 dos veces al 12 1.13 3.04 NO

dla 16 d (0.91 1.40) {2.44 3.79\
Metadona 5 dosis (micas 400/100 dos veces al 11 0.55 0.47 NO

dfa 10 d (0.48,0.64\ 10.42; 0.53\
Nelfinavir' 1000 dos veces/d, 10 días 400/100 dos veces/d, 21 13 0.93 (0.82. 1.051 1.07 (0.95,1.19) 1.86 (1.57, 2.22)

Metabolilo Me combinado vs 1250 2 veces/d, d 2.36 (1.91, 2.91) 3.48 (2.78, 4.31) .7 ..•9 (5.85, 9.58)
14 dlas solo

Nevirapina 200 diarios, 14 dfas; 2 veces al 400/100 dos veces al 5,6- 1.05 1:08 . U5
dfa 6 dias dia 20 d 10.72 1.52\ 10.72 1.641 rO.71; 1.861

Noretindrona 1 diario, 21 d (OrthoNovumR
) 400/100 dos veces al 12 0.64 0.83 " 0.66

dfa 14 d (0.75 0.941 (0.73,0.941' . . (0.54 0.85)

Pravastatina 20 diarios, 4 d 400/100 dos veces al 12 1.26 1.33 NO
dla, 14 d (0.87 1.83) (0.91,1.94)

Rifabutina 150 diarios, 10 d combinado vs 400/100 dos veces al 12 2.12 3.03 4.90
300 diarios, 10 d, solo día, 10 d (1.89,2.38) (2.79 3.301 (3.18 5.76)

25-0-desacellt rifabutina 23.6 47.5 94.9
(13.7 25.3) (29.3 51.81 174,122\

Rlfabutlna + 25-0.desacetil '. 3.46 5.73 9.53
rifabutina3 13.07 3.91\ (5.08, 6.461 17.56, 12.01\
Saquinavir' 600 dos veces/d, 10 d 400/100 dos veces/d, 15 14 .6.34 (5.32, 7.55) 9.62 (6.05, 11.49) 16.74 (13.73,

combinado vs 1200 tres d 20.42)
veces/d, 5 d solo

1200 dos veces/d, 5 dlas 400/100 dos veces/d, 20 10 6.44 (5.59, 7.41) 9.91 (8.28, 11.88) 16.54 (10.91.
combinado vs 1200 tres d 25.08)

veces/d, 5 d solo
Tenofovir 300 mg 1 vez/d, 14 dlas 400/100 2 veces/d, 14 24 SCt 1,32 1.51

dlas 1128.1,38\ 1132.' 66\

TOdos los estudios de Interacción se llevaron a cabo en sujetos sanos. HIV-seronegatlvos,'salvo Indicadón en contrario; 1 la reladón de parámetros para Amprenavlr.
Indinavir. Neffinavir y Saquinavir no están normalizados ,para la dosis; 2la desipramina es un suslrato probado para evaluar los efectos sobre el metabolismo mediado
por la CYP206; 3 Datos exlraldos del prospecto de fosamprenavir; 4 Efecto sobre la suma de la dosis normalizada de rifabutina madre y su metabotlto activo 25-0.
desacetil- rifabutina~~soatos eX1raldos del prospecto de tenofovlr; '~.pisefio de grupos paralelos; n = Kaletra + agente coadmlnlstrado, n = solo agente coadmlnistrado
NO = no disoonible 1 SC = Sin cambios' . , ....

POSOLOGíA - FORMA DE ADMINISTRACION.

Kaletra comprimidos recubiertos puede ~sertomado con'las comidas o alejado de las mismas.

Kaletra comprimidos recubiertos deben ser tragados enteros y no deben ser masticados, partidos ni triturados. Kaletra So-
lución Oral debe ser ingerido con las comidas. / ~'

. /

.a dosis oral recomendada de Kaletra es la siguiente:'

Adultos "
o Kaletra comprimidos recubiertos 400/100 'mg (2 comprimidos recubiertos de 200/50 mg) 2 veces por dia, con las comi-

das o alejados de las mismas.
o Kaletra 400/100 mg (5 mi) 2 véces por dla tomados con las comidas,

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

o Kaletra 800/200 mg (10 mi) 1 vez por dla tomados con las comidas en pacientes con menos de tres mutaciones aso-
ciadas con Lopinavir. No hay suficientes datos para avalar el empleo de la administración una vez al dla de Kaletra en
pacientes adultos con tres o más mutaciones asociadas con Lopinavir.

Kaletra no debe administrarse una vez al dla en combinación con Carbamazepina, Fenobarbital o Fenitolna (ver Interaccio-
nes Medicamentosas).

Tratamiento concomitante

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

Efavirenz Nevira ina Am renavir o Nelfinavir: Comprimidos: Deberá considerarse un aumento de la dosis de Kaletra a

-- ~~Dra. Marra Alejandr Blanc /.,
Farma~t¡ca - Directora Técnica
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s veces al día (por ejemplo dos comprimidos de 200/50 mg y un comprimido de 100/25) cuando se lo utilice
en combinación con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir en el tratamiento de pacientes con experiencia previa en
quienes se sospeche clínicamente una susceptibilidad reducida al Lopinavir (ya sea por la historia de tratamiento o por evi-
dencia de laboratorio) (Ver Interacciones Medicamentosas) - Solución oral: Se recomienda aumentar la dosis de Kaletra a
533/133 mg (6,5 mi) dos veces por dia administrada con las comidas cuando se coadministre con Efavirenz, Nevirapina,
Amprenavir o Nelfinavir en pacientes habitualmente tratados en los que clínicamente se sospeche susceptibilidad reducida
al Lopinavir (por antecedentes terapéuticos o evidencia de laboratorio) (ver Interacciones Medicamentosas). Kaletra no de-
berá administrarse como régimen de una vez al dla en combinación con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir o Nelfinavir.

Administración durante el embarazo v en el periodo postparto: No se requiere el ajuste de dosis con los comprimi-
dos de Lopinavirlritonavir durante el embarazo y el postparto. La administración en una única toma diaria de Lopi-
navirlritonavir no está recomendada para las mujeres embarazadas. (\ A

Pacientes Pediátricos (Comprimidos) } - (

Los comprimidos y la solución oral de Kaletra no han sido evaluados en pacientes pediátricos, admínistrado una vez al dia ..
La dosis de Kaletra comprimidos para adultos( 400/100 mg dos veces al dla) sin Efavirenz, Nevirapina; Nelfinavirá Ampre-
navir, puede ser utilizada en ninos de 35 kg o más, o con una superficie corporal de 1.4 m2 o mayár.,Pára ninos cón un
peso menor de 35 Kg o con una superficie corporal entre 0.6 a 1.4 m2 y que sean capaces de tragar los comp'rimidos, refe-'
rirse a las tablas siguientes. La solución de Kaletra está disponible para ninos con una superfiCie corporal menor de 0.6 m2

ara uienes no uedan tra ar los com rimidos. . '-, \ J
Tabla S-Gula de dosificación ediátrica basada en ASe., sin Efavirenz Nevira ¡na, Nelfinavir o Am renavir concomitantes Com rimides

Área de su rficie cor ral m2 Cantidad recomendada de com rimidos de 100125;" ,dos veces al dra

2: 0.6 a < 0.9 2 com rimidos 200/50 m \ J
C:0.9 a < 1.4 3 com rimidos 300/75 m "--' /

2:1.4 4 com rimides 400/100m
• ASe; área de su erficie cor ral- El área de su rficie ce oral uede ser calculada mediante la si uiente ecuaCión: ASe m2 =..J Altura cm x Peso K 13600

l' ..•...• ~,~,1/

Tabla 6-Guras de dosificación oediatrica basadas en el ASC. con Efavirenz, Nevfraolna, Nelfinavir o Amorenavir concomitantes

Área de superficie corooral.(m2) Can'lidad recomendada de comprimidos de 100/25 ma dos veces al dla

-= 0.6 a < 0.8 \ , } ~2 comprimidos (200/50 mal

-= 0.8a <1.2
, \ ~ v 3 comorimidos (300175 m01

<!:1.2a<1.7 ./ '\. I /' 4 comprimidos /400/100 ma\

c: 1.7 ./ " 'V 5 comprimidos (500/125 mal

.A$C ; area de superficie corporal ./ /,. ~ \.

La siguiente tabla contiene las gulas de dosificación'para los comprimidos de Kaletra 100/25 mg basadas en el peso corpo-
ral: /" /' ./\.c \. \.

Tabla 7.Dósls oediátricas basadás en el eso corooral, sin Efavirenz, Neviraplna, Nelfinavir o Amprenavlr concomitantes

Pesol Ko\ /' ./ /' " \ Cantidad de comorimidos de 100/25 me dos veces al dla

7á<15Kg"- ./ ./ J I No se recomiendan los comarimldos. Utilizar la solución oral

15a25Ko ./ /' ./ )' 2
>25a35Ka /' /' ./ /' 3

I >35Kg / '" ./ .#
# Alternativamente, pueden utilizarse dos' comprimidos de 200/50 mg para esta dosificación en aquellos pacientes que pueden tragar los comprimidos más grandes.

La siguiente tabla contiene la~uia~de dós¡í¡cació~ para Kaletra comprimidos de 100/25 mg basadas en el peso corporal
cuando se utiliza en combinación con Efavireni, Nevirapina, Nelfinavir o Amprenavir en ninos., /"

Tabla 8.Gulas de dosificación nediátrica basadas en el ~so comoral con Efavlrenz Nevlraolna Nelfinavlr o Amorenavlr concomitantes
Peso Ka} Cantidad de comprimidos de 100/25 me dos veces al dla
7a<15Ko los comorimidos no están recomendados. Utilizar la solución oral

1520 Ka 2
>20 a 30 Kg 3

>30Koa45Ko .#
>45 Ka 5

# Altemativamente, pueden ser utilizados dos comprimidos de 200/50 mg para esta dosificación, en aquellos pacientes que puedan tragar los comprimidos mas grandes

Pacientes pediátricos - Solución oral: Uso pediátrico (seis meses de edad o mayores): la dosis recomendada de Kaletra
solución oral es de 12/3 mg/Kg para aquellos con un peso de 7 a menos de15 Kg y de 10/2.5 mg/Kg para aquellos que pe-
sen entre 15 y 40 Kg(aproximadamente equivalente a 230/57.5 mg/m2 dos veces al dla tomados con las comidas, hasta
una dosis máxima de 400/100 mg en ninos de más de 40 Kg( 5 mq dos veces al dla. Kaletra una vez al dia no ha sido eva-
luado en pacientes pediátrlcos. Es preferible que el médico prescriptor calcule la dosis aproximada en mg para cada nino
de 12 anos o menos de edad, y determinar el volumen correspondiente de la solución o el número de cápsulas blandas.
Sin embargo, como una alternativa, la siguiente tabla contiene las guias de dosificación para Kaletra solución oral, basadas
en el peso c oral. Los valores totales de alcohol y propilenglicol de todos los medicamentos, incluyendo solución oral de

~~
FarmacéJ,ltica- Directora Técnica
Abbott laboratories Argentina S.A.
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(ver secciones descripción, precauciones y advertencias y sobredosis).
Tabla 8-Gulas de dosificación oecliatrica basadas en oeso corooral sin Efavlreoz, Nevlraoina, Nelfinavir OAmorenavir concomitantes

Peso(Kg) Oosis(mglK9r Volumen de la solución oral dos veces al dla(80 mg de Loplnavlr/20 mg de
• Ritonavir DOr mI)

7 a menos de 15 Ka 12 ma/Ka dos veces al dia

7 a 10 Ka 1.25 mi

Más de 10 a menos de 15 Ka 1.75 mi
15a40Ko 10 ma/Ka dos veces al día

15a20Ka 2.25 mI
Más de 20 a 25 Ka 2.75 mI

Más de 2S a 30 Ka 3.50 mI

Más de 30 a 35 Ka 4.00 mI ""Más de 35 a 40 Ka 4.75 mi \ "/

Más de 40 Ka Dosis para adultos S.Oml ~ / \. ""-
-Ooslficadón basada en el componente Loplnavir de la solución Lopinavir/Ritonavir(80 mg/20 mg por mI) -Nota: Utilizar la dosificaciOn recomendada para adultos para nil'ios

mavoresde 12 atlos de edad J \. ..•. ' /
..•...... ..."\. '\, --

Terapia concomitante con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir: Se deberá considerar un incremento de Kaletra
solución oral a 13/3,25 mg/Kg para aquellos pacientes de 7 a menos de 15 Kg Y 11/2,75 mg/Kg para"aquellos de entre 15 a
'5 Kg{ aproximadamente equivalente a 300/75 mg m2) dos veces al dla junto con las comidas,' hasta una dosis máxima de

,,33/133 mg en nitlos de más de 45 Kg de peso dos veces al dla" cuando se lo utilice en combinación' con Efavirenz, Nevi-
rapina, Amprenavir, o Nelfinavir en nitlos con experiencia previa de entre seis meses a 12 atlos de edad en los cuales se
sospeche clinicamente una susceptibilidad disminuida al Lopinavir( por la historia de tratamiento o evidencia de laborato-
rio), La siguiente tabla contiene las gulas de dosificación para Kaletra solucióñ oral basadas en el peso corporal, cuando se
lo utilice en combinación con Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir, o Nelfinavir en nitlos (ver Farmacologla Clinica: Interac-
ciones medicamentosas) '" \. \ \ I

Tabla 9.Gulas de dosificación oediátrlca basadas en el oeso comoral, con 'Efavirenz, Neviraolna, Nelfinavir o Amorenavir concomitantes
Peso (Kg) Dosis (mg/Kg)*.

, '~ ••.•.Volumen de solución oral dos veces al día (80 mg de lopinavir/20 mg de
..•••...•.••. - Ritonavir oor m'l\ .

7 a menos de 15 Ka 13 molKo dos veces al dla , ,
7 a 'O Ka \ • ,

" 1.5 mi
Más de 10 a menos de 15 Ka '" '- \ - > 2ml

15 a 45 Ka '" 11 molKo dos veces al dla ./
15a20Ka ." .~ , 2.5 mi

Más de 20 a 25 Ka .- , , '- 3.25 mI
Más de 25 a 30 Ka .- , ,

"-
4ml

Más de 30 a 35 Ka '" " " " "-
4.5 mi

Más de 35 a 40 Ka '"
, ,; " "-

, 5ml
Más de40 a 45 Ka' " . " "-

"-
5.75 mI

,; " ./ "
, ,

Más de 45 Ko , , ./ Dosis de adultos , 6.5 mi
'Doslficación basada en el componente lopinávir de la solución LopinavirlRitañavir( 80 mgl20 mg por mi) Nota: Utilizar las recomendaciones de dosificación para adultos en

./ / nil'ias mayores de 12 al'ios
,. JI .;,., 2

Guías de dosificación basadas en el área de superficie corporal (ASC) (m )

La dosis recomendada de Kaletra 'es de 230/57,5 mQJm2dos veces al dia junto con las comidas, hasta una dosis máxima
de 400/100 mg dos veces al día, La.dosificación' de 230/57.5 mg/m2 puede ser insuficiente en algunos niños cuando se
coadministra con Nevirapina, Nelfinavir, Amprénavir o Efavirenz, Deberá considerarse un aumento de la dosis de Kaletra a
300/75 / 2 t . t L d . d b á d" d T d " I'b d d'fi'ó ImQ/m en es os paclen es. a OSIS e er ser a ministra a utl Izan o una lennQa ca I ra a para OSllcaCI nora.

Tabla 10.Gulas de dosificaclOn oediátrica de Kaletra SoluciOn Oral basadas en el ASC sin Efavirenz, Neviraoina, Nelfinavir o Amorenavir concomitantes

Areadesuoe~decorooralfm'l* Dosis dos veces al dlaf230/57.5 mOlm2)

0.25 0.7 mL 57.5/14.4 mol

0.50 1.4 ml(115/28.8 mal

0.75 2.2 ml(72.5/43.1 mal

1.00 2.9 mU 230157.5 mol

1.25 3.6 m1l287.5nl.9 mo\

1.50 4.3mL( 345/86.3 mal

1.75 5 ml(402.5/100.6 mo)

• ASC: área de suoerfide corooral .EI área de suoerficie corooral Quede ser calculada mediante la siaulente ecuación: ASC( m2) - " Altura(cm)x Peso(KQ) 13600

CONTRAINDICACIONES

aAbbottTel.: 54 11 42294245
Fax: 54 11 4229 4366

abbott.argentlna.regulatono@abbott.com
Pianta Industnal: Av. Valenlin Vergara 7989
B1891 EUE, 109.Allan. Rorencio Varela. Ss, !'s. Argentina

Dra. María Alejan ra ~
Farmacéutica - Co.Dir ctora Técnica
Abbott laboratories Argentina S.A.

Kaletra está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a Lopinavir, Ritonavír o a alguno de sus excipien-
tes, La coadministración de Kaletra está contraindicada con agentes cuyo clearance depende fundamentalmente de la
CYP3A y cuyas concentraciones plasmáticas elevadas se encuentran asociadas con episodios serios y/o potencialmente
mortales. La coadministración de Kaletra está contraíndicada con los inductores potentes de la CYP3A, donde las concen-

~~
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lcativamente disminuidas de Lopinavir pueden estar asociadas con la pérdida potencial de la respuesta viro-
lógica y con una posible resistencia asl como también una resistencia cruzada. Estas drogas se detallan en la siguiente
tabla:

Tabla 11-Droaas Que no deben ser coadministradas con Kaletra
Clase a la Que certenece la droaa Droaa dentro de la clase. Que no debe ser coadministrada
Antaaonista del adrenoreceotor Alfa 1 Alfuzosina Clorhidrato
Antibióticos Acido Fusldico
Antihistamínicos Astemizol, Terfenadina
Antiinfecciosos Rifampicina
Benzodiazepinas Midazolam, Triazolam
Derivados eraotamlnicos Eraotamina, Dihidroeraotamina Eraonovina. Metileraonovina
Aaentes aue actuan sobre la motitidad GI Cisaorida " " .Fitoteráoicos Hvoericum oerforatum( Hierba de San Juan)
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa Lovastatina. Simvastatina • ~, ,, ,
Neurolécticos Plmozlda -"Inhibidores de la PDE 5 Sildenafil*, sólo cuando se lo utilice para tratamiento de hipertenSión oulmonar ' -
• Ver Precaucionesv Advertenciase Interaccionesmedicamentosasoara la coadministraci6nde sildenafilen oacientescon disfuncióneréctil . , "-

,

'DVERTENCIAS

••LERTA: Consulte sobre las drogas que no deben administrarse con Kaletra ..La Solución Oral de-Kaletra contiene 35,63%
PN de Alcohol etllico. •

Interacciones medicamentosas: Kaletra es un inhibidor de la isoforma CYP3A del citocromo P450. La coadmlnistración
de Kaletra con otros agentes principalmente metabolizados por la CYP3A puede elevar las concentraciones plasmáticas de
esos agentes que podrlan aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos (ver Farmacocinética: Interacciones
droga-droga; Contraindicaciones; Precauciones, Tabla 13 Interacciones farmacológicas establecidas y otras interacciones
potencialmente significativas)_ Los agentes extensamente metabolizados por la CYP3A y con elevado metabolismo de pri-
mer paso, parecen ser los más susceptibles a sufrir un gran aumento en su AUC (>3 veces) cuando se coadministran con
Kaletra. Para agentes especlficamente contraindicados debido a'l grado de interacción esperada y al potencial de episodios
adversos serios, remitirse a la Tabla 13. Kaletra es metabolizado por la CYP3A. La coadministración de Kaletra con agen-
tes inductores de la CYP3A puede disminuir las concentraciones plasmáticas de Lopinavir y reducir su efecto terapéutico
(ver Precauciones). La coadministración de Kaletra con otros agentes inhibidores de la CYP3A puede aumentar las con-
centraciones plasmáticas de Lopinavir, si bien no se ha observado este efecto con Ketoconazol.

Antimicobacterianos: Las dosis. estándar de Kaletra no debe coadministrarse con Rifampicina debido a que la elevada dis-
minución de las concentraciones de Lopinavir reducirla Significativamente su efecto terapéutico. (Ver Interacciones Medi-
camentosas) / /' /'

/ "
Antipsicóticos: Debe' ejercerse preéaución cuando se coadministra Lopinavir/Ritonavir con Quetiapina. Debido a la
inhibición del CYP3A por Lopinavir/Ritonavir, se espera que las concentraciones de Quetiapina se incrementen, lo
ual puede causar toxicidades relacionadas a la quetiapina (ver "Interacciones Medicamentosas"). .
Corticosteroides: El uso concomitante de Lopinavir/ritonavir y f1uticasona u otros glucocorticoides que son meta bol izados
por el CYP3A4, como el Budesonide, no son 'recomendados a menos que el potencial beneficio del tratamiento supere el
riesgo de efectos sistémicos corticoesteroideos,.inCluyendo Sindrome de Cushing y supresión adrenal. El uso concomitante
de Kaletra y Propionato de Fluticasona puede incrementar significativamente las concentraciones plasmáticas del Pro-
pionato de Fluticasona y reducir las concentraciones del cortisol plasmático, Cuando se administró Lopinavirlritonavir con
Propionato de Fluticasona o Budesonlde por vla inhalatoria o intranasal se informaron efectos sistémicos de los corticoides
incluyendo Slndrome de Cushing y supresión suprarrenal. Ver Precauciones: Interacciones medicamentosas).

Inhibidores de la PDE5: La coadministración de Lopinavir/ritonavir con Avanafil no es recomendada. Se deberá tener pre-
caución cuando se indique Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil para el tratamiento de la disfunción eréctil en pacientes que re-
ciben Kaletra. La co-administración de Kaletra con dichas drogas incrementa sustancialmente sus concentraciones y puede
resultar en aumento de los eventos adversos asociados tales como hipotensión, sincope, alteraciones visuales y erección
prolongada. El uso concomitante de sildenafil con Kaletra está contraindicado en pacientes con hipertensión 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 coadministración podrla disminuir las concentraciones de los inhibidores de la
proteasa y, por lo tanto, podrla 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: El uso concomitante de Kaletra con Lovastatina o Simvastatina está contraindicado
(ver CO~CiOneS). Se deberá tener precaución cuando se coadministren inhibidores de la proteasa del HIV, entre

Dra. María Alejandr s¡;';- ~6niC~ Voshlda .
. . . FarmacéUtica - Directora cmca
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, on Rosuvastatina O con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa que son meta balizados a través de la
CYP3A4 (por ejemplo, Atorvastatina) debido a que podría aumentar el riesgo de reacciones adversas tales como miopatlas,
incluyendo rabdomiólisis (ver Precauciones: Interacciones medicamentosas). La Atorvastatina es menos dependiente de
CYP3A para su metabolismo. Cuando la Atorvastatina fue administrada junto con Lopinavir/Ritonavir, se observó un au-
mento promedio de 4.7 veces y 5.9 veces en la Cmax y AUC de la Atorvastatina, respectivamente. Cuando se utilice con
Kaletra, se deberán administrar las dosis más pequeñas posibles de Atorvastatina. Los resultados de un estudio de interac-
ción medicamentosa con Lopinavir/Ritonavir y Pravastatina no revelaron una interacción significativa entre ambas drogas.

Tipranavir: En un estudio cllnico que examinó el tratamiento combinado con un inhibidor de la proteasa doblemente poten-
ciado en pacientes adultos HIV-seropositivos con antecedentes de tratamientos múltiples, Tipranavir (500 mg 2 veces al
dia) con Ritonavir (200 mg 2 veces al dla), coadministrado con Lopinavir I Ritonavir (400/100 mg 2 veces al dla), provoca-
ron una reducción del 55% y 70%, respectivamente, en AUC y Cm1n del Lopinavir. Por lo tanto, no se recomienda la adminis-
tración concomitante de Kaletra y Tipranavir con dosis bajas de Ritonavir. • . _'.

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

Diabetes mellitusl Hiperglucemia: Durante la vigilancia post comercialización se han informado casos de diabetes de nuevo
comienzo, exacerbación de la diabetes preexistente e hiperglucemia, en pacientes infectados con VIH recibiendo terapéuti-
ca con inhibidores de la proteasa. Algunos pacientes requirieron iniciación o ajuste de la dosis de insulina o agentes orales
'ipoglucemiantes para el tratamiento de estos eventos. En algunos casos ocurrió cetoacidosis diabética .. En aquellos pa-
cientes que discontinuaron el tratamiento con el inhibidor de la proteasa, la hiperglucemia persistió en algunos casos. Debi.
do a que estos eventos han sido reportados en forma voluntaria durante la práctica cllnica, la frecuencia no puede ser esti.
mada y no ha sido establecida una relación causal.

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis en pacientes tratadós con Kaletra, incluyendo aquellos que registraron
marcadas elevaciones de los triglicéridos. En algunos casos,. se ha informado de muertes. Aunque no se ha establecido
una relación causal con Kaletra, una marcada elevación de los triglícéridos es un factor de riesgo para el desarrollo de pan-
creatitis (ver Precauciones I Elevaciones de Lipidos). Los pacientes con enfermedad avanzada por HIV pueden presentar
un mayor riesgo de triglícéridos elevados y pancreatitis, y los pacientes con antecedentes de pancreatitis pueden presentar
un mayor riesgo de recurrencia durante el tratamiento con Kaletra. Se deberá considerar el diagnóstico de pancreatitis si se
manifestasen slntomas cllnicos (náuseas, vómitos, dolor abdominal) o valores anormales de laboratorio (tales como eleva-
ciones de los valores de amilasa o lípasa sérica) indicadores de esta patologla. Se deberá evaluar a los pacientes que ma-
nifiesten estos signos o slntomas y suspender el tratamiento con Kaletra y/u otro tratamiento antirretroviral según corres-
ponda desde el punto de vista clínico:

EMBARAZO y LACTANCIA
Uso durante el Embarazo: '.
Información en Humanos: Lopinavir/ritonavir ha sido evaluado en 3.366 mujeres durante el embarazo. La informa-
ción disponible sugiere que Lopinavir/ritonavir no incrementa el riesgo global de defectos mayores de nacimiento
amparado con los indices generales. Lopinavir/ritonavir puede ser usado durante el embarazo si se requiere clini •

••amente.
Antiretroviral Pregnancy Registry. En la vigilancia post-comercialización a través del Antiretroviral Pregnancy Re-
gistry, establecida desde 1989, no se ha-informado un aumento en el riesgo de defectos de nacimiento sobre 1000
mujeres expuestas a Lopinavir/ritonavir durante el primer trimestre de embarazo. La prevalencia de defectos de
nacimiento después de la exposición en cualquier trimestre del embarazo es comparable a la prevalencia observa-
da en la población general. Ningún patrón de defectos de nacimineto sugestivo de una etiologla común fue obser.
vado.
Estudios cl/nicos. En un estudio farmacocinético abierto, 12 mujeres infectadas con el VIH con menos de 20 sema-
nas de embarazo y bajo tratamiento antirretroviral combinado, inicialmente recibIeron Lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg dos veces por dia hasta la edad gestacional de 30 semanas, ya partir de ese momento la dosis fue au-
mentada a 500/125 mg dos veces por dla hasta la segunda semana post-parto; excepto por un caso de anemia en
una paciente tratada con zidovudina y penicilina y un caso de influenza H1N1, ningún otro efecto adverso serio o
muerte fue informado; todas las pacientes toleraron el aumento de la dosis sin discontinuaciones prematuras. En
otro estudio farmacocinético abierto, 19 mujeres infectadas con el VIH recibieron Lopinavir/ritonavir 400 mg/100
mg dos veces por dia como parte de un tratamiento combinado durante el embarazo y desde antes de la concep-
ción; las anormalidades de laboratorio incluyeron dos casos de aumentos de ALT grado 3 y los eventos relaciona-
dos al embarazo incluyeron un caso de pre-eclampsia, 6 partos prematuros, 7 casos de peso bajo al nacimiento
«2500 g) y dos muertes fetales; entre las pacientes no se informó ninguna muerte, efecto adverso serio o discon-
tinuación de la medicación por efectos adversos; 17 de las 19 pacientes tuvieron carga viral < 50 copias/mL al
momento del parto.
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Animales: No se observaron malformaciones relacionadas con el tratamiento cuando se administró
Lopinavir en combinación con Ritonavir a ratas o conejas preñadas. En las ratas se desarrollaron anormalidades
en el desarrollo embrionario y fetal (resorción temprana, viabilidad fetal disminuida, peso fetal disminuido, mayor
incidencia de variaciones esqueléticas y retardos en la osificación esquelética) a una dosis maternalmente tóxica
(100/50 mg/kg/dia). Basada en mediciones del AUC la exposición a la droga en ratas a dosis de 100/50mg/kg/dia
fueron aproximadamente 0,7 veces para Lopinavir y 1,8 veces para Ritonavir en machos y hembras respecto de las
de exposiciones en seres humanos a la dosis terapéutica recomendada (400/100mg dos veces al dial. En un estu-
dio peri y postnatal en ratas se observó una anormalidad del desarrollo (disminución 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 observó toxicidad sobre el
desarrollo embrionario y fetal en conejos a una dosis maternalmente tóxica (80/40 mg/kg/dia). Basados en medi-
ciones del AUC, la exposición de la droga en conejas a dosis de 80/40 mg/kg/dia fueron aproximadamente 0,6 ve-
ces para Lopinavir y una vez para Ritonavir respecto de las exposiciones en seres humanos a la dosis terapéutica
recomendada (400/100mg/2 veces al dial.
Uso durante la lactancia:
Debido al riesgo de transmisión del HIVy de reacciones adversas serias en los lactantes, se deberá aconsejar a las
madres no amamantar a sus hijos mientras estén recibiendo Kaletra. Los estudios en animales han demostrado
que el Lopinavir pasa a la leche materna. No se sabe si en los seres humanos el Lopinavir se excreta en la leche
laterna.
Toxicidad en neonatos pretérmino: No ha sido establecida una dosis segura y efectiva de Lopinavir/Ritonavir en la
población de neonatos pretérmino. La solución oral de Lopinavir/ritonavir contiene como excipientes alcohol
(42,4% vlv) y propilenglicol (15,3% v/v) La solución oral de Lopinavir/ritonavir no debe ser administrada en neona-
tos pretérmino durante el periodo postnatal inmediato debido a posibles toxicidades (ver Precauciones y Adver-
tencias, Uso Pediátrico y Sobredosis) Cuando se administre en forma concomitante con propilenglicol, el etanol
inhibe en forma competitiva el metabolismo del propilenglicol, el cuál puede llevar a elevar las concentraciones.
Los neonatos pretérmino pueden presentar riesgo elevado de eventos adversos asociados al propilenglicol debido
a la reducida capacidad para metabolizar el propilenglicol, lo cuál lleva a su acumulación y potenciales eventos
adversos. Los valores totales de 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 monitorea.
dos cuidadosamente por incrementos en la osmolaridad sérica y la creatinina plasmática asi como por la toxicidad
relacionada a la solución oral de Lopinavir/ritonavir incluyendo: hiperosmolaridad con o sin acidosis láctica, toxi-
cidad renal, depresión de sistema nervioso central (incluyendo estupor, coma y apnea) convulsiones, hipotonia,
arritmias cardiacas y cambios electrocardiográficos y hemólisis. Se han reportado eventos post-comercialización
de toxicidad cardiaca con amenaza a la vida (incluyendo bloqueo AV completo, bradicardia y cardiomiopatia) aci.
dosis láctica, fallo renal agudo, depresión de sistema nervioso central y complicaciones respiratorias que llevaron
a la muerte, predominantemente en neonatos pretérmino recibiendo solución oral de Lopinavir/ritonavir.
PRECAUCIONES

isfunción hepática: Debido a 'que Kaletra se metabóiiza principalmente en el hlgado, deberán extremarse las precaucio-
nes cuando se administre este agente a pacientes con disfunción hepática, porque las concentraciones de Kaletra pueden
elevarse. Kaletra no ha sido estudiado en pacientes con compromiso hepático severo. Los datos farmacocinéticos sugieren
aumento en las concentraciones plasmáticas de Lopinavir de aproximadamente 30% asl como disminuciones en la unión a
las protelnas plasmáticas en pacientes coinfectados con HIV y HCV con compromiso hepático leve a moderado (ver Far-
macologla cllnica: Farmacocinética). Los pacientes con hepatitis B o C subyacente o con elevaciones marcadas de las
transaminasas antes del tratamiento, pueden tener el riesgo de desarrollar posteriores elevaciones de las transaminasas o
descompensación hepática. Hubo informes post-marketing de disfunción hepática, incluyendo algunos casos fatales. Estos
casos ocurrieron generalmente en pacientes con enfermedad avanzada por HIV que reciblan varias medicaciones conco-
mitantes en presencia de hepatitis crónica subyacente o cirrosis. No se ha establecido una relación causal con el tratamien-
to con Kaletra. Se deberá controlar las elevaciones de la TGOfTGP en estos pacientes, especialmente durante los primeros
meses de tratamiento con Kaletra. Han sido reportadas elevaciones de transaminasas con o sin hiperbilirrubinemia en pa-
cientes infectados con HIV-1 únicamente y pacientes no infectados tan pronto como 7 dlas luego de comenzar tratamiento
con Lopinavir/ritonavir en conjunto con otros agentes antiretrovirales. En algunos casos, la disfunción hepática fue seria, sin
embargo, una relación causal definitiva con Lopinavir/ritonavir no pudo ser establecida.

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

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

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

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

Elevación de Iípidos: El tratamiento con Kaletra aumenta considerablemente los niveles de los triglicéridos ydel colesterol
total (ver Reacciones Adversas, Tablas 14 y 15 e Interacciones Medicamentosas Tabla 13). Se recomienda realizar un aná-
lisis de triglicéridos y colesterol antes de iniciar el tratamiento con Kaletra y determinaciones periódicas dura'nte 'el mismo.
Las alteraciones en los Iípidos deberán ser clínicamente tratadas según cada caso. Ver Advertencias: Inhibidores de la
HMG-CoA Reductasa e Interacciones Medicamentosas para información adicional sobre interacciones p,otenciales entre
Kaletra e inhibidores de la HMG CoA reductasa.

<;indrome de Reconstitución Inmune: El Slndrome de Reconstitución inmune ha sido reportado en pacientes infectados con
,IV tratados con tratamiento antirretroviral combinado, incluyendo Kaletra. Durante la fase inicial del tratamiento antirretro-
viral combinado y cuando el sistema inmune responde, los pacientes pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infec-
ciones oportunistas asintomáticas o residuales (tales como infección por Mycobacterium Avium, Citomegalovirus, neumonla
por Pneumocystis jiroveci o tuberculosis), las cuales pueden necesitar posterior evaluación y tratamiento. En el contexto de
reconstitución inmune, desórdenes autoinmunes tales como Enfermedad de Graves, polimiositis y Sindrome de Guillain-
Barré, han sido reportados, sin embargo el tiempo hasta su aparición es muy variable y puede ocurrir varios meses luego
de haberse iniciado tratamiento.

Carcinogénesis - Mutagénesis: No se han completado aún los estudios carcinogénicos a largo plazo con Kaletra en siste-
mas de animales. Sobre la base de las mediciones del AUC, la exposición a altas dosis para los machos fue aproximada-
mente 4 veces superior a la de los seres humanos a las dosis terapéuticas recomendadas (400/100 mg de Kaletra dos ve-
ces por dial. No se observaron efectos carcinogénicos en hembras con las dosis estudiadas. La exposición a dosis eleva-
das para las hembras fue aproximadamente 9 veces superior ala de los seres humanos. Sin embargo, Kaletra no demostró
ser mutagénico ni c1astogénico en una bateria de ensayos in vitro e in vivo tales como ensayo de mutación bacteriana in-
versa de Ames con cepas de S. typhimurium y E. coli, ensayo en linfomas murinos, ensayo en micronúcleos de ratones y
estudio de aberraciones cromosómicas en linfocitos humanos.

Uso en embarazadas: En un estudio farrilacoéinético. abierto, 12mujeres infectadas con e/ VIH con menos de 20
semanas de embarazo y bajo tratamiento antirretrovira/ combinado, inicialmente recibieron Lopinavirlritonavir 400
mg/100 mg dos veces por dia hasta la edad gestacional de 30 semanas, y a partir de ese momento la dosis fue au•
...,entada a 500/125 mg dos veces por dla hasta la segunda semana post.parto; las concentraciones plasmáticas de
Jpinavir fueron medidas en cuatro periodos de 12 hs: durante el segundo trimestre de gestación (semanas 20 a
24), tercer trimestre antes del aumento de /a dosis (semana 30), tercer trimestre después del aumento de la dosis
(semana 32) y luego de 8 semanas post-parto; se observó que el aumento de la dosis no resultó en un significativo
aumento de las concentraciones plasmáticas de lopinavir (ver Embarazo y Lactancia). En otro estudio farmacoci.
nético abierto, 19mujeres infectadas con el VIH recibieron Lopinavirlritonavir 400 mg/100 mg dos veces por dia
como parte de un tratamiento combinado durante el embarazo y desde antes de la concepción; una serie de mues.
tras de sangre fueron recolectadas pre-dosis y a intervalos durante el curso de 12 horas en el segundo trimestre,
tercer trimestre, en el parto y 4.6 semanas post.parto (en mujeres que continuaron el tratamiento post.parto) para
análisis farmacocinético de los niveles libres y totales de las concentraciones plasmáticas de lopinavir (ver Emba.
razo y Lactancia). La tabla 12muestra la información farmacocinética de las mujeres embarazadas que recibieron
comprimidos de Lopinavirlritonavir 400/100 mg dos veces por dia.
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Tabla12. Parámetrosfarmacocinéticos en estado de equilibrio (promedio)en mujeres infec.
tadascon V/Hv embarazadas

Parámetro 7" trimestre 3v• trimestre Post-parto
Farmacocinético N = 17' N=23 N = 17'**
AUCO.12uo'hrlmL 68.7(20.6/ 61.3 (22.7 94.3 30.3

Cmax 7.9 (21.1) 7.5 (18.7 9.8 24.3
Coredosis uo ImL 4.7 (25.2/ 4.3 (39.0 6.5 40.4

'n = 18 para Cmax
•• n = 16 oara Coredosis
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a: Los estudios cllnicos con Kaletra no incluyeron un suficiente número de sujetos de 65 años o más como
para determinar si existen diferencias en la respuesta con los sujetos más jóvenes. En general, se recomienda precaución
en la administración de Kaletra y monitoreo en pacientes de edad avanzada por su mayor frecuencia de disfunción hepáti-
ca, renal o cardiaca y enfermedades u otros tratamientos concomitantes.

Uso en pediatrla: No se ha establecido el perfil farmacocinético y de seguridad de Kaletra en pacientes pediátricos de me-
nos de 6 meses de vida y prematuros (pretérmino) en el periodo postnatal inmediato. Para el uso pediátrico de la solución
oral de Lopinavir/ritonavir ver Dosis y Administración, Precauciones y Advertencias y Sobredosis) En pacientes de 6 meses
a 12 años de edad infectados con HIV, el perfil de episodios adversos observado durante un estudio cllnico fue similar al de
los pacientes adultos. Se encuentran en curso estudios cllnicos que evalúan la actividad antiviral de Kaletra en pacientes
pediátricos. Kaletra una vez al dla no se ha evaluado en pacientes pediátricos.

Interacciones Medicamentosas
Kaletra es un inhibidor de la CYP3A (citocromo P4503A) tanto in vitro como in vivo. La coadministración de Kaletra con
otros agentes principalmente metabolizados por la CYP3A (por ejemplo, bloqueadores de los canales del calcio dihidropiri-
dlnicos, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, inmuno-supresores e inhibidores de la fosfodiesterasas (PDE5) puede ele-
var las concentraciones plasmáticas de esos agentes que podrlan aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adver-
sos. Los agentes que son extensamente metabolizados por la CYP3A y tienen un alto metabolismo de primer paso parecen
ser los más susceptibles de presentar grandes incrementos del AUC (más de 3 veces) cuando se coadministran con Kale-
a. Las drogas que están contraindicadas especlficamente debido a la magnitud de la interacción esperada y al potencial

de eventos adversos serios se enumeran en la tabla en la sección Contraindicaciones. Kaletra' es meta bol izado por la
CYP3A. La coadministración de Kaletra y drogas que inducen CYP3A pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de
Lopinavir y reducir su efecto terapéutico. Aunque no se ha observado con Ketoconazol, la coadministración de Kaletra y
otras drogas que inhiben CYP3A pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de Lopinavir.

Tabla 13-lnteracciones farmacológicas establecidas Votras interacciones potencialmente significativas: Modifica-
ción recomendada de la dosis o del régimen en base a los estudios de interacciones farmacológicas o interaccio-

nes nrevistas • ¡Ver Farmacoloaia Clínica para arados de interacción Tablas 3 v 4\
Clase farmacológica concomitante: Efecto sobre la concentración de Lopi. Comentario dlnico

Nombre de la drooa navir o droaa concomitante
Ol"Oll8S Anli.HIV

Inhibidores no nude6sldos de la trans- No se observaron cambios en la farmacoclnétlca de Lopinavir cuando Kaletra se adminis-
criptasa inversa: Stavudina y Lamivudi. 1m solo o en combinación con Stavudina y lamivudina.

na:
Inhibldores no nuCle6sldos de la trans- Kaletra induce la glueuronizaci6n, por lo tanto el mIsmo posee el potencial de reducir las
criptasa inversa: Zidovudina y Abacavir concentraciones plasmáticas de Zidovudina y Abacavir. Se desconoce el significado

clfnico de esta interacciOn ootencial.
Innlbldores no nudeósidos de la transo .t.~oplnavi( . Nevlrapina: No hubo cambios aparentes en la farmacocinética de Kaletra en sujetos

criptasa inversa: ~ adultos sanos, durante la coadministración de Nevirapina y Kaletra. Los resultados de un
Efavirenz* , , estudio en pacientes pediátricos VIH. positivo revelaron una disminución de las concen.
Nevirapina* /

. traciones de Loplnavir durante la coadministración de Nevirapina. Se espera que el efecto
de,la Neviraplna en pacientes adultos VIH.positivo sea similar al de los pacientes pediá., tricos y que las concentraciones de Loplnavlr puedan disminuir. Se desconoce el slgnifi.

~ cado dinico de esta interacclOn farmacocinétlcs. Efavlrenz: Aumentando la dosis de
Kaletra comprimidos a 500/125 mg dos veces al dla, se obtuvieron concentraciones

plasmáticas similares comparadas con Kaletra comprimidos 400/100 mg dos veces al dla
sin Efavlrenz (ver Posologla - Forma de Administración). Aumentando la dosis de Kaletra
comprimIdos a 600/150 (tres comprimidos) dos veces al dla coadministrados con Efav;.
renz, las concentraciones plasmáticas de Loplnavlr aumentaron en aproximadamente un
36% y las concentraciones de Ritonavir en aproximadamente 56% a 92% comparado con
Kaletra comprimidos 4001100 mg dos veces al dia sin Efavirenz. Kaletra una vez al dia no
debe administrarse en combinación con Nevirapina o Efavirenz (ver Posologra y Admlnls.
tración). Nota: Efavlrenz y Nevirapina inducen la actividad de CYP3A por lo que tienen el
potencial de disminuir las concentraciones plasmáticas de otros Inhibidores de la protea.

sa cuando son utilizados con Kaletra.
Inhibidor no nude6sido de la transcripta. tLopinavir No se han establecido tas dosis adecuadas de la combinación, respecto de la seguridad y

sa Inversa: eficacia.
Oelavlrdina

Inhlbidor nudeOsldo de la transcriptasa Kaletra comprimidOS recubiertos puede ser administrado simultáneamente con Oldanosl.
inversa: na sin haber Ingerido alimentos. Para Katetra SoludOn Oral, es aconsejable que la Dida.

Oidanoslna nosina sea administrada con el estómago 'lacio; por lo lanto, la Didanosina deberá to-
marse 1 hora antes 6 2 horas después de Kaletra Soluci6n Oral (administrado con las

comldasl.
Inhibidor nucle6sido de la transcriptasa tTenofovir Un estudio ha demostrado que Kaletra aumenta las concentraciones de Tenofovlr. Se

Inversa: desconoce el mecanismo de esta interacci6n. Los pacientes que reciben Kaletra y Teno-
Tenofovir fovir deben ser controlados pOr eventos adversos asociados al Tenofovir.

Inhlbidores de la proteasa del HIV: tAmprenavir (Amprenavlr 750 mg bid Kaletra no debe ser administrado una vez por dla, en comblnadón con Amprenavir (ver
Amprenavir* más Kaletra produce tAUC, similar Posologla y Administración).

Cmax, tCmin, con relación a Amprena.
vir 1200 mg bid .
.tLooinavir
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ca concomitante: Efecto sobre la concentración de Lapi. Comentario drnico

Nombre de la draoa navir o droaa concomitante

Inhibidores de la proteasa del HIV: J,Amprenavir No se han establecido las dosis apropiadas de la combinación de Fosamprenavir y Kale.
FosamprenaYir JRitonavir J..Lopinavlr Ita respecto de su seguridad y eficacia. Se ha observado un aumento en la incidencia de

efectos adversos con la coadminlstraclón de estos medicamentos.

Inhlbidores de la proteasa del HIV: tlndinavir (lndinavir 600 mg bid + Kale. Reducir la dosis de lndinavir a 600 mg dos veces al dls, cuando se administre en cambl.
Indinavlr~ Ira produce AUC similar, J.Cmax, tCmln nación con Kaletra 400/100 mg 2 veces al dia (ver Farmacologia Cl!nica - Tabla 3). No

con reladón a Indlnavlr 800 ma Ud. ha sido evaluado el uso de Kaletra una vez por dla, en combinadón con Indinav!r

lnhibidores de la proteasa del HIV: t Nelfinavir (Nelfinavlr 1000 mg bid + Kaletra una vez al dia no deberá administrarse en combInación con Nelfinavir (ver Poso-
Nellínavir" Kaletra prOduce similar AUC, similar logia y Admlnistradón).

Cmax, iCmin con reladón a Nelfinavir
1200 mg bid) .

tMetabolito M8 de Nelfinavir ,
.J.Looinavir

Inhlbidores de la proteasa del HIV: iLopinavir Ritonavir: Cuando Kale1ra se coadministró con 100 mg adidonales de Ritonavir dos ve.
Ritonavir. , ces al dla, el AUC de Loplnavir aumentó un 33% y la Cmin aumentó un 64 % comparado

I con Kaletra 400/100 mg (3 cápsulas de gelatina blanda) dos veces al dia,. No se han
estableddo las dosis apropiadas de Ritonavir adicional o en combinación con Kaletra,

_ con relación a la inocuidad v eficacia....... '\. . ~ 1

Inhibidores de la proteasa del HIV: iSaquinavlr (Saqulnavir 800 mg dos . La dosis de Saquinavir será de 1000 mg dos veces al día cuando deba coadmlnistrarse
Saquinavir. veces al dia junto con Kaletra producen con Kaletra 400/100 mg bid. Aún no se ha evaluado el'uso de Kalelra una vez al dia en

AUC aumentada, CIl\I' aumentada, CmIn comblnad6n con Saquinavir. '/
aumentada, comparado con Saquinavir ¡ f\'\\'-1200 ma tres veces al dla\

Inhib!dores de la proteasa del HCV: la admlnlstradón concomitante de telaprevir y loplnavir/ritonavlr resultó en reducción de

Telaprevir la exposición a telaprevir en estado de equflibrio, mientras que la exposición a Lopinavir
'"...-.en estada de eClljilibrio no fue afectada

la administración concomita!'!te de boceprevlr y lopinavir/ritonavir resultó en reducción de
Inhibidores de la proteasa del HCV: la exposición a boceprevir y lopinavir/ritonavir en estado de equilibrio fIIer Propiedades

Boceprevir Farmacológicas) No se recomienda la administración conjunta de Boceprevir y lopina-

\.
"-

\ . '\,. ... vir/rltonavlr.

Inhibidores de lntegrasa: , ~ Los estudios cilnlcos ho revelaron interacción significativa dlnica entre lopinavir/ritonavir

Raltearavir "'- "-
_/ Y rattegravir.

Antagonistas CCR5 \ la admInistración concomitante de maraviroc con loplnavlr/rltonavir incrementará los

Maraviroc nIveles plasmaticos de maravlroc (ver Propiedades farmacológicas) La dosis de maravi-, ,., roe debe ser disminuida durante la co-admlnistración con lopinavir/rltonavir

..r--, 400mg/100mg dos veces al dla. Para más detalles, ver la información de prescripción de, .J maraviroc.

.' " Otras Oroaas

Antiarrflmlcos: Amiodarona, BepridH, /'t Antiarrltmlcos \ Se recomienda precaución y monltoreo de las concentraciones terapéuticas de estos
lidocalna (sistémica) v Quinldina. .' , aaentes al ser coadmlnlstrados con Kaletra cuando sea Ooslble.

Antiarrltmicos: //~ ", Un articulo publicado ha demostrado que la coadmlnlstración de Ritonavir (300 mg cl12
Oígoxina horas) y Oigoxlna provocó un aumento significativo de los niveles de Digoxina. Se deberá

./ \ tener precaución cuando se coadministre Kaletra con Olgoxina, debiéndose controlar
adecuadamente los niveles séricos de OIQoxlna.

Agentes antineoplásicos (Ej. Vlncr'istlna, ,/ Puede aumentar sus propias coneen. ) ). Vinblastlna, Oesatinlb, NilOtiV traclones séricas cuando se coadmlnis.' .
tran con Loplnavlr/Ritonavir, resultando
•en un aumento de los eventos adversos

~
potenciales usualmente asociados co~ ".
estos agentes antineoplásicos. Para
Nilotinlb y Oasatlnib, remitirse a los

,espectivos prosp~tos para instruccio •
• nes de administración.

AnUcoagulante:

"-
""- / las concentraciones de Warfarina pueden ve~el~fectadas cuando se coadmlnistr~~)~n

Warfarina Kaletra. Se recomienda moniloreo de la RNI relación normalizada Internacional.

Rivaroxaban "-.-/ la administración concomitante de rivaroxaban y 10plnavir/r1tonavir puede Incrementar la
exoosición a r1varoxaban lo cuál ouede incrementar el riesQo de hemorraQia.

Anticonvulsivantes: .J.Lopinavir - Adicionalmente, la coadmi- Usar con precaución. Kaletra puede ser menos efectivo debido a la disminución de las
Carbamazepina, Fenitolna y Fenobarbi. nlstraclón de Fenitolna y Loplna. concentraciones plasmáticas de Loplnavir en pacientes que reciben ambos agentes

lal vir/Rltonavlr, provoca disminuciones concomitantemente. Kaletra una vez al dla no debe administrarse en combinación con
mOderadas de las concentraciones de Fenobarbital, Fenitolna o Carbamazepina. Se deberá monltorear las concentraciones

Fenltoina en estado estable. plasmáticas de la Fenilolna, cuando se coadmlnlstre con Loplnavir/Rltonavir.

lamotrigina y Valproato La admInIstración concomitante de Loplnavlr/ritonavir y cualquiera de estas drogas puede
• asociarse a una reducción en la exposición del anticonvulsivante. Hasta 50% de reduc-
ción en la exposición a lamotrigina ha sido reportada. Usar con precaución. Un incremen-
to de la dosis del anliconvulsivante puede ser necesaria cuando se coadministre con

• lopinavlr/ritonavlr y el monltoreo de la concentración del anticonvulsivante puede estar
indicado en oarticular durante los ajustes de dosis .

Antibiótico: iClarltromiclna Se deberá considerar el siguiente ajuste de dosis en pacientes con disfunción renal:
Clarltromicina ,.Para pacientes con Clal de 30 a 60 ml/min, se deberá reducir la dosis de Claritromicina

a la mitad.
~ .Para pacientes con Clal <30 mUmin. se deberá reducir la dosis de Claritromlclna en un

75%.
No será necesario aiustar la dosis en oacientes con función renal normal.

Antidepresivos: iTrazodona 'El uso concomitante de Kaletra y Trazodona puede aumentar las concentraciones de la
Trazadona: ,Trazodona. Se han observado eventos adversos tales como náuseas. mareos, hiooten.

( lLlln hJ hJJA ~ ¿-"- A/J~
~Y.M'ónícaY'os~%(~Dra. María Alejandra I""e-.
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ca concomitante: Efecto sobre la concentración de lopi- Comentario cllnlco
Nombre de la droaa navlr o droaa concomitante

si6n y sincope después de la coadministraci6n de Trazodona y Rilonavir. Si la Trazodona
se utiliza con un inhlbidor de la CYP3A4 - como el Rttonavir • la combinación deberá ser
utilizada con orecauci6n 11 se debe considerar una dismlnuclón de la dosis de Trazodona.

Antidepreslllos: Bupropion: La administración concoml-
Buproplon tante de esta droga junto con Kalelra

disminuye los niveles plasmáticos tanto
del Bupropion como de su metabolilo

activo (hldroxibuorooion\.

Agentes antigotosos tColchlcina Las concenlraciones de Colchlclna se esperan que eleven cuando se coadministran con
Colchlcina loolnavir/rltonavir. Revisar la sección de orescrioc:l6n del orosoecto de Colchlcina.

Antimicóticos: tKeloconazol Un esludlo demostró que la coadminlstración de 100 mg de Ritonavlr cada 12 horas,
Ketoconazol- iltraconazol JunIo con Voriconazol, redujo el estado de equilibrio del AUC de Voriconazol en un 39%

Itraconazol Se desconoce el efeclo del Voriconazol como promedio; por lo tanto, la coadministraci6n de Lopinavir/Ritonavlr y Voriconazol
Voriconazol debe evitarse, a menos que el riesgo! beneficio para el paciente'ju!¡,tifique su utilización.

No se recomiendan dosis mayores a 200 me/dia de ketoconazol e ltraconazol

Antlmfcobacterianos: tRifabuUna y metabolito de la Rifabuti. Se recomienda reducir la dosis de Rifabutina al menés en un 75% de la dosis habitual de
Rifabutina~ na 300 mg/dfa (por eJemplo" una dosis máxima de 150 mg dla por medio o tres' veces por

semana). Se recomienda un mayor control de las posibles reacciones adversas en pa.
cientes que reciben esta combinación. Podrá ser necesario reducir aún más la dosis de la

Rlfabutina.--"'- " " , I

Antimicobaeteriano: J.Loplnavir Puede provocar una pérdida de respuesta virol6gica y una posible resistencia a Kaletra, o
Rifampiclna a la clase de inhibidores de la proleasa, o a otros agentes antirretrovirales coadminlslra-

dos. (Ver Magnitud de la Interacción - Tabla 3, en Farmacologla Clínica)
Debido a la gran disminución de las concentraCiones de lopinavir, la Rifampicina no

deberá ser utilizada en combinación con dosis estándar de Kaletra (ver Advertencias:
- " Interacciones medicamentosas).

El uso de Rifamplcina con dosis estándar de Kaletra, puede llevar a la pérdida de la

. respuesta virol6gica y a posible resistencia a Kaletra o a la clase de Inhibldores de la

< proteasa u olros agentes antirretrovirales coadministrados.
La coadminislración de Rifampi~na con 800/200 mg de lopinavir/Ritonavir dos veces al

/. dla, provocó disminuciones del Lopinavir de hasta un 57% y con LopinavirlRitonavir
, 4001100 mg dos veces al dla, disminuciones de hasta 7% cuando se comparó con dosis

de 400/100 mg dos veces al dla de LopinavirlRJ1onavlr, en ausencia de Rifamplclna. Se
\Observaron elevaciones de la TGP y de la TGO en estudios con mayores dosis de Lopl-

navir/Ritonavir coadminlstradas con Rifampicina, y pueden ser dependientes de la se-
cuencia y de la dosis de la administración. Si se considerara la coadministración, se

deberá iniciar Kaletra a dosis estándar duranle aproximadamente diez dias, antes de la

/' '""-. incorporación de Rifampicina. la dosis de Kaletra deberá entonces ser titulada en forma
, " creciente. Se indica un estrecho monitoreo de la función hePática.

Antiparasitario: /'.j.Atovaquona

"-
Se desconoce su significación cllnica; de todos modos. podrá ser necesario aumentar la

Atovaauona
/ " dosis de Atovaauona.

Bloqueadores de los canales del calclo, t Bloqueadores de los Cana,'es del'\ Se recomienda precaución y control cllnico en pacientes que reciban esta combinación.
Dihldropiridina: Ejemplo Felodipina, /" Calcio Dihidropiridlnicos

NifediDina, NicardiDina '" .1,", \

Antipslc6t1cos

~ /// ') ',Debido a la Inhlblci6n del CYP3A por LoplnavlrfRltonavlr, se espera que las con.
centraclones de Quetiapina se incrementen. Refiérase a la Informaci6n de pres-

cripción de Quetiaplna para Instrucciones de doslflcacl6n (ver "ADVERTENCIAS Y
1 PRECAUCIONES "1 .

Corticoides: V / / .L.Loplnavir // Emplear con precaución. Kaletra puede resultar menos eficaz debldC?a la disminución de
Dexametasona f las concentraciones plasmáticas de Lopinavir en pacientes que reciben ambos agentes

concomitantemente. .

Esteroide Inhalado: I,,\// El uso concomitante de Lopinavir/Ritonavir y Flutlcasona u otros glucocortlcoldes que son

Propionato de Fluticasona metabolizados por CYP3A4, tales como Budesonide, no es recomendado a menos que el
potencial beneficio del tratamiento supere el riesgo de fectos corticoesteroideos, inclu-

vendo slndrome de Cushino v-suoresión adrenal

Dlsulfiraml

~
la solución éral de Kaletra contiene alcohol, lo que puede producir reacciones del tipo del

Metronldazol Oisulflram cuando se coadmlnistra con Dlsulfiram u otras drogas que producen esta
reacción- (por ejemplo Metronidazol\

Inhibidores de las FDE: Avanafil. Sl1de- iAvanafiJ Un estudio farmacoclnético demostró que la administración concomitante de Avanafil 50
nafil, Taladafil, Vardenafil 1Sildenafil mg con Ritonavlr 600 mg cada 12 horas resultó en un incremento de aproximadamente

tTaladafil 13 veces y 2,4 veces en el ABCInI y Cmb' respectivamente por lo que la administración

tVardenafil
concomitante de LopinavJr/Rltonavir con Avanafil no es recomendada. Usar Sildenafil con
precaución en dosis reducidas de 25 mg cada 48 horas con un mayor control por posibles

reacciones adversas. El uso concomitante de sildenafil con Kaletra está contraindicado
en los pacientes con hipertensión arterial pulmonar (HTP) (Ver Contraindicaciones)

Usar Tadalafil con precaución en dosis reducidas de no más de 10 mg cada 72 horas con
un aumento del monitoreo de eventos adversos. Cuando Tadalafil sea administrado para

el tratamiento de la hipertensión pulmonar de pacientes que estén recibiendo Lopina-
vir/Ritonavir, revisar la información de prescripción en el prospecto de Tadalafil.

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

Inhlbidores de la HMG-CoA reductasa: t Atorvastatina Los inhibldores de la HMG.CoA reductasa, los cuales son altamente dependientes de la
Atorvastatina. CYP3A4 para su metaboUsmo, tales como Lovastatina y Simvastatina, se supone que

pueden presentar aumentos marcados de las concentraciones plasmáticas cuando se
coadmlnlslran con Kaletra. Dado que las concentraciones elevadas de tos Inhibldores de
la HMG-CoA reductasa pueden causar miopatia, Incluyendo rabdomiolisls, la combina-
ción de estas drogas con Kaletra está contraindicada (ver Contraindicaciones). la Ator.
vasta tina es menos dependiente de la CYP3A nara su metabolismo. Cuando la Atorvas.

LV\AfJJj 1111 "Jl J
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se'Tal'l'naC01Ogféa concomitante: Efecto sobre la concentración de Lopl. Comentarlo cHnico

Nombre de la droaa navir o droas concomitante
tatina fue administrada concomitantemente con Kaletra. se observó un aumento prome-
dio de 4,7 y 5,9 veces de la Cm", y de AUC de la Atorvastatina respecUvamente. Cuando
se la utilice con Kaletra, deberá administrarse la dosis más baja posible. los resultados

de un estudio de interacción con Katetra y Prsvastatina no revelaron una interacción
cUnlcamenle significativa. El metabolismo de la PravastaUna y de la Fluvastatina no de.

pende de la CYP3A4. por lo que no se esperan interacciones con Kalelra. Si debiera
indicarse un tratamiento con Inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se recomienda utili.

zar Pravastatina o Fluvaslatina.

Inmunosupresores: tlnmunosupresores Se recomienda control de las concentradones terapéuticas de los agentes inmunosupre.
Cidosporina, sores cuando se coadmlnistren con Kaletra.
Tacrolimus,

Sirolimus (Raoamidna\

Analgésicos Narcóticos: J.Metadona Podrá haber necesidad de aumentar la dosis de la Metadona durante el tratamiento
MetadonaO concomitante con Kaletra.

Anticonceptivos Orales o parches anti- J.Etinilestradiol Se recomienda emplear medidas anticonceptivas alternativas o adidonales cuando se
conceptivos: coadmlnlstre Kaletra con anticoncePtrv~r~~'es o parches anticonceptivós a base de

EtinilestradiolO estr enos. .

Agentes vasodilatadores ¡Bosentan La administración conjunta de Bosentan y lopinavirlRitonavlr incrementó la concentra-
Bosentan dón máxima en estado de equilibrio de Sosentan (C ••••J y el-Area bajo la curva en 6 y 5

veces respectivamente. Consultar el prospecto de Sosentan sobre ¡nformadón de pres-
crÍndón. .

Productos filoterapéuticos: Hierba de J-lopinavir I Ritonavir los pacientes que reciben Kaletra no deben utilizar concomllantemente productos que
San Juan contengan la Hierba de San Juan, dado que con esta comblnad6n puede provocar re.

I
ducci6n de las concentraciones plasmáttcas de Kaletra. Este efecto puede deberse a una
inducción de la CYP3A4 y puede result~r ~:Iuna pérdida del ef~o terapéutlco y desarro-

llo de resistenda er Contraindicaciones
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° Ver Farmacologia Cllnica por el grado de interacci6n - Tablas 3 y 4.

Otras Drogas:-Los estudios de interacción farmacológica no revelaron interacciones cllnicamente significativas entre la
Desipramina (prueba de la CYP2D6), el Omeprazol o la Ranitidina.

Analgésicos: Fentanilo: Kaletra inhibe la CYP3A4 y, en consecuencia, es probable que aumente las concentraciones plas-
máticas de Fentanilo. Se recomienda estrecho monitoreo de los efectos terapéuticos y adversos (Incluyendo depresión res-
piratoria) cuando se administre Fentanilo concomitantemente con Kaletra.

En base a sus perfiles metabólicos conocidos, no se prevén interacciones medicamentosas cllnicamente significativas entre
Kaletra y Fluvastatina, Dapsona, Trimetoprima/Sulfametoxazol, Azitromicina, Eritromicina o Fluconazol, en pacientes con
función renal o hepática normal.

El uso combinado de este producto cón Blonans~rina (Ántipsicótico) y con Salmeterol (Beta-bloqueante de acción prolon-
gada) no es recomendado. .

REACCIONES ADVERSAS

Adultos: Reacciones adversas asociadás con el TratamiÉmto: La seguridad de lopinavir/ritonavir ha sido estudiada en mas
de 2600 pacientes en Estudios Clinicos Fases 11 a IV, en los cuáles mas de 700 pacientes han recibido una dosis de
'100/200 mg (4 comprimidos) una vez al dla. En algunos estudios junto a Inhibidores nucleósidos de la transcriptasa rever-

3, lopinavir/ritonavir fue administrado en combinació'n con efevirenz o nevirapina. Las reacciones adversas a Lopina-
vir/Ritonavir comúnmente reportadas durante estudios cllnicos incluyen diarrea, náuseas, vómitos, hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia. Diarrea, náuseas y vómitos pueden ocurrir al comenzar el tratamiento mientras que la hipertrigliceri-
demia e hipercolesterolemia suelen ocurrir luego. Las siguientes han sido identificadas como reacciones adversas de inten-
sidad moderada a severa:

Tabla 14: Reacciones adversas al tratamiento emergentes de intensidad moderada a severa que ocurrieron en al menos
0,1% de los oacientes adultos recibiendo looinavir/ritonavir en Estudios Clinicos de Fase 11 a IV (N=2612)

Sistema de órgano clase y Reacción adversa IN 1%
SanQre v desórdenes del sistema linfático
Anemia* 54 2.067
Leucopenia y neutropenia'" 44 1.685
LinfaadenoDatia'" 35 1.340
Trastornos cardiacos
Ateroesclerosis tal como infarto de miocardio'" 10 0.383
Bloaueo atrioventricular'" 3 0.115
Insuficiencia tricusofdea'" 3 0.115
Oldo v desórdenes del laberinto
VérticcO 17 I 0.268
Tinitus 16 I 0.230
Trastornos end6crinos
Hiooaonadismo'" I 16 I 0.785'
Trastornos o..flalmolóQicos

LY'vWl h.l1ll1Á 7~ - '?/JIV '/(' ~
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-I-Sts clase v Reacción adversa IN 1%
Disminución de la agudeza visual'" 18 I 0.306
Trastornos Qastrointestinales
Diarrea. 510 19.525
Náuseas 269 10.299
Vómitos" 177 6.776
Dolor abdominal (superior e inferior). 160 6.126
Gastroenteritis v colitis" 66 2.527
Disoeosia 53 2.029
Pancreatitis .• 45 1.723
Enfermedad Dor refluio oastroesofáaico" 40 1.531
Hemorroides 39 1.493
Flatulencias 36 • < " .1.378
Distensi6n abdominal 34 I 1.302
Constioaci6n* 26 ~,./n 0.995 "
Estomatitis v úlceras orales. 24 1 -'" . .0.919 .1
Duodenitis v Qastritis. 20 ~ " ~ .0.766 '
Hemorraaia oastrointestinal incluvendo hemorraaia rectal" .13 - ..... >- " ~0.498
Boca seca " 9" \ " . 0.345
"'Icera Qastrointestinal* 1 '6 '- J 0.230
.continencia fecal -"" --... \ 5, ) I 0.191

Trastornos generales (- \./...-...., " "'- ./

Fatla8 incluyendo astenia. " , \ I 198 I 7.580
Trastornos heoatobiliares ./\ ~--... \, " 1 /
HeDatitis incluvendo elevación de AST, AL T v GGT. <- "r-..... "" - 91 3.484
Heoatomeaalia \ ., \, l. .•... 5 0.191
Colanaitis ./ "'- '- '- .. I 3 0.115
Esteatosis hepática , "'- " ,~ 3 0.115
Trastornos del sistema inmunolóaico \ "1 '" ••••••. _.JI!, ••••.••

Hipersensibilidad incluvendo urticaria V anaioedema. \ ~,/ .......
'" I 70 I 2.680

Sindrome de reconstitución inmune \ \ c/" 13 I 0.115
Infecciones e infestaciones ./ " \ " ""
Infección del tracto respiratorio suoerior. ,.,- " C" 363 13.897
Infección del tracto resoiratorio inferior'" ./ /" " \, 202 7.734
Infecciones de la piel incluvendo celulitis. foliculitis v forúnculo. \.

"-
86 3.292

Trastornos del metabolismo v nutricionales /" " "Hipercolesterolemia. ./ '" ./ >- " " 192 7.351
Hioertria liceridem ia. ./ , ./ " " " 161 6.154
Descenso de peso. ./ '" ./ '" '- \ 61 2.335
Disminución del aoetito "- " ./ ./ / I 52 1.991
Trastornos de la alucemia incluyendo Oiabetes Mellitus. ./ / 30 1.149

cremento de peso. / ./ ./ , 20 0.766
Acidosis láctica. , r ./ / 11 0.421
Incremento de aoetito \ '1. ./ ,

, 5 0.191
Trastornos muscutoesaueléticos v del teiido conectivo# ,-
Dolor musculoesauelético incluyendo artralaia v dolor de esoalda. 166 6.355
Mialaias. \ '" - 46 1.761
Trastornos musculares tales como debilidad v esoasmos. 34 1.302
Rabdomiólisis. 18 0.689
Osteonecrosis 3 0.115
Trastornos del Sistema Nervioso Central
Cefalea incluvendo miaratia 165 6.317
Insomnio 99 3.790
Neuropatla v neuropatla periférica 51 1.953
Mareos 45 1.723
Ageusia 19 0.727
Convulsiones 9 0.345
Temblores 9 0.345
Accidente cerebrovascular 6 0.230
Trastornos osiauiátricos
Ansiedad. 101 3.867
Sueños anormales. 19 0.727
Disminución de la libido 19 0.727

C)vva{}lAIJ J
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clase v Reacción adversa IN 1%
Trastornos renales v urinarios
Fallo renal" .31 1.187
Hematuria" 20 0.766
Nefritis" 3 0.115
Trastornos del sistema reproductivo y mamarios
Disfunción eréctil" 134 I 1.668
Trastornos de la menstruaci6n.amenorrea, menorraaia" I 10 I 1.742
Trastornos de la piel v tejido subcutáneo
Rash incluyendo rash maculoo8oular" 99 3.790
Lipodistrofia adQuirida incluvendo pérdida facial" 58 2.221
Dermatitis/rash incluvendo eccema v dermatitis seborreica" 50 1.914
Sudores nocturnos" 42 f"'I. 1.608'
Prurito" 29 1 .1.110'
Aloneeis 10 <'1. Jr. 0.383 '1.
Caoilaritis V vasculitis" 3 \ " .0.115' I
Trastornos vasculares ( " <"\ ' .. ./
Hipertensión'" 47 .•.••• " "-

1.799
Trombosis venosa orofunda" ~ .17. ~, . 0.651
• qepresenta un concepto médico incluyendo varios similares segun términos preferidos en MedRA ----\ \0)Porcentaje de población masculina (n=2038) /\I lo Porcentaie de ooblaclón femenina In=574\ I

Anormalidades de Laboratorio .'\ ~~ \ \ )
Las Tablas 15 y 16 presentan el porcentaje de pacientes adultos tratados con la terapéutica de combinación que incluyó a
Kaletra, y que registraron anormalidades de laboratorio de Gra~o 3:4.', ~\ '\ \.V
Tabla 15 - Anormalidades de laboratorio de Grado 3-4 registradas en ~2% de los pacientes adultos virgenes de tra-

tamiento antirretroviral \. 1'-

Variable LImite Estudio 863 (48 semanas) 'Estudio 418 (48 semanas) Estudio 720 Estudio 730 (48 semanas), r /'- /' {360 semanas\
Kaletra 400/100 Nelfinavir 750 mg Kaletra 800/200 \ " Kaletra 400/100 Kaletra 2 ve- Kaletra 00 + Kaletra BID +
mg dos vecesld + tres vecesld + d4T mg una vez/d+ , mg 2 veces Id+ cesld + d4T + ToF + FTC TOF + FTC

d4T + 3TC + 3TC (N=327) TDF+FTC (N=115) ToF+FTC (N=75) 3TC (N=100) (N=333) (N=331)
IN=326\ -' \. <./

Qurmica Alto /' ,
Glucosa >250 2% ./ /2% '\ '\. 3% 1% 4% 0% <1%

ma/dl
Ácido úrico >12 2% 2% \

" 0%
3% 5% <1% 1%

me/di ./ ,/ " \.
TGO' >180 un ~ 2% / ~ 4% ,T , 5% 3% 10% 1% 2%

TGP >215 un / 4% , 4% , 4% 3% 11% 1% 1%
GGT >300 Ull ....N/A I ,. N/A .. N/A N/A 10% N/A N/A

Colesterol total >300 \ / e'v /' 5% /' 3% 3% 27% 4% 3%
m./dl ."

Triglicéridos >750 ,9% / 1% /' /' 5% 4% 29% 3% 6%
ma/dl

Amilasa >2xlSN ~3% 2% 7% 5% 4% N/A N/A

lioasa >2xlSN N/A , .••N/A / N/A - N/A N/A 3% 5%
Ouimica Baio , / ?

Clearance de <50 N/A \ - N/A N/A N/A N/A 2% 2%
Crealinina Calcu- ml/min ./lada
Hematoloala Baio
Neulrófilos 0.75 x 1% 3% 5% 1% 5% 2% 1%

10vn
1 lSN= limite superior del rango normal; N/A = No Aplicable. - 2 El criterio utilizado en el Estudio 730 fue >5xlSN (TGOrrGP).

Tabla 16- Anormalidades de laboratorio de Grado 3-4 registradas en ~2% de los pacientes adultos con experiencia
de tratamientos anteriores con inhibidores de la nroteasa

Variable limite Estudio 888 (48 semanas) Estudio 957 y Estu- Estudio 802 (48 semanas)
dio 765

3
(e;;\144

semanas
Kaletra 400/100 mg dos Inhibidor(es) de la proteasa selec- Kaletra dos vecesld Kaletra 800/200 una KaletrB 400/1002

vecesld (; NV~)+ NRTls clonado(s) por i~~~stjgal~~r + NVP +NN~TI + ~\RTIS vezldla + NRTls vece~~dra ~Q~RTIS
N=148 + NRTlsl N=140 N-127 .. iN=300\ N=299

Ouimica Alto
Glucosa >250 1% 2% 5% 2% 2%

m¡:¡/dl
Bilirrubina tolal >3.48 1% 3% 1% 1% 1%

m./dl
TGO >180 un 5% 11% 8% 3% 2%
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I
limite Estudio 888 (48 semanas) Estudio 957" y Estu- Estudio 802 (48 semanas)

dio 7653 (84-144
semanas)

Kaletra 400/100 mg dos Inhibidor(es) de la proteasa selec- Ka1etra dos vecesld Kaletra 8001200 una Ka'etra 400/100 2
vecesJd + NVP + NRTrs c1onado(s) por i~~~Stiga~~r+ NVP +NN~T1+ ~RTIS vezl~la + ~~TIS vece~~la ~9~RTIS. (N=148) + NRTlsl N=140 N=127 N=300 N=299

TGP >215 un 8% 13% 10% 2% 2%
GGT >300 un NIA NIA 29% NIA NIA

Colesterol total >300 20% 21% 39% 6% 7%
meldl

Trlgllcérldos >750 25% 21% 36% 5% 6%
mafdl

Amilasa >2xlSN 4% 8% 8% 4% 4%
U asa >2xlSN NIA NIA NIA 4% 1%
CPK >4xL$N NIA NIA NIA 4% 5%

Qulmica Baio
Clearance de Crea- <50 NIA NIA NIA 3% 3%

linioa Calculado ml/mio .

Fósforo Inorgánico <1.5 1% 0% 2% 1% <'1%
mafdl

Hematoloola Ba"o
Neutr6filos 0.75 x 1% 2% 4% 3% 4%

10°11
Hemoalobina <80 n 1% 1% 1% 1% 2%

lSN= limite superior del rango normal; NIA = No Aplicable. -" Incluye datos de eventos adversos de pacientes que recibieron 400/100 mg dos vecesld (N=29) 6 533/133 mg
ojos vecesld (N=28) durante 84 semanas. los pacientes recibieron Kaletra en combinaci6n con NRTls y Efavlrenz .. 3 Incluye datos de eventos adversos de pacientes que reci-
bieron 4001100 mg dos vecesld (N=36) 6400/200 mg dos vecesld (N=34) durante 144 semanas. los pacientes recibieron Kaletra en combinaci6n con NRTls y Nevirapina .• El
criterio utilizado en el Estudio 802 fue :>5xlSN [TGOfTGP).

Pacientes Pediátricos: Episodios adversos emergentes durante el tratamiento: Kaletra ha sido estudiado en 100 pacientes
pediátricos de 6 meses a 12 años de edad. El perfil de episodios adversos observado durante un estudio clinico fue similar
al de los pacientes adultos. Durante el estudio clínico 940 en pacientes pediátricos tratados con un régimen combinado que
incluyó Kaletra durante un periodo de hasta 48 semanas, los episodios adversos más comúnmente informados relaciona-
dos con la droga, de distintos grados de intensidad, fueron disgeusia, v6mitos y diarrea. Un total de 8 niños presentó episo-
dios adversos de intensidad moderada o severa, al menos posiblemente relacionados con Kaletra. El único episodio adver-
so clinico relacionado con la droga de intensidad moderada a severa observado en :?:2% de los niños incluidos en el estudio
fue erupción (informada en un 3%). La Tabla 17 presenta el porcentaje de pacientes pediátricos tratados con la terapéutica
combinada con Kaletra que registraron anormalidades de laboratorio de Grado 3-4.

Tabla 17- Anormalidades de laboratorio de Grado 3-4 reaistradas en> 2% de aacientes aediátricos
Variable Limite' Kaletra dos veces oor dla +RTls (N=100)
Qulmlca Alto

Sodio >149 mEq/1 3%
BJIlrrublna total :>2,9 veces lSN 3%
TGO/AST >180 UII 8%
TGP/ALT >215 UII 7%

Colesterol Total >300 mgfdl 3%
AmUasa >2,5 veces lSN 7%"
Qulmlc8 Bajo

Sodio <130 mEQ/I 3%
Hematologfa Bajo

Recuento Plaquetario <50 x 10°11 4%
Neutr6fi1os <0,40 x 10°11 2%
1 LSN = límite suoerior del ranao normal ••Pacientes con amllasa arado 3 a 4 confirmada oar elevaciones de la amUasa oancreética.

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

SOBREDOSIS

aAbbottabbott.argentlna.regulatorlo@abbott.com Tel.: 54 11 42294245
Ranta Industrial: Av. Valentln Vargara 7989 Fax: 54 11 42294366
61891 EUE, 109.Arlan. Florencia Varela, Ss. As. Argantlna

Dra. María Aleja dra-Btañ.c
Farmacéutica - Co-Dlrectora Técnica
Abbott laboratories Argentina S.A.

Se han reportado sobredosis con solución oral de Lopinavir/ritonavir. Los siguientes eventos han sido reportados en aso-
ciaci6n con sobredosis no intencionales en neonatos pretérminos: Bloqueo AV completo, cardiomiopalla, acidosis láctica y
fallo renal agudo. Los médicos tratantes deben tener presente que la soluci6n oral de Lopinavir/ritonavir es muy concentra-
da y contiene alcohol al 42,4% (v/v) y propilenglicol al 15,3% (p/v) por lo tanto se debe prestar especial atención al cálculo
de dosis de Lopinavir/ritonavir en forma precisa, la transcripción de una receta, al brindar informaci6n de entrega e instruc-
ciones de dosificación para minimizar el riesgo de errores y sobredosis. Esto es especialmente importante para lactantes y
niños pequeños (ver Descripci6n, Dosis y Administraci6n, Advertencias y Precauciones-Toxicidad en neo natos pretérmino y
uso pediátrico). La experiencia de toxicidad aguda con Kaletra en seres humanos es limitada. El tratamiento de la sobredo-
sis con Kaletra deberá consistir en medidas generales de apoyo, incluyendo monitoreo de los signos vitales y observación
del estado clinico del paciente. No existe ningún anlldoto especifico para la sobredosis con Kaletra. Si estuviera indicado,
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eder a la eliminación de la droga no absorbida mediante emesis o lavado gástrico. Para ayudar a eliminar la
droga no absorbida también podrá administrarse carbón activado. Debido a que Kaletra se une extensamente a las protel-
nas, es improbable que la diálisis resulte beneficiosa para extraer cantidades significativas de la droga. Sin embargo, he-
modiálisis es capaz de remover tanto el alcohol como el propilenglicol en casos de sobredosis con solución oral de Lopina-
vor/ritonavir.

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o comunicarse las 24 horas del dla en Ar-
gentina con los Centros de Toxicologla:

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

~ Hospital de Niños Sor Maria Ludovica - La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555

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

~ Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
\ '

~ Uruguay: En caso de sobredosis accidental, consultar en Uruguay al Centro de Informaci6ny Asesoramiento Toxicoló'
gico(CIAT) Hospital de Cllnicas- Av. Italia -Tel<1722- Montevideo '

.,~FORMACI6NPARA EL PACIENTE ",
Se deberá informar a los pacientes que las disminuciones plasmáticas sostenidas del ARNHIV han sido asociadas con un
menor riesgo de progresión del SIDA y muerte. Deberá mantenerse a los pacientes bajo estrecha vigilancia médica durante
el tratamiento con Kaletra. Los pacientes deberán tomar Kaletra y demás ántirretrovirales concomitantes todos los dias se-
gún la indicación del médico. Kaletra debe ser siempre empleado en combinación con otros agentes antirretrovirales. Los
pacientes no deberán modificar la dosis ni suspender el tratamiento sin consultar antes con el médico. En caso de que el
paciente omitiera tomar una dosis, deberá tomarla tan pronto como le sea posible y luego seguir con el esquema normal de
administración. Sin embargo, cuando se saltee una dosis, el paciente no deberá duplicar la siguiente.

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

Kaletra puede interactuar con algunas drogas; por lo tál1to, los pacientes deberán informar al médico si están tomando
otros medicamentos recetados, de venta libreo derivados de hierbas, especialmente hierba de San Juan.

/ /., \

Kaletra comprimidos recubiértos puede ser tomado simultáneamente con Didanosina sin haber ingerido alimentos. Aquellos
pacientes que estén tomando Didanosiná deberán tomaria.1 ho"raantes ó 2 horas después de Kaletra Solución Oral.

Se deberá informar a los pacientes 'tratados con Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil que pueden presentar mayor riesgo de
"lanifestar efectos adversos asotiados con el Sildenafil: tales como hipotensión, alteraciones visuales y erección sostenida
1, por lo tanto, ante cualquier sintoma deberán comúnicarse inmediatamente con ei médico.

Deberá recomendarse a las pacientes que estén tomando anticonceptivos hormonales a base de estrógenos que adopten
métodos anticonceptivos adicionales o alternativos durante el tratamiento con Kaletra. Kaletra comprimidos recubiertos
puede ser tomado con las comidas o alejado de las mismas. Kaletra Solución Oral deberá tomarse junto con las comidas
para aumentar su absorción. Se deberá advertir a los pacientes que puede producirse una redistribución o acumulación 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.

Dra. María Alejandra lanc
Farmacéutica - Co.Directora Técnica
Abbott laboratories Argentina S.A.

abbott.argentina.regulatorio@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial:Av.Valentb1Vergara79S9 Fax: 54 11 4229 4366
81S91EUE,109.A1lan.FJorencloVarela.Ss. As. Argentina
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PRESENTACION

Kaletra Comprimidos recubiertos: Kaletra comprimidos recubiertos se presenta como comprimidos recubiertos de color
amarillo, ovalados, conteniendo 200 mg de Lopinavir y 50 mg de Ritonavir. Cada envase contiene 120 comprimidos recu-
biertos. Kaletra Comprimidos recubiertos 100/25 se presenta como comprimidos recubiertos de color amarillo pálido, ovala-
dos, que llevan impreso el logotipo de la compañia, conteniendo 100 mg de Lopinavir y 25 mg de Ritonavir. Cada envase
contiene 60 comprimidos recubiertos.

Kaletra Solución Oral (Elixir): Kaletra solución oral (Elixir) es un líquido de color amarillo claro a anaranjado. Kaletra se pre-
senta en frascos de dosis múltiples conteniendo 160 mi, junto con un vasito dosificador graduado.

CONSERVACION

Conservar Kaletra comprimidos recubiertos a 20-25°C, con desvíos permitidos hasta un rango de 15-30~C. Se recomienda
evitar la exposición de este producto en condiciones de humedad elevada, fuera del envase original, duj-a~té:inás de 2 se-
manas. Conservar Kaletra Solución Oral a 2°C a aoc hasta su expendio. Evitar el calor excesivo.\conseivar e[ll~gar seco,
evitar temperaturas extremas y la exposición a la luz. " '</ \ \0,'
Recomendaciones para el paciente: Las cápsulas blandas de gelatina y la solución oral de Kaletr6 conseríÍadaseiÍ la hela-
dera se mantienen estables hasta la fecha de vencimiento ímpresa en la etiqueta. Si se cOnserva 'a tempe:ratura ambiente
hasta 25°C, la solución oral deberá consumirse dentro de los 2 meses. / ," '\ .., "'_ ..

- '.MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS " ',j
/

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado' N° 49.278
Comprimidos recubiertos elaborados y acondicionados por AbbVie Deustchland GmbH KG., KnoUstraBe 50, 67061 Ludwigshafen - República Federal de
Alemania. - Solución ofal fabricada y acondicionada por AbbVie Inc., North Chicago, lllilÍois, USA:'lmpbrtado y distribuido por Abbott Laboralories Argenti-
na S.A. -Ing. E. 6utty 240. Piso 12 (C1001AF6). Ciudad Autónoma de Buenos Aires': PIBnta'industria/:.Avda. Valenlin Vergara 7989 (B1891EUE) Ingenie-

ro Allan, Partido de Florencia Varela, Provincia de Buenos Aires. Director Técnico: Mónica E. Yoshida. Fannacéutica
. \ i "

/~"' ,'...... '\, ", j Fecha de última revisión: Febrero 2014
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!
abbott.argentlna.regulatorio@abbott.oom Tel.: 54 11 42294245
Planta Induslrial:Av.ValentlnVergara7989 Fax: 54 11 42294366
61891EUE.109.!'Jlan.RorencloVarela.Ss. As. Argentina

~~
Dra,rM6nica Yoshida

Farmacéutica - Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

aAbbott

mailto:abbott.argentlna.regulatorio@abbott.oom


PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

CCDS03080214 - Rev Feb2014

Abbotl LaboratoriesArgentinaS.A.
109, E. Butty 240 12" PisoCl001AFB
CiudadAutónomade Buenos/>jres

Tel. 54 11 5776 7200
Fax 54 11 57767217

KALETRA@

LOPINAVIRlRITONAVIR

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

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

Por favor lea atentamente este folleto antes de comenzar a tomar Kaletra. Además, léalo toda vez que le provean una nue-
va receta, sólo por si cambió algo respecto del folleto anterior. Recuerde cuando comience a tomar esta medicación y du-
rante los controles que esta información no reemplaza la charla personalizada con su médico, Consulte con su médico si
tiene alguna duda acerca de Kaletra, Antes de tomar su medicación, asegúrese de haber recibido el medícamento correcto.
Compare el nombre arriba mencionado con el nombre que figura en su frasco y el aspecto de su medicamento con la des-
cripción que se incluye a continuación. Contáctese inmediatamente con su farmacéutico, si considera que ha oGurrido un
error en la entrega de su medicamento. '

¿Qué es Kaletra y cómo actúa?

Kaletra es una combinación de dos medicamentos: lopinavir y ritonavir. Kaletra se encuentra comprendido dentro de un tipo
'e medicamentos conocidos como inhibidores de la proteasa del HIV (virus de la inmunodeficiencia humana). Kaletra se
_mplea siempre en combinación con otros medicamentos anti-HIV para tratar a personas con infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV), Kaletra está indicado para adultos y para 'niños a partir de los 6 meses, La infección por
HIV destruye las células CD4 (T), que son importantes para el sistema inmunitario, Una vez destruida una gran cantidad de
células T, se desarrolla el slndrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA), Kaletra bloquea a la proteasa del HIV, una
sustancia quimica que necesita el HIV para multiplicarse. Katetra reduce la cantidad de HIV en su sangre y aumenta el nú-
mero de células T, Al reducir la cantidad de HIV en la sangre, disminuye el riesgo de muerte o de contraer infecciones que
aparecen cuando su sistema inmunitario tiene bajas las defensas (infecciones oportunistas).

¿Cura Kaletra el HIV o el SIDA?

Kaletra no es una cura para la infección por HIV o el SIDA. Los efectos del tratamiento prolongado con Kaletra aún no se
conocen. Los pacientes que toman Kaletra pueden igual adquirir infecciones oportunistas u otras enfermedades asociadas
con la infección por HIV, tales como 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 transmisión del HIV a otros a través del contacto sexual o sangre contaminada, Continúe
practicando el sexo seguro y no emplee ni comparta agujas ya usadas,

¿Cómo debo tomar Kaletra?

• Usted deberá permanecer bajo la supervisión de un médico mientras esté tomando Kaletra y no deberá modificar ni inte-
'umpir el tratamiento sin consultar primero con su médico,

o Usted debe tomar Kaletra todos ,los dlas exactamente como se lo indicó su médico. La dosis de Kaletra para usted puede
ser diferente a la de otros pacientes, Siga exaétamente las indicaciones escritas en la receta de su médico.

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

o Dosificación en niños de 6 meses a 12 años: Los niños de 6 meses a 12 años de edad también pueden tomar Kaletra. El
médico calculará la dosis adecuada en base al peso del niño.

o Tome Kaletra con las comidas para ayudarlo a que actúe mejor.

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

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

• Arme su propio programa de horarios y slgalo estrictamente,
• Tome únicamente medicamentos que le hayan recetado especlficamente a usted, No dé ni recomiende Kaletra a otros y
no tome medicamentos recetados a otros,

aAbbott

~~
Farmacéu~Directora Técnica
Abbott caboratories Argentina S.A.

abbotl,argentina.regulatorlo@abbott,com Tel.: 54 11 42294245
Planta Industrial:Av, ValentlnVergara7989 Fax: 54 11 42294366
B1891EUE,109, />jlan,RorencioVare!a,Bs. As, Argentina

----
Dra. María Alej ndra Blanc

Farmacéutica - Co- ¡rectora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

,

mailto:abbotl,argentina.regulatorlo@abbott,com


~"

Tel. 54 11 57767200
Fax 54 11 5776 7217

CCDS03080214 - Rev Feb2014

Abbott LaboratoriosArgentinaSA
Ing. E. Butty 240 12" PisoC1001AFB
Ciudad Autónomade BuenosAires

e o 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, tómela lo antes posible y luego
tome la próxima dosis en el horario habitual. Si es casi la hora de la próxima toma, no tome la dosis que se salteó. Espere a
tomar la próxima dosis en el horario que le corresponde sin duplicarla.

¿Qué sucede si tomé demasiado Kaletra?

Si sospechara haber tomado una cantidad mayor de la dosis que le recetaron de este medicamento, concurra inmediata-
mente a la Guardia del hospital más cercano o comunlquese con los Centros de Toxicologla:

• Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4962-6666/2247

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

• Hospital de Niños Pedro de Elizalde, Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4300-2115

• Hospital de Niños Sor Maria Ludovica, La Plata. Tel.: (0221) 451-5555

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

• Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Al igual que con todos los medicamentos, Kaletra debe mantenerse fuera del alcance de los niños. La solución oral (Elixir)
, Kaletra contiene una gran cantidad de alcohol. Si un niño de corta edad accidentalmente toma más de la dosis reco-

mendada de Kaletra, podrla descomponerse por haber ingerido demasiado ,alcohol. SI sucediera esto, concurra inmediata-
mente a la guardia del hospital o centro de toxicologia más cercano.

¿Quién no debe tomar Kaletra?

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

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

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

¿Puedo tomar Kaletra con otras medicaciones?'

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

MEDICAMENTOS QUE NO DEBEN TOMARSE CON KA LETRA .

• No tome los siguientes medicamentos con Kaletra, debido a que pueden causarle problemas serios o la muerte si se in-
gieren junto con Kaletra: Dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina y melilergonovina tales como Cafergol@, Migral@,
I.H.E 45@, Ergotrate Maleate, Methergine y otros; Halcion@ (triazolam); Hismanal@ (astemizol); Orapl!i> (pimozida); Propul-
sid@ (cisaprida); Seldane@ (terfenadina); Versed@ (midazolam);

• No tome Kaletra con rifampicina, también conocida como Rimactanel!i>, Rifadin@, Rifaterl!i> 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 suplemento
dietético, o con productos que contengan esta hierba. Comunlquele a su médico si está tomando o va a tomar Hierba de
San Juan. Tomar esta hierba puede reducir los niveles de Kaletra, lo que producirla un aumento de la carga viral y una po-
sible resistencia a Kaletra o resistencia cruzada a otros medicamentos anti-HIV .
• No tome Kaletra con los medicamentos que reducen el colesterol Mevacorl!i> (Iovastatina) o Zocorl!i> (simvastatina) debido
a posibles reacciones serias. También existe mayor riesgo de interacciones medicamentosas entre Kaletra y Lipitorl!i> (ator-
vastatina) y Baycol@ (cerivastatina); consulte con su médico antes de tomar alguno de estos medicamentos reductores de
colesterol con Kaletra.

Medicamentos que requieren ajustes posológicos:

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

Antes de tomar Viagra@ (sildenafil); Cialis@ (tadalafil) o Levitra@ (vardenafil) con Kaletra, hable con su médico sobre los
problemas que pueden causar estos dos medicamentos cuando se toman juntos. Usted podrá correr mayor riesgo de pre-
sentar los efectos adversos de Viagra, Cialis o Levitra, tales como hipotensión, alteraciones visuales y erección peneana de
más de 4 horas de duración. Si una erección dura más de 4 horas, deberá buscar ayuda médica urgente para evitar que su
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t' n forma permanente. Su médico podrá explicarle estos sintomas.

o Si usted está tomando anticonceptivos orales ("la plldora") o usando una parche anticonceptivo para evitar el embarazo,
deberá emplear además otro anticonceptivo u otro método anticonceptivo debido a que Kaletra puede reducir la eficacia de
los anticonceptivos orales o en forma de parche.

o Efavirenz (Sustiva@), Nevirapina (Viramune@), Agenerase (amprenavir) y Viracept (nelfinavir), pueden disminuir la canti-
dad de Kaletra en su sangre. Su médico podrá aumentarle la dosis de Kaletra si usted está tomando efavirenz, nevirapina,
amprenavir o nelfinavir. Kaletra no debe ser tomado una vez por dia con estos medicamentos.

o Si está tomando Mycobutin@ (rifabutina),su médico reducirá la dosis de Mycobutin.

o El médico le modificará el tratamiento si usted está tomando Kaletra con: Fenobarbital; Fenitolna (Dilantin@ y otros); Car-
bamazepina (Tegretol@ y otros). Estos medicamentos pueden reducir la cantidad de Kaletra en su sangre y entonces seria
menos efectivo. Kaletra no debe ser tomado una vez por dla, con estos medicamentos. " ~-.

o Si usted está 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 deci-
dir no continuar con su tratamiento con Flonase@ inhalado. - '.

Otras consideraciones especiales: ••

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

Si usted además de Kaletra está tomando didanosina (Videx@): La didahosina (VidexCID)deberá tomarse 1 hora antes ó
2 horas después de Kaletra.

¿Cuales son los posibles efectos adversos de Kaletra?

o Esta lista de episodios adversos no está completa. Si usted tiene alguna inquietud sobre los posibles efectos adversos,
consulte con su médico, enfermera o farmacéutico. Usted deberá comunicarle a su médico en forma inmediata cualquier
slntoma nuevo o persistente que note. Su médico podrá ayudarlo a manejar estos slntomas. Los efectos adversos modera-
dos más comúnmente informados como asociados con Kaletra son: dolor abdominal, materia fecal anormal (movimiento
intestinal), diarrea, sensación de debilidad/cansancio, dolor de cabeza y náuseas. Los niños que están siendo tratados con
Kaletra podrán presentar a veces una erupción en la piel.

o Los análisis de sangre en pacientes que toman Kaletra pueden mostrar posibles problemas en el hlgado. Las personas
con enfermedades hepáticas tales como hepatitis B y hepatitis C que toman Kaletra podrlan empeorar. Se han presentado
problemas hepáticos, Incluso muerte, en pacientes que tomaron Kaletra durante los estudios cllnicos. No se sabe con exac-
titud si Kaletra fue la causa de estos problemas hepáticos debido a que algunos pacientes tenlan otras enfermedades o
estaban tomando otros medicamentos.

o Algunos pacientes que toman Kaletra pueden presentar.serios problemas en el páncreas (pancreatitis), que podrlan pro-
vocarles la muerte. Usted tiene mayor probabilidad de tener pancreatítis si la ha tenido antes. Comunique le a su médico si
liene náuseas, vómitos o dolor abdominal. Estos pueden ser signos de una pancreatitis.

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

o Se ha informado de diabetes y niveles elevados de azúcar en la sangre (hiperglucemia) en pacientes que tomaban inhibi-
dores de la proteasa tales como Kaletra. Algunos pacientes tenlan diabetes antes de comenzar el tratamiento con estos
inhibidores, otros no. En algunos pacientes se ajustó la medicación para la diabetes. Otros necesitaron otro tipo de medica-
ción antidiabética.
o Algunos pacientes tratados con medicamentos anti-HIV pueden presentar cambios en la distribución de la grasa corporal.
Estos cambios pueden incluir aumento de la cantidad de grasa en la parte superior de la espalda y en el cuello ("joroba de
búfalo"), busto y abdomen (parte del estómago). También puede haber pérdida de grasa en la cara, piernas y brazos. Has-
ta ahora no se conoce la causa ni los efectos a largo plazo de estas alteraciones sobre la salud.

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

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

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

o Si usted está o planea quedar embarazada: Se desconocen los efectos de Kaletra en mujeres embarazadas o en sus be-
bés aún no nacidos.
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.-8f-es antanda a un bebé: Si usted tiene HIV na debe amamantar a su bebé. Si usted tiene a va a tener un bebé,
hable can su médico sobre la mejor manera de alimentarlo. Usted debe saber que si su bebé todavla no tiene HIV, existe la
posibilidad de transmilfrselo a través de la leche materna .

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

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

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

¿Cómo conservo Kaletra? 0 .
• Mantenga Kaletra y todos los medicamentos fuera del alcance de los ni~os. ('\/)'" " ('\
• La solución oral (Elixir) de Kaletra conservada en la heladera se mantiene estable hasta la fecha ide venCiin.ie~to' que figu-
ra en la etiqueta. Si se conserva a temperatura ambiente no mayor de 2SoC deberá consumirse dentro '<lelos'2.meses. Evi-
te la exposición al calor excesivo. No conserve medicamentos vencidos ni aquellos que ya no'necesita. Si;tira algún medi-
camento, asegúrese de hacerlo fuera del alcance de los ni~os. / ! - -.... \..... -

ecomendaciones generales sobre los medicamentos que se venden co~~receta: ',.\\.,)

Consulte a su médico u otro profesional si desea preguntar algo sobre Kaletfá o sóbre -su ehiermedad. Los medicamentos a
veces se recetan por otros motivos que los que figuran en el Prospecto de Info'rmación 'para el paciente. Si usted tiene al-

/ -- "" " ' ,guna duda sobre este medicamento, pregúntele a su médico. Su ,r:nédicp ofarinacéutico'le podrán dar mayor información
sobre este medicamento. No emplee este producto para otras enfermedades ni lo c.omparta con otras personas .
• Las marcas mencionadas son marcas de sus respectivos duenos y no de Abbott Laboralories. los'elabo~ador~~ de :e~t~s marcas no son afiliadas de Abbott ni guardan rela-
ci6n con Abbott Laboratories o sus productos. (' ~--".~ ...•.,....., .....\ .. ...J -
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