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DESCRIPCION

Lopinavir/ritonavir es una co-formulacién de lopinavir y ritonavir. Lopinavir es un inhibidor de
las protcasas VIH-1y VIH-2. Al ser una co-formulacién en Lopinavir/ritonavir, ritongvir inhibe
el CYP3A (citocromo P450 3A) que media cn el metabolismo de lopinavir, por lo taxﬁto, provee
un aumento de los niveles plasmaticos de lopinavir.

El lopinavir ¢s un polvo de color blanco a levemenle tostado. Es libremente soluble en metanol y
etanol, soluble en isopropanol y practicamente insoluble en agua. Lopinavir es quimicamente
designado como un [IS-[IR* (R*),3R* 4R*|j-N-[4-[(2,6-dimetilfenoxi)acetiljamino]-3-hidroxi-
5-fenil-1-(fenilmetil)pentil jtetrahidro-alpha-(1-metiletil)-2-0xo-1  (2H)-pirimidineacetamida. Su
fformula molecular es Cy; Hyg Ny Os vy su peso molecular es de 628,80. Lopinavir tiene la
siguiente formula estructural:
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Ritonavir quimicamente se designa como 10-Hydroxy-2-methyl-5-(1-methylethyl)-1-{2-(1-
methylethyl)-4-thiazolyl]-3,6-dioxo-8,11bis(phenylmethyl)-2,4,7,12-tetraazatridecan-13-oic acid,
3-thiazolylmethyl ester, [SS—(SR*,SR*,loR*,llRu)]. Su férmula molecular es Cy; Hag N O: S5 v
su peso molecular es de 720,95. Ritonavir tiene la siguiente estructura quimica:
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Medical Depariment

Los comprimidos recubiertos de Lopinavir/ritonavir estdn disponibles para la administracién oral
en dosis de 200 mg de lopinavir y 50 mg de ritonavir con los siguientes ingredientes inactivos:
copovidona, lauralo de sorbitan, dioxido de silicio coloidal, estearil fumarato de sodio,
hipromelosa 2910, diéxido de titanio, macrogol 400, hidroxipropilcelulosa, hipromelosa 2910,
lalco, didxido de silicio coloidal anhidro, macrogol 3350, poitsorbato 80, 6xido de hierro
amarillo. También estan disponibles en dosis de 100 mg de lopinavir y 25 mg de ritonavir
con los siguientes ingredientes inactivos: copovidona, laurato de sorbitan, dioxido de silicio
coloidal, estearil fumarato de sodio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, talco, macrogol
3350, 6xido de hierro amarillo.

INDICACIONES Y USQ

Lopinavir/ritonavir cstd indicado en combinacién con olros agentes antiretrovirales para el
tratamicnto de la infeccidn por VIH, Esta indicacidn esta basada cn andlisis de niveles de ARN
VIH plasmatico y conteo de células CD4 cn un estudio controlado de Lopinavir/ritonavir de 48
semanas de duracién y en esiudios mis pequefios de rango de dosis no controlados de
Lopinavir/ritonavir de 144 semanas de duracién. En la actualidad, no existen resultados de los
estudios controlados que evalian el efecto de Lopinavir/ritonavir en la progresion clinica del
VIH.

La administracién una vez al dia de Lopinavir/ritonavir no se ha estudiado en pacientes con
terapia antirretroviral previa,

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Adultos

Los comprimidos de lopinavir/ritonavir se deben tragar enteros y no masticados, rotos o molidos.
La dosis oral recomendada de lopinavir/ritonavir es la siguiente:

Pacientes Naive a Terapia:

* Lopinavir/ritonavir comprimidos 400/100 mg (como 2, 200/50 mg comprimidos
recubiertos) 2 veces al dia con o sin alimentos.

* Lopinavir/ritonavir comprimidos 800/200 mg (como 4, 200/50 mg comprimidos
recubiertos) una vez al dia con o sin alimentos.

Pacientes previamente tratados:

* Lopmavir/ritonavir comprimidos 400/100 mg (como 2, 200/50 mg comprimidos
recubiertos) 2 veces al dia con o sin alimentos,

La administracién de Lopinavir/ritonavir comprimidos una vez al dia en pacienies previamente
tratados no se ha estudiado.
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Medical Departenant

Terapia concomitante
Efavirenz, Nevirapina, (fostamprenavir o Nelfinavir

Un aumento de dosis de lopinavir/ritonavir a 500/125 mg dos veces al dia (tal como dos
comprimidos 200/50 mg y un comprimido 100/25 mg o 6.25 mL dc solucidon oral) se debe
considerar cuando se usa en combinacion con efavirenz, nevirapina, (fos)amprenavir o nelfinavir
en pacientes que ya han sido tratados donde se sospecha una reduccién de la susceptibilidad a
lopinavir (por historia de tratamiento o evidencia de laboratorio) (ver INTERACCIONES DE
DROGA).

Lopinavir/ritonavir no se dcbe administrar una vez al dia en régimen de combinacion con
cfavirenz, nevirapina, (fos)amprenavir o nelfinavir,

Pacientes Pedidtricos

Lopinavir/ritonavir en dosis una vez al dia no sc ha evaluado en pacientes pedidtricos. La dosis de
adulto de Lopinavir/ritonavir comprimidos (400/100 mg, 2 veces al dia) sin efavirenz, nevirapina,
nelfinavir o (fos)amprenavir concomitante, se pucde uulmar en nifios que pesan 40 kilogramos o
mds o con un area de superticie corporal (ASC)* de 1.3 m” 0 mds. Para nifios que pesan menos de
40 kilogramos o con un ASC menor a 1.3 m®, y que sean capaces de tragar comprimidos, por
favor refiérase a la dosificacion de comprimidos.

La siguiente tabla contiene la guia de dosificacion para lopinavir/ritonavir comprimidos de
100/25 mg basado en ASC:

Guia de dosificacion pediatrica basado en ASC sin efavirenz, nevirapina, nelfinavir o
(fos)amprenavir concomitante

Area de superficie corpc{ral* (m) Numero recomendado de comprimidos de
100/25 mg dos veces al dia
>06a<0.9 2 comprimidos (200/50 mg) ]
z09a<14 3 comprimidos (300/75 mg)
>14 4 comprimidos (400/100 mg)

* El drea de superficie corporal se puede calcular con la siguiente ecuacion:

ASC (m?) =
(altura (cm) x peso (Kg)
3600

Terapia concomitante: Efavirenz, nevirapina, nelfinavir o (fos)amprenavir

La siguiente tabla contiene la guia de dosilicacién para lopinavir/ritonavir comprimidos 100/25
mg basado en ASC cuando se usa en combinacidn con efavirenz, nevirapina, nelfinavir o
{fos)amprenavir en ninos:
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Medical Depanment

Guia de dosificacion pedidtrica basado en ASC con efavirenz, nevirapina, nelfinavir o
(fos)amprenavir concomitante

Arca de superficie corporal* (m®)

Numero recomendado de comprimidos de |
100/25 mg dos veces al dia

20.6a<0.8 2 comprimidos (200/50 mg) |
208a<1.2 3 comprimidos (300/75 mg)

= H:412a< 1.7 4 comprimidos (400/100 mg)

=17

5 comprimidos (500/125 mg) ]

La siguiente tabla contienc la guia de dosificacion para lopinavir/titonavir comprimidos 100,25

mg basado en peso corporal:

Guia de dosificacién pedidtrica basado en peso corporal sin efavirenz, nevirapina, nelfinavir o
(fos)amprenavir concomitante

Peso (kg)

Nimero de comprimidos de 100/25 mg dos
veces al dia

Ta<15kg Los comprimidos no se recomiendan. Use
solucidn oral.

15a25kg 2 _

>25a 35 kg 3 ]

>35 kg 4%

|_pucden tragar un comprimido mas grande.

* Allernativamente, se pueden usar dos comprimidos 200/50 para esta dosis en aquellos pacientes gue

Terapia concomitante: Efavirenz, nevirapina, nclfinavir o (fos)amprenavir

La siguiente tabla contiene la guia de dosificacion para lopinavir/ritonavir comprimidos 100/25
mg basado en peso corporal cuando se usa en combinacién con elavirenz, nevirapina, nelfinavir o

{(fos)amprenavir en ninos:

Guia de dosificacién pedistrica basado en peso corporal con efavirenz, nevirapina, nelfinavir o
{fos)amprenavir concomitante

Peso (kg)

Namero de comprimidos de 100/25 ihg dos
veces al dia

Ta<15kg Los comprimidos no se recomiendan. Use
solucién oral. |

15a 20 kg 2

>20a30 kg 3

>30a45 kg 4%

>45 kg b

ueden {ragar un comprimido mads grande.

* Alternativamente, se pueden usar dos comprimidos 200/50 para csta dosis en aquelios pacienes que

Kaletra solucion oral estd disponible para los pacientes que no pueden tomar una formulacién de

comprimidos. Por favor ver Folleto de Informacién al Profesional de Kaletra Solucién Oral para

instrucciones de dosificacién,
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Medical Depanmant

CONTRAINDICACIONES

Lopinavir/ritonavir estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a lopinavir
ritonavir o cualquiera de sus excipientes.

3

Lopinavir/ritonavir no s¢ debe co-administrar concurrentemente con drogas que son altamente
dependientes de CYP3A para su clearance y para las concentraciones plasmaticas elevadas que
s¢ asocian con evenlos serios y/o potencialmenle mortales. Estas drogas sc presentan en la
Tabla 1.

Tabla 1
Drogas que no se deben co-administrar con Lopinavir/ritonavir

Clase de Droga Droga dentro de la clase que no se debe
coadministrar

Benzodiazepinas Midazolam, Triazolam

Antipsicdticos Blonanscrina

Derivados del ergot Ergotamina, Dihidroergotamina,
Ergonovina, Metilergonovina

Neurolépticos Pimozida

Agentes que actian sobre la Cisaprida

motilidad intestinal

Productos herbales Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)

Inhibidores de la HMG-CoA Lovastatina, simvastatina

reductasa

Agonistas beta-adrenoceptores | Salmeterol
de accion prolongada

Antihistarninicos Astemizol, Terfenadina

Inhibidor PDE5 Sildenafil* (Rexatis®) s6lo cuando se usa
para el tratamiento de hipertensidn arterial
pulmonar

* ver Advertencias v Precauciones e [nteracciones de Drogas para la co-
administracion de sildenafil en pacientes con disfuncién eréctil.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Interacciones de Droga

Lopinavir/ritonavir es un inhibidor de la isoforma CYP3A del citocromo P450. La co-
administracion de Lopinavir/ritonavir con otras drogas principalmente metabolizadas por CYP3A
puede provocar una elevacién de las concentraciones plasmiticas de la otra droga que podria
aumenlar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos (ver CONTRAINDICACIONES ~Tabla
1, INTERACCIONES DE DROGA, y Farmacocinélica: Interacciones Droga-Droga).

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Producto Lopinavir/Ritonavic Comprimidos Recubiertos ] Abbott
Aprobado ISP xx/xxfxx *RWixoodxx RExsoooy/xx C
CCDS 03590209

2

A Promuse for [ de



Medical Depanment

Antimicobacterianos

Lopinavir/ritonavir en dosis estandar no se debe co-administrar con rifampicina debido a que
grandes disminuciones en las concentraciones de lopinavir pueden significativamente disminuir el
cfecto terapéutico. (ver INTERACCIONES DE DROGA).

Corticoesteroides

El uso concomitante de Lopinavir/ritonavir y de propionato de fluticasona puede aumentar
significalivamente las concentraciones plasmalicas del propionato de fluticasona y reducir las
concentraciones séricas de cortisol. Se han reportado efectos sistémicos del corticoesteroide que
incluyen el sindrome de Cushing y la supresion suprarrenal cuando el ritonavir se ha co-
administrado con propionato de fluticasona inhalado o intranasal. Hallazgos similares con la
administracion concomitante de Lopinavir/ritonavir y otros corticoesteroides inhalados que se
metabolizan  similarmente a la fluticasona, por ¢jemplo budesonida, no se pueden excluir.
Particular precaucion se dcbe temer al utilizar Lopinavir/ritonavir y cualquicra de estos
glucocorticoides administrados por inhaladores o intranasalmente (ver INTERACCIONES DE
DROGA).

Agentes para la disfuncion eréctil (inhibidoves PDES)

Particular precaucion se debe tencr al prescribir sildenafil, (adalafil o vardenafil para el
tratamiento de la distuncion eréctil en pacicntes en (ratamicnto con Lopinavit/ritonavir. La co-
admunistraciéon de Lopinavir/ritonavir con estas drogas puede aumentar substancialmente las
conceniraciones de ¢stas y puede provocar un aumento en los eventos adversos asociados por
ejemplo, hipotension, y creccion prolongada. El uso concomilante de sildenafil con
lopinavir/ritonavir estd contraindicado en pacientes con hipertensién arterial pulmonar (ver

CONTRAINDICACIONES e INTERACCIONES DE DROGA).

Productos herbales

Pacientes en tratamiento con Lopinavir/ritonavir no deben usar productos que contengan Hicrba
de San Juan (Hypericum perforatum) porque la co-administracién puede reducir las
concentraciones plasmaticas de los inhibidotes de proteasa. Esto puede ocasionar pérdida del
cfecto terapéutico y desarrollo de resistencia a lopinavir o a la clase terapéutica de los inhibidores
de proteasa (ver CONTRAINDICACIONES e INTERACCIONES DE DROGA,.

Inhibidores de HMG-Cod reductasa

El uso concomitante de Lopinavir/ritonavir con lovastatina o simvastatina estd contraindicado
(ver CONTRAINDICACIONES). Se debe tener precaucidn si inhibidores de proteasa VIH,
incluyendo Lopinavir/fritonavir, se usan concurrentemente  con rosuvastatina o con otros
inhibidores de HIMG-CoA reductasa que también son metabolizados por la via CYP3A4 (ej.,
atorvastatina), ya que esto puede aumcntar el potencial de reacciones serias tales ¢Omo, miopalia,
incluyendo rabdomiolisis (ver INTERACCIONES DE DROGA).

Tipranavir

En un estudio clinico de terapia de combincacion de inhibidor de proteasa con booster
dual en adultos VIH positivos que han utilizado multiples tratamientos, tipranavir (500
mg dos veces al dia) con ritonavir (200 mg dos veces al dia), co-administrados con
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Medwal Department

lopinavir/ritonavir (400/100 mg dos veces al dia) produjeron 47% y 70% de reduccidn
del AUC y C.i» de fopinavir, respectivamente. Por lo tanto, la administracién
concomitante de lopinavir/ritonavir y tipranavir con baja dosis de ritonavir no se
recomienda.

Diabetes Mellitus/Hiperglicemia

Se han informado  diabetes mellitus de nuevo inicio, exacerbacidn de diabetes mellitus
preexistente ¢ hiperglicemia durante la vigilancia posi-comercializacion en pacientes infectados
con VIH que reciben terapia con inhibidor de proteasa. Algunos pacientes requirieron inicio o
ajuste do la dosis de insulina o agentes hipoglicemiantes orales para el tratamiento de cstos
eventos. En algunos casos, ha ocurrido cetoacidosis diabélica. En aquellos pacientes que
discontinuaron la terapia con inhibidor de protcasa, la hiperglicemia persistié en algunos casos.
Debido a que estos eventos han sido informados voluntariamente durante la practica clinica, no
se pudo estimar su (recuencia y no se ha establecido la retacion causal entre la terapia con
inhibidor de proleasa y estos eventos.

Pancreatitis

Se ha observado pancreatitis en pacientes tratados con Lopinavir/ritonavir, incluyendo a
aquellos que desarrollaron marcadas elevaciones de triglicéridos. Se han observado
decesos en algunos casos. Aungue no se ha establecido una relacion causal con
Lopinavir/ritonavir, las marcadas elevaciones de triglicéridos son un factor de riesgo
para el desarrollo de pancreatits (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Elevaciones de Lipidos). Los pacientes con enfermedad por VIH avanzada pueden
tener un riesgo aumentado de triglicéridos elevados y pancreatitis, y pacientes con una
historia de pancreatitis pueden tener un aumento del riesgo de recurrencia durante el
tratamiento con Lopinavir/ritonavir.

Insuficiencia Hepdtica

Lopinavir/ritonavir se metaboliza principalmente en ¢! higado. Por lo tanto, s¢ debe tener
precaucion cuando se administra esta droga a pacientes con funcién hopética alterada. Los datos
farmacocinélicos sugieren aumentos en concentraciones plasmaticas de lopinavir de
aproximadamente 30%, asi como disminuciones de la unién a proteinas plasmaiticas en
pacientes con VIH y co-infectados con HVC con alteracion hepatica leve a moderada
(ver FARMACOLQGIA CLINICA: Farmacocinética). Los pacientes con hepatitis B o C
subyacente o elevaciones marcadas en las transaminasas antes del tratamiento pueden
estar en mayor riesgo de desarrollar elevaciones futuras de las transaminasas. Ha habido
reportes postmarketing de disfuncién hepatica, incluyendo algunas muertes. Fstos han
ocurrido generalmente en pacientes con enfermedad VIH avanzada que tomaban
miltiples medicamentos concomitantes en un escenario de hepatilis crénica o cirrosis
subyacente. Una relacion causal con la terapia de Lopinavir/ritonavir no se ha
establecido. Un aumento de la supervisién de AST/ALT se debe considerar en estos
pacientes, especialmente durante los primeros meses de tratamiento  con
Lopinavir/ritonavir,
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Medical Department

Resistencia/Resistencia Cruzada

Sc han observado distintos grados de resistencia cruzada entre los inhibidores de proteasa, Se estd
investigando el efecto del tratamiento con Lopinavir/ritonavir sobre la eficacia de inhibidores de
proleasa administrados posteriormente (ver FARMACOLOGIA CLINICA: Microbiologia).

Hemaofilia

Se ha informado aumento de sangrado, incluyendo hematomas espontineos de la piel y
hemartrosis, en pacientes con hemofilia tipo A y B tratados con inhibidores de proteasa, En
algunos pacientes, se administré factor VI adicional, En mas de la mitad de los casos
informados, se continué o reanudd el tratamiento con inhibidores de proteasa, No se ha
establecido una relacion causal o un mecanisma de accién entre el tratamiento con inhibidor de
proleasa y estos eventos.

Prolongacion del Intervalo PR

Se ha mostrado que lopinavirjritonavir causa una modesta prolongacion
asintomatica del intervalo PR en algunos pacientes. Raros informes de bloqueo
atrioventricular de segundo o tercer grado se han informado en pacientes con
enfermedad cardiaca estructural subyacente y anormalidades pre-existentes del
sistema de conduccion o en pacientes que reciben drogas conocidas que
prolongan el intervalo PR (tales como verapamilo o atazanavir), que reciben
lopinavir/ritonavir. Lopinavir/ritonavir se debe usar con precaucion en tales
pacientes (ver FARMACOLOGIA CLINICA).

Redistribucion de la grasa

En pacientes tratados con antiretrovirales se ha observado una redistribucidn/acumulacién de la
grasa corporal que incluye obesidad central, aumento de la grasa dorso-cervical (joroba de
bifalo). consuncién periférica, consuncion facial, hipertrofia mamaria y “aspecto cushingoide™.
Se desconoce hasta el momento el mecanismo y las consecuencias a largo plazo de estos eventos,
No se ha cstablecido una relacién causal.

Elevaciones de lipidos

El tratamiento con Lopinavit/ritonavir ha producido aumento en la concentracion de colesterol
total y triglicéridos (Ver REACCIONES ADVERSAS - Tablas 4 y 5). Se deben realizar analisis
de triglicéridos y colesterol anles de iniciar el tratamiento con Lopinavir/ritonavir y
determinaciones periddicas durante el mismo. Los trastornos lipidicos se deben manejar como sea
apropiado clinicamente. Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES Inhibidores de FIMG-CoA
reductasa para informacion adicional sobre intcracciones potenciales de la droga con
Lopinavir/ritonavir e inhibidores de la HMG CoA reductasa.

Sindrome de reconstitucion inmune

Se ha reportado el sindrome de reconstitucién inmune en pacientes infectados con HIV
tratados con combinacién de terapia antiretroviral, incluyendo Lopinavir/ritonavir.
Durante la fase inicial del tratamiento combinado antiretroviral, cuando el sistema
inmune responde, l0s pacientes pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a
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Medical Depariment

infecciones oportunistas asintomaticas 0 residuales {tales como infeccidn por
Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveci, o
tuberculosis), que pueden hacer necesario evaluacion y tratamiento adicionales.

Uso en Geriatria

Los estudios clinicos con Lopinavir/ritonavir no incluyeron un un ndmero suficiente de sujetos de
65 afos y mas para determinar si responden en forma diferente a los sujetos mas jévencs. En
general, se recomienda precaucién en la administracién de Lopinavit/ritonavir y monitor¢co de
pacientes geriatricos por su mayor frecuencia de disfuncién hepitica, renal o cardiaca y de
enfermedades concomilantes u otra terapia con drogas.

Uso en pediatria

No sc han establecido los perfiles de seguridad y farmacocinético de Lopinavir/ritonavir en
pacienies pediatricos de menos de 6 meses de vida. En pacientes VIH infectados de 6 meses a 12
anos de edad, el perfil de eventos adversos observado durante un estudio clinico fue similar al de
los pacientes adullos. Se encuentran en curso estudios clinicos que evaldan la actividad antiviral
de Lopinavir/ritonavir en pacientes pedidtricos (ver DESCRIPCION DE ESTUDIOS
CLINICOS). Lopinavir/ritonavir una vez al dia no se ha evaluado en pacientes pediatricos.

INTERACCIONES DE DROGA

Lopinavir/ritonavir es un inhibidor de CYP3A tanto in vitro como in vivo. La co-administracién
de Lopinavirfrilonavir y otras drogas principalmente metabolizadas por CYP3A (por ejemplo,
bloqueadores de los canales de calcio dihidropiridinicos, inhibideres de la HMG-CoA reductasa,
inmunosupresores e inhibidores PDES) puede clevar las concentraciones plasmaéticas de otras
drogas que podrian aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos (Ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ¢ INTERACCIONES DE DROGA). Los agentes que
son cxlensamente metabolizados por CYP3A y que tienen un alto metabolismo de primer paso
parecen ser los mas susceptibles a sufrir un gran aumento en su AUC (>3 veces) cuando se co-
administran con Lopinavir/ritonavir. Las drogas que estan especificamente contraindicadas
debido a la magnitud esperada de interaccion y al potencial de eventos adversos serios, se listan
¢n la Tabla 1 en CONTRAINDICACIONES.

Lopinavir/ritonavir es metabolizado por la CYP3A. La co-administracién de Lopinavir/ritonavir y
drogas que inducen CYP3A puede disminuir las concentraciones plasmilicas de lopinavir y
reducir su efecto terapéutico (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES e INTERACCIONES
DE DROGA). Si bien no se ha observado este efecto con ketoconazol concurrenle, la co-
administracion de lopinavir/ritonavir y otras drogas que inhiben CYP3A puede aumentar {as
concentraciones plasmaticas de lopinavir.

Agentes anti-VIH
Inhibidores Nucléosidos de Transcriptasa Reversa (NRTISs):
Estavuding y Lamivudina

No se observaron variaciones en la farmacocinélica de lopinavir cuando sc administré
Lopinavir/ritonavir solo o en combinacién con estavudina v lamivudina.
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Didanosing

Se recomienda que la didanosina se administre con el estémago vacio; por lo tanto, la didanosina
se puede co-administrar con los comprimidos de Lopinavir/ritonavir sin alimentos.

Zidovudina v Abacavir

Lopinavir/ritonavir induce glucuronizacién, por lo tanto tiene el potencial para reducir las
concentraciones plasmaticas de zidovudina y abacavir. Se desconoce la significancia clinica de
esta interaccidn potencial,

Tenofovir

Un estudio ha mostrado que Lopinavir/ritonavir aumenta las concentraciones de tenofovir, El
mecanismo de esta interaccion es desconocido. Los pacientes que reciben Lopinavir/ritonavir y
lenotovir deben ser supervisados por los eventos adversos asociados a tenofovir.

Todos

Se ha reportado incremento de la CPK (creatin fosfoquinasa), mialgia, miositis y raramente
rabdomiolisis con los inhibidores de proteasa, particularmentc en combinacién con NRTIs
(inhibidores nucledsidos de transcriptasa reversa).

Inhibidores No Nucledsidos de Transcriplasa Reversa (NNRTIs):
Nevirapina

No hubo cambios aparentes en la farmacocinética de lopinavir en sujetos adultos sanos durantc la
co-administracion de nevirapina y Lopinavir/ritonavir. Los resultados de un estudio en sujelos
pedidtricos VIH-positivos revelaron una disminucién de las concentraciones de lopinavir durante
la co-administracion de nevirapina. Es de esperar que el efecto de la nevirapina en adultos VIH-
posilivos sea similar at observado en sujetos pediatricos y que por lo tanto pucden disminuir las
concentraciones de lopinavir. Sc desconoce la significancia clinica de esta interaccion
farmacocinética, Lopinavir/ritonavir no se debe administrar una vez al dia en combinacion con
nevirapina.

Efavirenz

El aumento de la dosis de Lopinavir/ritonavir a 500/125 mg 2 veces por dia produjo
concentraciones  plasmdticas de lopinavir similares comparado con lopinavir/ritonavir
comprimidos 400/100 mg dos veces al dia sin efavirenz (ver DOSIS y ADMINISTRACION y
Tabla 8).

El aumento de la dosis de Lopinavit/ritonavir a 600/150 mg (tres (3) comprimidos) 2 veces por
dia co-administrado con efavirenz aumentd significativamente las concentraciones plasmiticas de
Lopinavir y Rilonavir en aproximadamente un 36% y 56% a 92%, respectivamente comparado
con Lopinavir/ritonavir comprimidos 400/100 mg dos veces al dia sin efavirenz (ver Tabla 8).

Nota: El efavirenz y la nevirapina inducen aclividad de CYP3A y de este modo tienen ¢l
potencial de disminuir las concentraciones plasmaticas de otros inhibidores de proteasa cuando se

N

!
i ]
Producto Lopinavir/Ritonavir Comprimides Recubiertos FOLLETO DEFINFORMA Ci Abbo tt
Aprobado ISP xx/xxfxx *“RWxxxx/xx RFXXXXX% ominn L
CCDS 03590209 AL PRQ ES!QNAL 4 Fromise for Life
10 ) -




Medeai Depanmem

usan en combinacion con Lopinavir/ritonavir. Lopinavir/ritonavir no se debe administrar una vez
al dia en combinacién con efavirenz,

Delavirding

La delavirdina tiene el potencial para elevar las concentraciones plasmaticas de lopinavir,
Inhibidores de Proteasa (Pls)

Amprenavir

S¢ cspera que Lopinavir/ritonavir aumente las concentraciones de amprenavir (amprenavir 750
mg dos veces al dia mds Lopinavir/ritonavir produce aumento en el AUC, Cmax similar,
aumenlo del Cmin, relativo a amprenavir 1200 mg dos veces al dia). La co-administracién de
Lopinavir/ritonavir y amprenavir dan lugar a disminucion en las concentraciones de lopinavir (ver
Dosis y Administracidn). Lopinavir/titonavir no se debe administrar una vez al dia en
combinacién con amprenavir,

Fosamprenavir

Un cstudio ha mostrado que la co-administracién de Lopinavir/ritonavir con fosamprenavir baja
las concentraciones de amprenavir y de lopinavir. No se han establecido las dosis apropiadas de la
combinacion de fosamprenavir y Lopinavir/ritonavir con respecto a la seguridad v la eficacia.

Indinavir

Se espera que Lopinavir/ritonavir aumente las concentraciones de indinavir (indinavir 600 mg dos
veces al dia mas Lopinavir/ritonavir produce AUC similar, disminucidn del Cmax, aumento del
Cmin relativo a indinavir 800 mg tres veces al dia. Puede ser necesario disminuir la dosis de
indinavir durante la co-administracién con Lopinavir/ritonavir 400/100 dos veces al dia (ver
FARMACOLOGIA CLINICA: Tabla 3). Lopinavir/ritonavir una vez al dia no se ha cstudiado en
combinacidn con indinavir.

Nelfinavir

Se espera que Lopinavir/ritonavir aumente las concentraciones de nelfinavir con aumento del
metabolito M8 de nelfinavir (1000 mg de nelfinavir dos veces al dia mas Lopinavir/ritonavir
produce AUC similar, similar Cmax, aumento en el Cmin relativo a 1250 mg dc nelfinavir dos
veces al dia). La co-administracion de Lopinavir/ritonavir y de nelfinavir dan lugar a disminucicén
de las concentraciones de lopinavir. (ver Dosis y Administracion). Lopinavir/ritonavir no se dehe
administrar una vez al dia en combinacidn con nelfinavir,

Ritonavir

Cuando Lopinavir/ritonavir se co-administra con un adicional de ritonavir 100 mg dos veces al
dia, el AUC de lopinavir aumenté un 33% y Cmin aumentd en 64% comparado con
Lopinavir/ritonavir 400/100 mg (tres (3) cdpsulas blandas de gel) dos veces al dia.

Saquinavir

Sc espera que Lopinavir/ritonavir aumente las concentraciones de saquinavir (saquinavir 800 mg
dos veces al dia mds Lopinavir/ritonavir produce un aumento en el AUC, aumento en el Cmax,
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aumento en ¢l Cmin relativo a 1200 mg de saquinavir tres veces al dia). Puede ser necesario
disminuir la dosis de saquinavir cuando se co-administra con Lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos
veces al dia (ver FARMACOLOGIA CLINICA: Tabla 9). Lopinavir/ritonavir una vez al dia no
s¢ ha estudiado en combinacién con saquinavir.

Otras Drogas

Antiarritmicos (Amiodarona, bepridil, lidocaina sistémica y quinidina}: Las concentraciones
pueden aumentar cuando se coadministran con Lopinavir/ritonavir, Se debe tencr precaucion vy se
recomienda monitorco de la concentracion terapéutica cuando estd disponible.

Digoxina: Un informe de la literatura ha mostrado que la co-administracidn de ritonavir (300
mg cada 12 horas) y digoxina dio ltugar a niveles significativamente aumentados de digoxina. Se
debe tener precaucion cuando lopinavir/vitonavir se co-administre con digoxina, con la
supervision apropiada de niveles séricos de digoxina.

Agentes anticancerosos (ej. vincristina, vinblastina): Pueden tener un aumenio en  sus
concentraciones séricas cuando se co-administran con lopinavir/ritonavir produciendo un
potencial aumento de los eventos adversos normalmente asociados con eslos  agentes
anticancerosos.

Anticoagulantes: Las concentraciones de warfarina pueden ser afectadas cuando se co-administra
con Lopinavir/ritonavir. Se recomienda que el INR (international normalized ratio) sea
monitoreado.

Antidepresivos

Bupropién: La administracién simultdnea de bupropidn con lopinavir/rilonavir disminuird
los niveles plasmdticos tanto de bupropién como de su  metabolito activo
(hidroxibupropién).

Trazodona: El uso concomitante de ritonavir y trazodona puede aumentar las concentraciones de
trazodona. Se¢ han observado eventos adversos como niuseas, vértigo, hipotension y sincope. Sj
s¢ utiliza trazodona con un inhibidor CYP3A4 tal como lopinavir/ritonavir, la combinacién se
debe utilizar con precaucion y se debe considerar una dosis mds haja de trazodona.
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Anticonvulsivantes

(Fenobarbital, feniloina, carbamazepina): Estas drogas son reconocidas como
inductoras de CYP3A4 y pueden disminir las concentraciones de lopinavir.
Lopinavir/ritonavir no s¢ debe administrar una vez al dfa en combinacién con fenobarbital,
fenitoina o carbamazepina .

Ademds, la co-administracién de fenitoina y lopinavir/ritonavir produce un moderado
aumento en las concentraciones estado estable de fenitoina. Los niveles de fenitoina se
deben monitorear cuando se co-administra con lopinavir/ritonavir.

Fungicidas

El ketoconazol y el itraconazol pueden tener concentraciones séricas aumentadas por
Lopinavir/ritonavir. Dosis altas de ketoconazol e itraconazol (mayor que 200 mg/dia) no
se recomiendan.

Voriconazol: Un estudio ha mostrado que la co-administracién de ritonavir 100 mg cada 12 horas
disminuy6 el AUC estado cstable de voriconazol en un promedio de 39%; por lo tanto, la co-
administracion de lopinavir/ritonavir y voriconazol se debe evitar, a menos que una evaluacion
dcl beneficio/riesgo para el paciente justifique el uso de voriconazol.

Antibidticos

Se esperan moderados incrementos en el AUC de claritromicina cuando se co-administra con
Lopinavir/ritonavir. Para los pacientes con dafio hepatico o renal sc debe considerar disminucion
de la dosis de claritromicina.

Antimicobacterianos

Cuando el=rifabutine la rifabutina y opinavir/rilonavir son co-administrados por 10 dias, e
shabutine la rifabutina (droga madre y ¢l metabolito activo 25--desacetilo}, el Cmax y AUC
se incrementan 3.5 y 5.7 veces, respectivamente. Sobre la base de estos datos, una reduccion en
la dosis de rifabutino de 75% (ej. 150 mg dia por medio 0 3 veces por semana) se recomienda
cuando se administra con Lopinavir/ritonavir. Ademds, puede ser necesaria una reduccién de la
dosis de sifabutine rifabutina.

Debido a grandes disminuciones en las concentraciones de lopinavir, la rifampicina no debe ser
usado en combinacion con la dosis estindar de Lopinavit/ritonavir (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES: Interacciones de Droga). El uso de Rifampicina con la dosis cstandar de
Lopinavir/titonavir, puede conducir a la pérdida de respuesta virologica y a posible resistencia a
Lopinavir/ritonavir o a la clase de inhibidores de proteasa o a otros agentes antiretrovirales co-
administrados. La co-administracién de rifampicina con 800/200 mg lopinavir/ritonavir dos veces
al dia produjo disminuciones en lopinavir de hasta 57% vy con lopinavir/ritonavir 400/400 mg dos
veces al dia produjo disminuciones de hasta 7% cuando se compard con lopinavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dfa dosificado en ausencia de rifampicina. Elevaciones en ALT y AST
se han notado en estudios con dosis mayores de lopinavir/ritonavir co-administrado con
rifampicina y puede ser dependiente a la secuencia de administracion de dosis. Siose esta
considerando la co-administracién, lopinavir/ritonavir se debe iniciar en dosis estindar por
aproximadamente 10 dias previos a la adicion de rifampicina.  Luego, la dosis de
lopinavir/ritonavir se debe titular hacia arriba. Se indica un monitoreo muy cercano de la funcion
hepatica (ver FARMACOLOGIA CLINICA para magnitud de interaccién, Tabla 8)
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Antiparasitarios

Es posible que disminuya la concentracion terapéutica de atovacuona cuando se Co-
administra con Lopinavir/ritonavir. Aumentar las dosis de atovacuona puede ser
necesario.

Corticoides

La dexametascna puede inducir CYP3A4 y puede disminuir 1as concentraciones de
lopinavir

Propionato de Fluticasona: El uso concomitante de propionato de Fiuticasona y
Lopinavir/ritonavir puede aumentar las concentraciones de propionato de fluticasona,
Use con precaucion. Considere las alternativas para propionato de fluticasona,
particularmente para el uso a largo plazo (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Interacciones de Droga).

Dihidropiridinas Blogueadores de los canales del calcio

(¢j. Felodipino, nifedipino, nicardipino): Pueden aumentar sus concentraciones séricas
por Lopinavit/rilonavir.

Agentes para la disfuncicn eréctil (inhibidores PDES)

Sildenafil: Para el tratamiento de la disfuncién eréctil, usar sildenafil con precaucion y en dosis
reducidas de 25 mg cada 48 hrs. con aumento del monitorco de eventos adversos. (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Interacciones de Droga).

El uso concomitante de sildenafil con lopinavir/ritonavir estd contraindicado en pacientes con
hipertensiaon arterial pulmonar (ver CONTRAINDICACIONES).

Tadalafil: usar tadalafil con precaucién en dosis reducidas de no mis de 10 mg cada 72 horas
con aumento en el monitoreo de eventos adversos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Inieracciones de Droga).

Vardenafil: usar vardenafil con precaucién en dosis reducidas de no mas de 2.5 mg cada 72 horas

con aumento en ¢l monitoreo de eventos adversos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
{nteracciones de Droga).

Productos herbales

Pacientes en tratamiento con Lopinavir/ritonavir no deben usar productos que contengan Hierba
dec San Juan concomitantemente, va que esta combinacion puede provocar concentraciones
plasmaticas reducidas de Lopinavir/ritonavir. Este efecto se puede deber a una induccicn de
CYP3A4 y puede ocasionar pérdida del efeclo terapéutico y desarrollo de resistencia. (ver
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Interacciones de
Droga).

Inhibidores de lo HMG-CoA reductasa
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Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa son altamente dependicntes de) metabolismo de
CYP3A4, tales como la lovastatina y simvastatina, se espera que lengan marcados aumentos de
las concentraciones plasmdticas cuando se co-administran con Lopinavir/ritonavir. Ya que las
concentraciones aumentadas de inhibidores de la HMG-CoA reductlasa pueden causar miopatia,
incluyendo rabdomiolisis, la combinacisn de estas drogas con Lopinavir/ritonavir est4
contraindicada (ver CONTRAINDICACIONES).

La alorvastatina es menos dependiente del CYP3A para el metabolismo. Cuando Ia atorvastatina

fue administrada concomitantemente con Lopinavirfritonavir, se observe un aumenito medio de

de un estudio de interaccién de droga con Lopinavir/ritonavir Y pravastatina no revelaron
interaccién clinica significativa, El metabolismo de pravastatina y fluvastating no dependen del
CYP3A4 y no se esperan interacciones con Loptnavir/ritonavir. Si se indica tratamiento con un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa, se recomienda pravastatina o fluvastatina. (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Interacciones de Droga).

Inmunosupresores

itayan estabilizado
Metadona

Lopinavir/ritonavir demostré disminuir las conceniraciones  plasmiticas de meladons. Se
recomienda monitoreo de las concentraciones plasmiticas de metadona,

Anticonceptivos Orales o de Parche

Ya que los niveles de etinilestradiol pueden disminuir, medidas de anliconcepcion adicionales o
alternativas se deben usar cuando anticonceptivos orales o de parche basados en estrégenos se co-
administran con Lopinavir/ritonavir.

Interacciones Clinicamente Significativas con Drogas No Esperadas

Estudios de interaccion de droga no revelan interaccion clinicamente significativa entre
desipramina (sondeo CYP2D6 ), omeprazol o ranitidina.

Basado en los perfiles metabélicos conocidos, no se esperan interacciones dc droga clinicamente

significativas entre Lopinavir/ritonavir y tluvastatina, dapsona, tri metropin/sulfametozaxol,
azitromicina o fluconazol en pacientes con funcién renal y hepdtica normal.

EMBARAZO Y L ACTANCIA

Embarazo, Fertilidad y Reproduccion

Lopinavir en combinacion con ritonavir en una proporcién 2 a 1 no produjo ningdn efecto sobre
tertilidad en las ratas machos y hembras en las dosis miximas alcanzables producicndo
exposiciones a la droga las cuales eran comparables a o levemente menores que aquellas
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alcanzadas con la dosis terapéutica recomendada, niveles de 10/5, 30715 o 100/50 me/kg/dia.
Basado en las medidas de AUC, las cxposiciones en ratas en dosis altas eran aproximadamente
0.7-veces para lopinavir y 1.8-veces para ritonavir de las exposiciones en sercs humanos en fa
dosis terapéutica recomendada (400/100mg dos veces al dia).

No s¢ observaron malformaciones relacionadas con ¢l tratamiento cuando lopinavir/ritenavir fue
administrado a ratas o conejas prefadas. La toxicidad de desarrollo embrionario y fetal observada
en ratas (resorcion (emprana, viabilidad fetal disminuida, peso corporal fetal disminuido,
aumento de la incidencia de variaciones esqueléticas v retraso en la osificacidn esquelética)
ocurrid en ratas en una dosificacion maternalmente tdxica (100/50 mg/kg/dia). Basado en las
medidas de AUC, las exposiciones de la droga en ratas de 100/50 mg/kg/dia cran
aproximadamente 0.7 veces para lopinavir y 1.8 veces para ritonavir para los machos y hembras
que de las exposiciones en seres humanos en la dosis terapéutica recomendada {(400/100mg dos
veces al dia). En  un estudio peri- y postnatal en ratas, una toxicidad de desarrollo (una

disminucién en la sobrevida de las crias entre el nacimiento y el dia 21 postnatal) ocurrié con
40/20 mg/kg/dia v més.

No se observé ninguna toxicidad de desarrollo embrionario y fetal en congjos en una dosificacién
maternalmente toxica (80/40 mg/kg/dia). Basado en las medidas del AUC, las cxposiciones de la
droga en conejos en 80/40 mg/kg/dia fueron aproximadamente 0.6-veces para lopinavir y 1.0
veces para ritonavir que las exposiciones en seres humanos en la dosis terapéutica recomendada
(400/100mg dos veces al dia). No hay, sin embargo, estudios adecuados y bicn controlados en
mujeres embarazadas. Debido a que los esiudios de reproduccion en animales no siempre
predicen la respuesta en los seres humanos, Lopinavir/ritonavir sc debe usar durante el embarazo
solo st los beneficios potenciales justifican los ricsgos potenciales para el feto.

Uso durante la lactancia

Debido tanto al potencial de transmisién del VIH como al potencial de reacciones adversas scrias
en los lactantes, s¢ debe aconsejar a las madres no amamantar a sus hijos mientras estén
recibiendo Lopinavir/ritonavir. Estudios en ratas han demostrado que el lopinavir es scerelado
cn la leche. No se sabe si el lopinavir se secreta en la leche materna.

REACCIONES ADVERSAS

Adultos

Eventos Adversos Tratamiento Emergentes

Lopinavir/ritonavir se ha estudiado en 8§91 pacientes como terapla combinada en estudios clinicos
Fase V1l y Fase II1. El evento adverso mas comin asociado con la terapia de Lopinavir/ritonayir
fue diarrea, la cual generalmente fue de leve a moderada severidad. En el Estudio 863, las tasas
de discontinuacidn en lerapia aleatoria debido a cventos adversos, que incluyeron muerte, fueron
3,8% cn pacientes tratados con Lopinavir/ritonavir v 4,9% con nelfinavir. La incidencia de
diarrea fue mayor para Lopinavir/ritonavir  capsulas una vez al dia comparado  con
Lopinavir/ritonavir cdpsulas dos veces al dfa en el estudio 418 (ver Tabla 2),
En la tabla 2 y tabla 3 se presentan los eventos adversos clinicos tratamiento emergentes de
intensidad moderada o severa en 2 2% de los pacientes tratados con la combinacién de terapia
que incluyd Lopinavir/ritonavir por hasta 48 semanas (Estudio M98-863) y por hasta 360
semanas (Fasc /). Para otra informacién con respecto a eventos adversos observados 0
potencialmente serios, ver por favor ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.
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Tabla 2

de Intensidad Moderada o Severa

Reportados en = 2% de Pacientes Adultos Naive a Antirctrovirales

Porcentaje de Pacientes con Eventos Adversos Tratamicnto-Emergentes' Seleccionados

Estudio 863 Estudio 418 Estudio 720
(48 semanas) (48 semanas) (360 semunas)
Lopinavir/ritonavir | Nelfinavir | Lopinavir/ritonavir | Lopinavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir
400/100 mg dos 750 mg 8007200 mg una vez | 400/100 mg dos dos veces al dia”
veces al dia+ d4T + | tresveces | al dia+ TDF + FTC | vecesal dia+ TDF + | + d4T + 3TC
3rC al dia + (N=115) FTC (N=100)
(N=326) d4T + 3TC (N=75)
(N=327)
Trastornos gastrointestinales S
Dislension 0.3% 0.6% 0.9% 0.0% 4.0% N
abdominal
Dolor abdominal | 4.0% 3.1% 2.6% 2.7% 10.6% ]
Deposiciones 0.0% 0.3% 0.0% 0.0% 8.0%
anormales
Diarrea 15.6% 17.1% 15.7 % 5.3% 27.0% o
Dispepsia 2.1% 0.3% 0.0% 1.3% 5.0% ]
Flatulencia 1.5% 1.2% 1.7% 1.3% 4.0%
Nauseas 6.7% 4.60% 8.7% 8.0% 16.0%
Vamilos 2.5% 2.4% 3.5% 4.0% 6.0%
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién T
Astenia 4.0% 3.4% 0.0% 0.0% 9.0%
Dolor 0.6% 0.0% 0.0% 0.0% 3.0% i
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 2.5% 1.8% 2.6% 2.9% 7.0%
Insomnio 1.5% L.2% (0.0% (1L0% 3.0%
Paresicsia 0.9% 0.9% 0.0% (.0% 2.0%
| Trastornos psiquidtricos _
Disminucién  de | 0.3% 0.3% 0.0% 1.3% 2.0% T
la libido
Depresidn 0.6% L5% 1.0% 0.0% 0.0%
Trastornos
vasculares
Trastorno 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.0%
vascular _
Traslornos de la picl y del tejido subcutaneo
Lipodistrofia 0.6% 0.6% 0.0% 0.0% 5.0%
Rash 0.6% 1.5% 0.9% 0.0% 4.0% N
Alleracioncs Musculosesqueléticas y del tejido concctivo
Mialgia [ 0.6% [ 09% | 0.0% | 0.0% | 2.0%
Infecciones ¢ inlestaciones
Bronquitis [0.0% [ 0.0% 10.0% [ 0.0% | 2.0% B
Alteraciones endocrinas |
Hipogonadismo | 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.1% ]
Masculing
Trastornos Metabdlicos y Alimenticios
Anorexia 0.9% 0.3% 0.9% 1.3% 2.00%
Pérdida de peso | 0.6% (0.3% 0.0% 0.0% 2.0%
Trastornos del sislema reproductivo y mamario
Amgnorrea 1 0.0% [ 0.0% | 45% | 0.0% | 0.0% ]
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: incluye eventos adversos posible, probable, o de relacién desconocida con la droga del estudio.

: incluye datos de eventos adversos del grupo de dosis I (200/100 mg dos veces al dia [N = 16] y solo
400/100 mg dos veces al dia [N=16]) y grupo de dosis I (4007100 mg dos veces al dia [N=35] y 400/200
mg dos veees al dia [N=33]). Dentro de los grupos de dosis, ocurrieron nduseas moderado a SEVEro
probable/posiblemente relacionadas a Lopinavir/ritonavir en una tasa mayor en el grupo de dosis 400,200
mg comparado con el grupo de dosis de 400/100mg en el grupo I1.

Tabla 3

Porcentaje de Pacicnles con Eventos Adversos Tratamiento-Emergentes’ Selcccionados
de Intensidad Moderada o Severa

Reportados en > 2% de Pacientes Adultos que han Utilizado Inhibidor de Protcasa

Estudio 888
(48 semanas)

Estudio 937" y estudio
765’
(84-144 semanas)

Lopinavir/ritonavir Inhibidor de Lopinavir/ritonavir
400/100 mg dos veces | proteasa dos veces al dia + NNRTI
al dia + NVP + NRTTs | seleccionado porel | + NRTIs
(N=148) investigador + (N=127)
NVP + NRTIs
7 (N=140)
[rastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 2.0% 2.1% 3.9%
Deposiciones 0.0% 0.0% 2.4% ]
anormales
Diarrea 7.4% 9.3% 22.8% o
Dispepsia 1.4% 1.4% L.6%
Disfagia 2.0% 0.7% 0.0%
| Flatulencia 0.7% 2.1% 1.6%
Nauseas 1 6.8% 16.4% 4.7%
Vomitos 4.1% 12.1% 1.6%
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion ]
Astenia 2.7% 6.4% 9.4% B
Calofrios 2.0% 0.0% 0.0%
Fiebre 2.0% L.4% 1.6% |
Dolor 0.0% 0.0% 3.9%
Trastornos del Sisterna Nervioso
Celalea 2.0% 2.9% 2.4%,
[nsomnio 0.0% 2.1% 2.4%
Parestesia ).0% 1.4% 2.4%
Trastornos Vasculares T
Hiperlension | 0.0% | 0.0% | 2.4% IR
| Trastornos Metabélicos y Alimenticios
Anorexia 0.7% 2.9% 0.0%
Pérdida de peso 0.0% 1.4% 3.1% N
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 7
Lipodistrofia 0.7% 1.4% 6.3%
Rash 2.0% 1.4% 2.4%
Trastornos psiquidtricos ]
Depresion | 0.7% | 2.1% I 3.1%
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Madical Deparnmernt

! incluye eventos adversos posible, probable, o de relacién desconocida con la droga del estudio,

: incluye datos de eventos adversos de los pacientes que reciben 400/100 mg dos veces al dia {n=29) ¢
533/133 mg dos veces al dia (n=28) para 84 semanas. Pacicntes que reciben Lopinavir/ritonavir en
combinacién con NRTIs y efavirenz.

! incluye datos de eventos adversos de los pacientes que reciben 4007100 mg dos veces al dia (n=36) o
4007200 mg dos veees al dia (n=34) para 144 scmanas. Los pacientes recibieron Lopinavir/ritonavir en
combinacidn con NRTIs y nevirapina,

Los eventos adversos tralamiento emergentes que ocurrieron en menos del 2% de los pacienles
adultos tratados que recibieron Lopinavir/ritonavir en todos los estudios clinicos de Fase /T,
considerados al menos posiblemente relacionados o de relacion desconocida con ¢l tratamiento
con Lopinavir/ritonavir y al menos de moderada intensidad, s¢ describen abajo por sistema
corporal.

Infecciones e infestaciones
Sindrome de gripe, furunculosis, gastroenteritis, infeccién bacteriana, otitis media, faringitis,
sialadenitis, sinusitis ¢ infeccion viral.

Neoplasias benigna, maligna ¢ inespecifica
Quiste, ncoplasia y neoplasia benigna de la piel.

Trastornos del sistema sanguineo y linfdtico
Anemia, leucopenia, y linfadenopatia.

Trastornos del sistema inmune
Reaccidn alérgica.

Trastornos endocrinos
Sindrome de Cushing e hipotiroidismo.

Trastornos metabolicos y alimenticios
Avitaminosis, deshidratacidn, diabetes mellitus, aumento del apetito, acidosis lactica, obesidad y
aumento de peso.

Trastornos psiquidtricos
Suefos anormales, agilacion, ansiedad, apatia, confusién, labilidad cmocional, nerviosismo vy
pensamiento anormal.

Trastornos del sistema nervioso

Amnesia, ataxia, infarto cerebral, convulsién, vértigo, diskinesia, encefalopatia, sindrome
extrapiramidal, paralisis facial, hipertonia, jaqueca, neuropatia, neuritis periférica, somnolencia,
pérdida del gusto, perversién del gusto v temblor.

Trastornos de la vision
Vision anormal y trastorno visual.

Trastornos del oido y del laberinto
Tinitus y vérligo.

i —.
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Fibrilacion auricular, infarto al miocardio y palpitacién. AL PROJ ES’QWAL
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Trastornos vasculares

Trombosis venosa protunda, hipotension postural, tromboflebitis, virices y vasculitis.
Trastornos respiratorios, tordcico y del mediasting

Asma, aumento de la tos, disnea, edema pulmonar, v rinitis.

Trastornos gastrointestinales

Constipacion, boca seca, enteritis, enterocolitis, eructos, esofagitis, incontinencia fecal, gastritis,
colitis hemorragica, ulceracién de la boca, pancreatitis, periodontitis, estomatitis y eslomatitis
ulcerativa

Trastornos Hepatobiliares
Colangitis, colecistitis, hepalitis, hepatomegalia, ictericia, depasitos grasos en el higado y
sensibilidad hepatica.

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo

Acné, alopecia, piel seca, eczema, dermatilis exfoliativa, edema de la cara, erupcion
maculopapular, trastornos de las ufas, prurilo, seborrea, decoloracion de la piel, piel con estrias,
ulcera de la piel y sudoracion.

Trastornos Musculvesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia, artrosis, dolor de espalda, y necrosis sea, trastorno articular y miastenia.

Trastornos renales v urinarios
Cilculos renales, nefritis y anormalidad urinaria.

Trastornos del sistema reproductive
Eyaculacion anormal, agrandamiento de las mamas, ginecomastia ¢ Impotencia.

Trastornos generales y condiciones del sitiv de adminisiracion
Dolor de pecho, dolor de pecho subesternal, interaccion de droga, edema, hipertrofia, malestar y
edema periférico.

Investigaciones
Aumento del nivel de la droga y disminucion de la tolerancia a la glucosa

Anormalidades de Laboratorio
La Tabla 4 y 5 presentan el porcentaje de pacientes adultos tratados con la terapia de

combinacidn que incluyé Lopinavir/ritonavir con anormalidades de laboratorio Grado 3 4
4.

et -
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Tabla 4
Anormanalidades de Laboratorio Grado 3-4 Reportadas en = 2% de Pacientes Naive 1 Antiretrovirales
Estudio 863 Estudio 888 Estudio 720
(48 semanas) (48 semanas) (360 semanas)
Variable Limite' Lopinavir/ Nelfinavir | Lopinavit/ | Lopinavir/ Lopinavir/riton
ritonavir 750 mg ritonavir ritonavir avir
400/100 mg | Tres veces | 8007200 mg | 400/100 dos veces al dia
dos veces al | al dia + una vez al mg dos +d4T 4+ 3TC
dia + d4T + | d4T + 3TC | dia + TDF + | veces al dia (N=L00)
3TC (N=327) FTC + TDF +
(N=326) (N=115) FTC
(N=75) ]
Quimica Alto
Glucosa >250 mg/dl. | 2% 2% 3% 1% 4%
Acido Urico | >12mg/dL | 2% 2% 0% 3% 3% )
SGOT/AST >180U/L 2% 4% 3
SGPT/ALT >215 U/L 4% 4% 4% 3% 9%
GGT >300U/L_ | N/A N/A N/A N/A 6% |
Colesterol >300mg/dL 3 3 ]
Total
Triglicéridos | >750mg/dL. | 9% 5% 20% 4% 22%
Amilasa >2x LRNS | 3% 2% 7% 5% 4%
. Hematologia | Bajo
Neutrdfilos 0.75x 107L | % 3% 5% % 59,

' LRNS = Limite en el rango normal superior N/A = no aplicable
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Tabla 5

Anormanalidades de Laboratorio Grado 3-4 Reportadas en > 2% de Pacientes que han Utilizadolnhibidor

de Proteasa

Estudio 888 Estudio 957 y estudio |
763" (84 —144 $Cmanas)

Variable Limite' Lopinavir/ Inhibidor de Lopinavir/ritonavir

ritonavir proteasa dos veces al dia + NNRTI

400/100 mg dos | seleccionado | + NRTTs

veces al dia + por ¢l (N=127)

NVP + NRTIs investigador +

{(N=148) NVP + NRTIs

(N=140)
Quimica Allo
Glucosa >250 mg/dL | 1% 2% 5%
Bilirrubina total >3.48 1% 3% 1%
mg/dL

SGOT/AST >180U/L 5% 11% 8% B
SGPT/ALT >215 U/L 6% 13% 10%
GGT >300 U/L N/A N/A 20%
Colesterol Total >300mg/dL. | 20% 21% 39% ]
Triglicéridos >750mg/dL | 25% 21% 36% B
Amilasa > 2 x LRNS | 4% 8% 8%,
Quimica Bajo
Fosforo Inorgdnico <l 5mg/dl. | 1% 0% 2% ]
Hematologia Bajo
Neutréfilos 0.75 x 10°/L | 1% 2% 4%

"LRNS = Limitc ¢n el rango normal superior N/A = no aplicable

* incluye datos clinicos de laboratorio de los pacientes que recibieron 4007100 mg dos veces al
dia (n=29) 0 533/133 mg dos veces al dia (n=28) para 84 semanas. Los pacientes recibicron
Lopinavir/ritonavir en combinacién con NRTIs y efavirenz.

¥ incluye datos clinicos de laboratorio de los pacientes que recibieron 400/100 mg dos veces al
dia (n=36) 0 400/200 mg dos veces al dia (n=34) para 144 semanas. Los pacientes recibieron
Lopinavir/ritonavir en combinacion con NRTIs y nevirapina.

Pediatria
Eventos Adversos Tratamiento Emergentes

Lopinavir/ritonavir se ha estudiado en 100 pacientes pediatricos entre los 6 meses y los 12 afios
de edad. El perfil de evenlos adversos observados durante un estudio clinico fue similar al de los
pacientes adultos,

Rechazo al sabor, vomitos y diarrea fueron los eventos adversos mas cominmente reportados de
cualquier severidad en relacién a la droga en pacientes pedidtricos tratados con lerapia combinada
incluyendo Lopinavir/ritonavir por hasta 48 semanas en el estudio 940. Un total de 8 nifos
experimentaron eventos adversos moderados a severos al menos posiblementc relacionados con
Lopinavir/ritonavir. Rash (registrado en un 3%) fue el Gnico evento adverse de intensidad
moderada a severa relacionado con la droga en = 2% de los nifios reclutados.

Anormalidades de Laboratorio 1
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Medical Depariment

La Tabla 6 presenta los porcentajes de pacientes pediatricos Lratados con la terapia combinada
con Lopinavir/ritonavir con anormalidades de laboratorio Grado 3 a 4.

Tabla 6
Anormalidades de Laboratorio Grado 3 a 4 Registradas en > 2% de los
Pacientes Pedidtricos
Lopinavir/ritonavir dos
Variable Limite® veces por dia + RTls
(N=100)

Quimica Alto
Sodio >149 mEq/L 3.0%
Bilirrubina total > 2.9 x ULN 0%
SGOT/AST >180 x UL 8.0%
SGPT/ALT »215 x UL 7.0%
Colesterol total > 300 mg/dL. o 3.0%

>7.77Tmmol/L
Amilasa > 2,5 x LRNS 7.0%
Quimica Bajo
Sodio < 130 mEqg/L 3.0%
Hematologia Bajo
Recuento Plaquetario <50 x 10"/L 4.0%
Neutrfilos < 0.40 x 10°/L 2.0%
" LRNS = Limite en el rango normal superior
"Sujetos con grado 3 a 4 de amilasa confirmada por clevacion de amilasa
pancredtica

Experiencia Post-marketing
Se ha rcportado hepatitis en pacientes en (ratamicnto con Lopinavir/ritonavir,
Se han reportado Sindrome de Stevens Johnson y eritema multiforme.

Se ha reportado bradiarritmia.

SOBREDOSIS

La experiencia de sobredosis aguda con Lopinavir/ritonavir en seres humanos ¢s limitada. El
tratamicnto de la sobredosis con Lopinavir/ritonavir debe consistir en medidas generales de
apoyo, incluyendo monitoreo de los signos vitales y observacion del estado clinico del paciente.
No existe ningin antidoto especifico para la sobredosis con Lopinavir/ritonavir. Si estuviera
indicado, se deberd proceder a la eliminacin de la droga no absorbida mediante emesis o lavado
gastrico. Para ayudar a eliminar la droga no absorbida también se puede administrar carbén
activado. Debido a que Lopinavir/ritonavir se une extensamente a las proteinas, es poco prabable
que la didlisis sca de beneficio en la extraccién de una porcion significativa de la droga.
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Medical Deparmen:

FARMACOLOGIA CLINICA

Microbiologia
Mecanismo de accion

El Lopinavir, un inhibidor de las proteasas del VIH-1 y VIH-2, impide el clivaje de la
poliproteina gag-pol, dando como resulrado la produccidn de virus inmaduros no infeceiosos.

Actividad antiviral in vitro

Se evalud la actividad antiviral in viro del lopinavir contra cepas dc VIH de laboratorio y
aislados clinicos de VIH en lincas celulares linfoblaslicas agudamente infectadas y en linfocitos
de sangre periférica, respectivamente. En ausencia de suero humano, la concentracién efectiva
media 50% (ECsy)de lopinavir contracineo difcrentes cepas de laboratorio de VIH-t varié de 10 a
27 nM (0,006 a 0,017 mcg/mL, | mecg/mL igual a 1,6 microM) y vand de 4 a 11 nM (0,003 a
0,007 mcg/mL} contra varios aislados clinicos de VIH-1 (n igual a 6). En presencia de 50% de
suero humano, la media de CEsy de lopinavir contra estas cinco cepas de laboratorio varid de 65 a
289 nM (0,04 a 0,18 meg/mL), representando una atenuacion de 7 a 11 veces. Estudios sobre
actividad de combinacién de droga con lopinavir y otros inhibidores de proteasa o inhibidorcs de
transcriplasa reversa no se han completado Resisteneis

Resistencia

Se han seleccionado aislados de VIH-1 con Ssusceptibilidad reducida a lopinavir
in vitro. La presencia de ritonavir no parece influenciar la seleccién de los virus
resistentes a lopinavir in-vitro.

La seleccion de resistencia a lopinavir/ritonavir en tratamiento antiretroviral en
pacientes naive no ha sido caracterizada. En un estudio fase Il con 653
pacientes naive a tratamiento antiretroviral (estudio 863), se analizaron aislados
virales plasmaticos de cada paciente en tratamiento con un VIH plasmatico
mayor que 400 copias/mL en la semana 24, 32, 40 y/o 48. No se observs
hinguna evidencia de resistencia genotipica o fenotipica a Lopinavir/ritonavir en
37 pacientes evaluables tratados con Lopinavir/ritonavir (0%). La evidencia de
resistencia genotipica a neffinavir, definida como la presencia de la mutacidn
D30N y/o L90OM en la proteasa del VIH, se observd en 25/76 (33%) depacientes
evaluables tratados con neffinavir. La seleccion de la resistencia g
Lopinavir/ritonavir en pacientes pediatricosr naive a tratamiento antiretroviral
(estudio 940) aparece ser consistente con o observado en los pacientes aduitos
(estudio 863).Resistencia a Lopinavit/ritonavir se ha observado que aparece en
pacientes tratados con otros inhibidores de proteasa previo a la terapia con
lopinavir/ritonavir. En estudios Fase || de 227 pacientes naive a tratamiento
antiretroviral y que han utilizado inhibidor de proteasa, aislados de 4 de 23
pacientes con RNA viral cuantificable (mayor de 400 copias/mL) después del
tratamiento con  Lopinavir/ritonavir por 12 a 100 semanas mostraron
susceptibilidad - significativamente reducida a lopinavir comparada con los
aisiados virales correspondientes al estado basal. Tres de estos pacientes
habian recibido previamente tratamiento con un solo inhibidor de proteasa
(neflfinavir, indinavir o saquinavir) y un paciente habia recibido tratamiento con
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Medical Depanment

multiples inhibidores de proteasa (indinavir, saquinavir y ritonavir). Cuatro de
estos pacientes tenian al menos cuatro mutaciones asociadas can resistencia al
inhibidor de proteasa inmediatamente anterior a la terapia con Lopinavir/ritonavir.
Siguiente al rebote viral, los aislados de todos estos pacientes contenian
mutaciones adicionales, algunas de las cuales se reconocen estar asociadas
con resistencia al inhibidor de proteasa. Sin embargo, en este momento existen
datos insuficientes para identificar los patrones de mutacién asociados a
fopinavir en aislados de pacientes en terapia con Lopinavir/ritonavir. La
evaluacion de estos patrones mutacionales esta bajo estudio.

Resistencia-cruzada
Estudios preclinicos

Se han observado grados variados de resistencia cruzada entre los inhibidores de proteasa. La
actividad in-vitro de lopinavir contra los aislados clinicos de pacientes previamente tralados con
un solo inhibidor d¢ proteasa fue determinado. Aislados que mostraron mds de 4-veces de
susceplibilidad reducida a nelfinavir (n=13) y saquinavir (n=4), mostraron menos de 4-veces de
susceplibilidad reducida a lopinavir. Aislados con mds de 4-veces desusceptibilidad reducida a
indinavir (n=16) y ritonavir (n=3) mostraron una media de 5.7 y 8,3-veces de susceptibilidad
reducida a lopinavir, respectivamente. Aislados de pacientes previamente tratados con dos o mas
inhibidores de proteasa mostraron mayores reducciones en la susceptibilidad a lopinavir, como se
describe en la seccion clinica mds abajo (ver Estudios Clinicos: Actividad Antiviral de
Lopinavir'ritonavir en Pacientes Con Terapia Previa de Inhibidor de Proteasa).

Resistencia Cruzada Durante la Terapia con Lopinavir/ritonavir

Se dispone de poca informacién sobre la resistencia cruzada de virus seleccionados durante la
terapia con Lopinavir/ritonavir. Aislados de cuatro pacientes previamente tratados con uno o
mds inhibidores de proteasa que desarrollaron resistencia fenotipica aumentada a lopinavir
durante la terapia con Lopinavir/ritonaviv  permanecieron ya sea con resistencia cruzada o
desarvollaron resistencia cruzada a ritonavir, indinavir y nelfinavir. Todos los rebotes virales ya
sea permanecieron tolalmente sensibles o demostraron susceptibilidad modestamente reducida o
amprenavir (hasta 8,5-veces concurrente con 99 -veces de resistencia a lopinavir}. El reboie de
aislados de dos sujetos sin tratamiento previo con saguinavir permanecieron totalmente sensibles
a saguinavir.

Correlacidn genotipica de la respuesta viroldgica disminuida en pacientes que han utilizado
antiretrovirales que inician un régimen de combinacion basado en lopinaviriritonavir

S¢ ha mostrado que la respuesta virolégica a lopinavir/ritonavir se afecta por la presencia de tres
0 méds de las siguienles substituciones de aminodcidos en la proteasa en el cstado basal:
L10F/I/R/V, K20M/N/R, L241, 1.33F, M361, 147V, G48V, I54L/T/V, 82A/C/E/S/T e l84V,

La Tabla 7 muestra I2 respuesta viroldgica a las 48 semanas (ARN VIH <400 copias/mL) de
acuerdo al nimero de mutaciones de resistencia de los inhibidores de proteasa mencionados
anteriormente en ¢l estado basal ¢n los estudios 888 y 765 y estudio 957 (ver a continuacién)

g

E FOLLETO DE INFORMAGION |
AL PROFESIONAL j

Producto Lopinavir/Ritonavir Comprimidos Recubiertos =1 Abbo
Aprobado ISP xx/xxixx *RWxxxx/xx RFxxxxx/xx E A Fromise for Lufe
CCDS 03590209

285



Medical Depamment

Tabla 7

Respuesta Virologica (ARN VIH <40 copias/mL} en la Semana 48 en Susceptibilidad a
Lopinavir/ritonavir en el Estado Basal y por ¢l Numero de Substituciones de Proteasa Asociados
con Respuesta Disminuida a Lopinavir/ritonavir

Namero de Estudio 888 Estudio 765 Estudio 957

mutaciones de {Un inhibidor de (Un inhibidor de (Multiples inhibidores

inhibidor de proteasa | proicasa en va proleasa en ya de proleasa cn ya

en el cstado basal' usuarios?, naive a usuarios’, naive a usuarios', naive a
NNRTI) NNRTI) NNRTI)
n=130 n=56 n=50

| 0-2 76/103 (74%) 34/45 (76%) 19/20 (95%)
3-5 13/26 (50%) 8/11 (73%) 18/26 (69%)
6 0 mas /1 (0%) n/a 1/4 (25%)

" Substituciones consideradas en ¢l analisis incluyen L1OF/I/R/V, K20M/N/R, 1.241, 33F, M3el,
147V, G48V, [54L/T/V, VB2A/C/F/S/T, v 184V,

“43% indinavir, 42% nelfinavir, 10% ritonavir, 15% saquinavir,

Y419 indinavir, 38% nelfinavir, 4% ritonavir, 16% saquinavir.

86% indinavir, 54% nelfinavir, 80% ritonavir, 70% saquinavir.

Estudios Clinicos

Actividad Antiviral de Lopinavir/ritonavir en Pacientes con Tratamiento Previo con Inhibidor de
la Proteasa

Se ha examinado la relcvancia clinica de la susceptibilidad reducida in vitro a lopinavir mediante
evaluacion de la respucsta viroldgica al tratamiento con Lopinavir/titenavir, con respeclo al
genotipo y fenotipo viral basal, en 56 pacientes naive a NNRTI con ARN VIH > 1000 copias/mL
a pesar del tratamiento previo con al menos dos inhubidores dc proteasa seleccionados de
nellinavir, indinavir, saquinavir y ritonavir (Estudio M98-957). En este estudio, los pacientes se
randomizaron inicialmente para recibir una de dos dosis de lopinavir/titonavir en combinacisn
con efavirenz e inhibidores nucledsidos de transcriptasa reversa. Los valores de CEsy de lopinavir
contra los 56 aislados virales basales varié de 0.5 a 96 veces mayores que la CEsq contra el VIH
de tipo salvaje. Cincuenta y cinco por ciento (31/56) de estos aislados basales mOstraron una
susceptibilidad reducida de més de 4-veces a lopinavir. Estos 31 aislados tuvieron una reduccion
media de la susceptibilidad a lopinavir de 27,9 veces.

Después de 48 semanas de tratamiento con Lopinavir/ritonavir, efavirenz e inhibidores
nucledsidos de Ia transcriptasa reversa, se observaron ARN VIH plasmitico menores o iguales a
400 copias /mL en 93% (25/27), 73% (L1/15). y 25% (2/8) de los pacientes con menos de 0 igual
a 10 veces, mayor que 10 y menos que 40 veces, y mayor que o 1gual a 40 veces I3
susceptibilidad reducida a lopinavir en el estado basal, respectivamente.

La susceptibilidad a lopinavir se determing par teenologia fenotipica recombinante realizada por
Virologic; el genotipo también lo realizs Virologic. RNA VIH plasmitico menor que o igual a 50
copias /mL se observé en 81% (22127), 60% (9/15) y 25% (2/8) en los grupos de pacientes arriba
mencionados, respectivamente.
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Existen dalos insuficientes en estos momentos para identificar los patrones mutacionales
asoctados a lopinavir en aislados de pacientes en terapia con Lopinavir/ritonavir, Se necesitan
¢studios adicionales para evaluar la asociacidn entre patrones mutacionales especificos y tasas dc¢
respuesta viroldgica.

Farmacocinética

Se ban evaluado las propicdades farmacocinéticas de lopinavir coadministrado con ritonavir en
voluntarios adultos sanos y e¢n pacientes infectados con VIH no se obscrvaron diferencias
significativas entre ambos grupos. El lopinavir se metaboliza fundamentalmente completamente
por CYP3A. El ritonavir inhibe el metabolismo de lopinavir, por consiguiente aumentan los
niveles plasmaticos de lopinavir. A través delos estudios elinicos, la administracion de 400/100
mg de Lopinavir/ritonavir dos veces por dia produjo concentraciones medias plasmdiicas estado
estable de lopinavir 15 a 20 veces superiores a las de ritonavir en pacientes inleclados con VIH.
Las concentraciones plasmaticas de ritonavir son menores que 7% de aquellas obtenidas despues
de dosis de 600 mg de ritonavir dos veces por dia. La CEsy antiviral in vitro de lopinavir cs
aproximadamente 10 veces menor que la de ritonavir. Por lo tanto, la actividad antiviral de
Kaletra se debe a lopinavir,

La Figura 1 muestra las concentraciones plasmaticas medias estado cstable de lopinavir y
ritonavir después de la administracién de 400/100 mg dos veces al dia con alimentos durante (res
semanas de un estudio farmacocinético en sujetos adultos infectados con VIH (n=19).

Figura 1
Concentraciones Plasmdticas Medias Estado Estable con
Intervalos de Confianza 95% (CI) en Sujcios Adultos Infectados con VIH

(n=19)
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Las concentraciones plasmdticas de lopinavir y ritonavir después de la administracion de dos
comprimidos de 200/50 mg son equivalentes a tres capsulas de 133/33 mg administradas bajo
condiciones de alimentacién con menos variabilidad Farmacocinética.

Mo G5 i e eotenes  [FOLLETO DE INFORMAGTST) Abbott
§y0S 03550209 Al. PROFESIONAL i




fodial Department

Absorcion

En un estudio farmacocinélico en sujetos VIH-Positivos (n=19), con dosis maltiples de
Lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia administradas con el alimento por tres semanas,
produjo una media * DS del peak de la concentracion plasmatica de lopinavir (Cmax) de 9.8 +
3.7 meg/mL, ocurrienda aproximadamente cuatro horas después de la administracién, La media
de la concentracion minima estado cstable previo a la dosis de la mafana fue 7.1 + 2.9 mcg/ml.
y la concentracién minima dentro de un intervalo de dosificacién fue 5.5 + 2.7 meg/mL. El AUC
de Lopinavir sobre un intervalo de dosificacion de 12 horas promedié 92.6 + 36.7 megeh/mL. La
biodisponibilidad absoluta de lopinavir co-formulado con ritonavir en seres humanos no se ha
establecido.

Efectos de las Comidas sobre la Absorcion Oral

La administracion de una sola dosis de 400/100 mg de Lopinavir/ritonavir comprimidos bajo
condiciones de alimentacion {alto grado en grasas, 872 kcal, 56% de grasa) comparada al estado
de ayunas no se asocié con cambios significalivos en Cmax y AUCint, por lo tanto,
Lopinavir/ritonavir comprimidos, sc puede tomar con o sin alimentos. Lopinavir/ritonavir
comprimidos también ha mostrado menos variabilidad farmacocinética hajo todas las condiciones
de alimentacion comparado con Lopinavir/ritonavir cpsula.

Distribucion

En estado estable, lopinavir se une aproximadamente 98 a 99% a las proieinas plasmaticas.
Lopinavir se une tanto a la glucoproleina acida alfa-1 (GAA) como a la albimina, sin embargo,
tiene una mayor afinidad por la GAA. En estado estable, la unidn de lopinavir a las proteinas s¢
mantiene constante sobre el rango de concentraciones observadas después de Ia administracién de
400/100 mg de Lopinavir/ritonavir dos veces por dia y es similar entre voluntarios sanos y
pacieates VIH-positivos.

Metabolismo

Experimentos in vitro con microsomas hepaticos humanos indican que lopinavir principalmentc
experimenta un mefabolismo oxidativo. El lopinavir es extensamente metabolizado por el sistema
hepdtico del citocromo P4350, casi exclusivamente por la isoenzima CYP3A. Bl rilonavir ¢s un
potente inhibidor de la CYP3A, el cual inhibe el metabolismo de lopinavir y, en consecuencia,
aumenta los niveles plasmaticos de lopinavir. Un estudio con lopinavir C** en seres humanos
mos(ro que 89% de la radicactividad plasmatica después de una dosis dnica de 400/100 m g de
Lopinavir/ritonavir se debi6 a la droga madre. Se han identificado por lo menos 13 metabolitos
oxidalivos de lopinavir en seres humanos. El ritonavir ha mostrado inducir enzimas melabolicas,
provocando la induccion de su propio metabolismo. Con dosis maltiples, las concentraciones
predosis de lopinavir disminuyen con el tiempo, estabilizindose después de aproximadamente 10
a 16 dias.

Eliminacion

Después de una dosis de 400/100 mg de lopinavir C*/ ritonavir, aproximadamente 10.4 + 2.3% y
82,6 = 2,5% dc una dosis administrada de lopinavir C'* se puede cncontrar ¢n la orina y heces,
respectivamente, después de 8 dias. Alrededor de 2,2% v 19,8% de la dosis administrada de
lopinavir se encuentra sin cambios en la orina y heces, respectivamente. Después de dosis
multiples, menos del 3% de la dosis de lopinavir se excreta en sin cambios en la orina. FI
clearance oral aparente (CL/F) de lopinavir es 5.98 £ 5.75 L/hr (media + DS, N= 19).
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Dosilicacion una vez al dia

La farmacocinética de una vez al dia de lopinavirfritonavir se ha evaluada en sujetos
infectados con VIH naive a tratamiento antiretroviral. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg se
administro en combinacion con emtricitabina 200 mg y tenofovir DF 300 mg como parte
de un régimen una vez al dia. Multiples dosis de Lopinavir/ritonavir 800,200 mg una vez
al dia por 4 semanas con las comidas (n = 24) produjo una media = DS de concentracion
plasmdtica peak de lopinavir (Cmax) de 11.8 + 3.7 ue/mL, el que ocurrié aproximadamente 6
horas después de la administracion.

L.a media estado estable de la concentracidn minima de lopinavir previo a la dosis de la mafana
fue 3.2 £ 2.1 pg/mL y la concentracién minima dentro de un intervalo de dosis fue 1.7 1.6
ug/mL. EI AUC de Lopinavir sobre un intervalo de dosis de 24 horas promedio 1541 + 61,4 pg *
h/ml...

Efectos en el Electrocardiograma

Se han reportado casos post-marketing de prolongacién del intervalo QT y torsades
de pointes, aunque no se ha establecido una causalidad respecto a Kaletra. Evite
use de Kaletra en pacientes con prolongacion del intervalo QT congénito.

El intervalo QTcF se evalu6 en un estudio randomizado, placebo y activo (moxifloxacino
400 mg una vez al dia) controlado, cruzado en 39 adultos sanos, con 10 mediciones sobre
12 horas en el Dia 3. Las diferencias maximas medias (limite supertor de confianza 95%)
en QTcF del placebo eran 3.6 (6.3) mseg y 13.1 (15.8) mseg para lopinavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia vy supraterapéutico 800/200 mg dos veces al dia,
respectivamente. Los dos regimenes produjeron exposiciones en el Dia 3 que fueron
aproximadamente 1.5 y 3 veces mayores que aquellas observadas con la dosis
recomendada de lopinavir/ritonavir una vez al dia o dos veces al dia en estado estable.
Ningiin sujeto presenté un aumento en QTcF de 2 60 mseg desde el estado basal o un
intervalo QTcF que excediera el umbral potencialmente clinicamente relevante de 500
mseg.

Una modesta prolongacién del intervalo PR también se observé en sujetos que recibian
lopinavir/ritonavir en el mismo estudio en ¢l Dia 3. El intervalo PR miximo fue 286
mseg y no se observé bloqueo cardiaco de segundo o lercer grado  (ver

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Poblaciones especiales

Sexo, Raza y Fdad

No se ha estudiado la farmacocinética de lopinavir en pacientes geriatricos. En pacientes adultos
no se han observado diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo. No s¢ han

identificado diferencias farmacocinéticas debidas a la raza.

Pacienies Pedidtricos

S¢ ha estudiado la farmacocinética de Lopinavir/ritonavir en dosis de 300/75 mg/m” y 230/57.5
mg/m* administradas dos veccs por dia en un lotal de 53 pacientes pedidtricos con edades

-
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comprendidas entre 6 meses a 12 afos. El régimen de  230/57,5 mg/m? dos veces al dia sin
nevirapina y ¢l régimen de 300/75 mg/m® dos veces al dia con nevirapina proporcionaron
concentraciones plasmaticas de lopinavir similares a aquellas obienidas en pacientes adultos que
recibieron el régimen de 400/100 mg dos veces al dia (sin nevirapina). Lopinavit/rilonavir una
vez al dia no se ha evaluado en pacientes pediatricos.

La media de AUC, Cmax y Cmin de lopinavir en estado estable {ueron 72,6 + 31,1 mcg-h/mL.,
8,2+29y 3,4+ 2,1 meg/mL, respectivamente, después de la administracion de 230/57.5 mg/m"
de Lopinavir/ritonavir dos veces por dia sin nevirapina (n=12) y fueron 85,8 + 36,9 meg-h/mL,
10,00 £33y 3,6 + 3,5 mcg/ml, respectivamente tuego de 300/75 mg/m® dos veces por dia con
nevirapina (n=12). El régimen de nevirapina fue 7 mg/kg dos veces por dia {en nthos de seis
meses a 8§ afios) 0 4 mg/kg dos veces por dia (en nifios mayores de ocho afios).

Insuficiencia Renal

No se¢ ha estudiado la farmacocinética de lopinavir en pacientes con insuficiencia renal; sin
embargo, debido a que ¢l clearance renal de lopinavir es minimo, no se espera que el clearance
corporal total disminuya en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepdtica

Lopmavir se metaboliza y se climina principalmente por el higado. La multiple dosificacion de
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia en pacientes co-infectados con VIH y HCV con
dano hepatico leve a moderado produjo un aumento del 30% en el AUC de lopinavir y auments
20% en Cmax comparado a los sujetos infectados con VIH con funcién hepitica normal,
Ademas, la unidn a las proteinas plasmaticas de lopinavir fue menor tanto en el dafio hepatico
leve como moderado comparada con los controles (99.09 vs. 99.31% respectivamente).
Lopinavir/ritonavir no se ha estudiado cn pacientes con dafo hepdtico severo (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

{nleracciones Droga-Droga

(Ver también CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, ¢
INTERACCIONES DE DROGA).

Lopinavir/ritonavir es un inhibidor in vitro de la isoforma CYP3A del citocromo P450. La co-
administracion de Lopinavir/ritonavir y otras drogas principalmente metabolizadas por CYP3A
puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de otras drogas, las cuales podrian
aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos (ver CONTRAINDICACION ES).

Lopinavir/ritonavir no inhibe las isoformas CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL, CYP2BE6 o
CYP1AZ en concentraciones clinicamente relevantes. Lopinavir/ritonavir ha mostrado inducir i
vivo su propio metabolismo y aumentar la biotransformacién de algunas drogas metabolizadas
por las enzimas del citocromo P450 y por glucuronizacion.

Lopinavir/ritonavir es metabolizado por el CYP3A. Las drogas que inducen actividad CYP3A se
esperaria que aumenten el clearance de lopinavir, resultando en concentraciones plasmaticas de
lopinavir mas bajas. Aungue no s¢ ha observado con  ketoconazol concaomitante, la co-
administracién de Lopinavir/ritonavir y otras drogas que inhiben la CYP3A pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de lopinavir.
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Sc llevaron a cabo estudios de intcracciones de droga entre Lopinavir/ritonavir y otras drogas
probables a ser co-administrados v algunas drogas cominmente usadas como controles para
interacciones farmacocinéticas. Los efectos de la co-administracién de lopinavir/ritonavir sobre cl
AUC, Cmax y Cmin se resumen en la Tabla 8 (efecto de otras drogas sobre lopinavir) y la Tabla
9 (efectos de Lopinavir/ritonavir sobre otras drogas). Los clectos de oiras drogas sobre ritonavir
no se muestran ya que generalmente se correlacionan con aquellos observados con lopinavir (sl
las concentraciones de lopinavir se disminuyen, también sc disminuyen las concentraciones de
ritonavir) a menos que de lo contrario indicado al pié de la tabla. Para informacion sobre
recomendaciones clinicas, ver INTERACCIONES DE DROGA.
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Tabla 8
Intcracciones de Droga

Pardmetros Farmacocinéticos de Lopinavir en Presencia de la Droga Co-administrada
Ver INTERACCIONES DE DROGA para Ajustes Recomendados cn ta Dosis o Régimen)

Droga co-administrada Dosis de ta Droga co- Dosis de Relacion {consin droga co-adminsstradz) de parameiros
administrada Loptnavir/titonaviz " {armacocinéticos de lopinavir (V0% (7).
{mg} (mg) St efecy = 1,00
Crnax ALC Cmin
Ampreadvir M/ LO0 capsula dos 12 )
750 dos vecesid-10 d veees abdia, 21d 0.72 062 . 043
(0,63, 0.79) (150, 13,700 0.3, (0.30)
Atarvastatina P KN 100 capsula dos 5 0.9) £,5%) 0.y2
2 diarios, 4 d veges al dia, 14 d 2 (0.4, 1.06) (0.79, 1,02} (157 110y
) 400100 capsula dos 047 031 .61
- i
Elavirenz' 6000 cinache, 1 d veees al din, Y d . {75,127 (0.64, 1.03) £4).38, .97
T
5 e
6H) cinoche. ¥ d 5004325 (“om;?lnmdm 19 I L6 .30
dos veces ul dia, 10d (1.02-1.23) (0.96-1.17 (1,78 1.04)
- : 136 .34 1.32
600 cinoche, 9 d GO0/ 150 Comprimidas 23 . 5 e
dos veces al dia, 10d (1.25-1.44) (125-1.44) (121149
Ketoconazol e 4007100 cdpsula dos 5 (.89 0.87 0.7
200 dosis dnica veces al dia, 16 d 12 (.80, 0.99) {075, 1.00) (1155, 100y
inav 13
Nelfinavir 1000 dos veces al dia,  { 400/100 cipsula dos 0.7 073 b6
veees al dia 21 d
1) d 1), (.89 (0.63. 0.8%) {11.19.0.78)
Iy
Nevirapmna 200 dos veces el dia 4004100 dos veces al 9= 0.8l 0.73 0.4y
estado estable {> | yry* dia estado estable
lyrt (1262.1.05) (0.53. 0:98) (028,074
7 mg/kg o 4 mg kg una )
dosis, 2 scmanas 300/75 mg ym° 12 .86 0.78 (.45
5
2veces aldia [ semana | Solucicn oral  veces {.64.1.10) €0.5b. 1110} (025 (81
al dia, 3 semanas
Omeprazol 40 una vez al dia S d ;I(l(-]f‘l()[l C?T:E“m(dor 12 1.08 107 L.03
05 veees al dia, 10 d (0,99, .t7) {0.99, £.15) (0.5, 1.1%)
5007200 Cﬂmprimidtﬁi 12 0.94 0y 0.71
una vez 4l dia, 10d {085, 1.00) (086, 0.9%) (LE7, )
Pravastatina 20 duatios, 4 d 400/ 100 c“apsulu dos 12 .94 (1 a3 i .83
veres al dia, 14 d (.89, 1.G8) (L85, 1.0%) {1,77, 1.02}
Rilabutina - 4007 1K) capsula dos 1608 117 1.2
150 diarios. 10 d veees al dia, 20 d 4 097, 11%) (104, 131 (1196, 1.65)
Rifampicin o 400 100 capsula dos 1 .45 0.25 0.01
600 darios, 10 d veces al di, 20 d 2 (0.401, 051 ©.21,0.20) 001 0.02)
- 8007200 capsula dos 102 .84 (.43
(00 diarios. 14.d veces al dia 0 4 1 (085, 1.23) (0.51.1.17) (19,0 90
. 0.93 .98 | .03
. 400/400 cdpsala dos ; - J s
ali) diarios, 14 d veces al dia G df o (.81 107 (081, 1.17) (.85, 1.36)
Lt co-admanistracion de una dosis
estandar de Lopmavirritonavir
Rifampicina no es recomendada (ver
INTERACCHKINES DE DROG A)
100 dos vecesid, 3a 4 AH 100 capsula dos b 1.2% 144 2
) } scenanas veces al dia, 3ad
Ritonavar * seranas 21 091, 1.76) (L4, 2.00) (129, 162

Todos los estudios e nieraccidn reatizados en sujetos sanos VIH-negalive s menos que se indigue de otrza manera

1. La farmacocingtica de rizonavir no se ve alterada per la adminisiracian concomitante de etavirenz.

RO

5
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Estudin realizade en sujetos adultos VIH positivo.

Estudio realizado en sujetos pedidtricos VIH-positives entre & meses y 12 afios de edad.

Titizlados a 8007200 dos veces al dia con 5337133 dos veces al dia x | d L 6671167 dos veces al dia x 1d

- heega BO200 dos vesces al dia x 7 d
comparado con K100 dos veces al dia x s6lo 10 dias

Titulados con 4004400 dos veces al dia con 400/200 dos veees al dia x | d » 0730 dos veces al dia x 1d, luege 4007400 dos veces al dia x 7 d
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Tahla @
[ntcracciones de Nroga
Pardmelros Farmacocinélicos de la Droga Co-administrada en Presencia de Lopinavir/ritonavir
(Ver INTERACCIONES DE DROGA para Ajustes Recomendados en [a Dosis o Régimen)
) o . . Relacidn {con/sin Lopinavir/ritonavity de paramelios
Droga co- Dosis de fa droga co- Dasis de, n farmacoeineticos de la draga co-ndministrada
administrada admimsteada Lopinavit/stonavir E
(mg)
mg
(mg) (901% 1C}
Sin efecto = 1,00
Cmax AlIC Cmin
Amprenavir' 750 dos veces/d, 10 d 400/ Y0 cdpsula dos 11 112 172 457
combo vs veces al dia, 214 091 1.39) (AL 200 (3.51.5.95)
1200 dos veces/d. s6lo
por 10d
AtoTvastating Lo 4007100 capsula dos i 558 12
20 di 2
) diarios, 4 d veees al din, 14d P 3356510 (469, 7.37) ALIERT
N S ‘ capsuls M ) 05
Desipramina 100} dosis unica H)0f I(‘)() LJle'iuld dog 15 0.9] ) 1.03 ND
veces al dia, 14 d (3.35.0.51) {0.91,1.16)
Efavirenz b 400/100 cdpsula dos 9l 0.84 0.84
600 c/aoche, 9 d veces al dia, 9 d l'j; (©.72, 1.15) (0.62, 145 Q.58 120
Etmnilestradiol 35 pdiarios, 21 dias 400/100 capswda dos 12 ] 059 0.58 0142
{Ortho Novum™} veces al dia, 14 d (01,52, 0 .66} (6.5d, 0.62) (0,36, 0.4
il ,- .- . . ¢ -
Indzniavir 600 dos veces al dia 4203111) ;;p?t;l; :I;:s B o 191 :-»4(:{, e
combo o enayunas vs | OO0 M GIa L dias (0.63.0.81) (.75, £.10) ; d
BU0 tres veces ol dia §
dias solo en ayunag
Ketaconazol S H/E00 capsula dos . | 13 3m ND
200 inica dosis veces al dia, 16d 2 s 1.em (244, 3.79)
Metadona R 400/100 capsula dos .35 0.47 ND
3 tinica dosis veces al dia, I( ol as e ©.472.0.53)
Nelfinavir ' (000 dos veces al dia | 460/100 cdpsula dos | 13 | 0.93 .07 ! %6
combo vs 1250 dos vaces ai dig, 21 dias " -
5 Y 722
veces al dia, solo 14 (082, 1.05) .95 119 {157 222
dias
Metabolito M8 136 3.46 7o
(181,291 (278, 4.31) (5,55, 0.58)
Nevirapina 200 diarios, 14 dias; 2 | 400:100 capsuta dos | 5.6 | 1.03 108 115
veces al dia, 6 dfag veces al dia. 20+ d (0.72, .32y (0,72, 164y (.71, 1.860)
Notetindrona | diario, 21 d 400/100 capsula dos 2 0.84 n.83 U.ﬁf
{Ortho Novum®™) veces at dia, 1dd (0,75, 0.94) (.73, (194) (0.54 0187
Pravastatin . A00/100 cipsula dos 1.26 133 ND
20 2
() diaries, 4 d veces al dia. 14d 2 s s W91, 1 94)
Rifabutina 150 dosis tinica H) dias | 4007100 cipsulados | 12 | 712 303 140
corbt vs 300 diarios, veces al dig, 1 {1.89 2,38) (2.79, 3.3 (35 570
5¢lo 10 d;
Rilabutina 2.36 475 94y
25-0-desaceril (13.7.25.3) {293, 51.8) (740,122
Ritabutina + 346 573 Y 573
25-0-desacelil N . - -
Py (3.07. 391 (5408, 6.40) (756 1201) S i
\ Tpavr b 4 —
Saquinavir 800 dos veces al die, ‘:E”é i‘f:j;”*ﬂ'fd PR P .60 - —
10d combo vs 300 solo Lo At i, . = ﬁ
i ntica 10dia 275
dosis anica 10dias (330.755) (8.03,11.49) {13.73. 20,40 ™ o
o ?i
xx O |
1200 dos veces al diz, 5 | 4007100 cipsuia dos | 10| 6.34 o0l lousa o m o
dias combo vs 1200 lies | veces al dia, 20 dias (559, 741) ™ __
veces al dia 5 solo dias I (828, 11.86) (18.41. 25 08} g % !
Todos los estudios de interaceidn ge rezlizaron en sujelos sanos v VIH-nepativo a menos que se indique de otra manera. O %
I. La proporcion de pardmetros para amprenavir. indinavir, nelfinay ir ¥ Raquinavir son para dosis no normalizadas. ] jz; =
-
2
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2 La desipramina es wn sustrato de prucha para evaluar efectos sobre ¢l metabolismo mediado por CYP32D6 *‘

3. Litecto sobre la suma de la dosis normalizada de rifabuting madre y el metabolito activo 25-O-desacelil rfabuting.

* Diseno de gropo paralelo: n para Lopinavit/itonavir + droga co-adminstrada, n para la droga co-administrada sola ’

ND = no disponible

DATOS DE SEGURIDAD PRE-CLINICQS

Toxicidad aguda._semiaguda y crénica

Estudios de toxicidad con dosis repetidas en roedores y perros identificados los drganos objelivo
principales como el higado, rifién, tiroides, bazo, y globulos rojos circulantes. Los cambios
hepéticos indicaron inflamacidn celular con degeneracion focal. Dado que la exposicion
produjo estos cambios que fueron comparables con la exposicion clinica en humanos, las dosis en
animales fueron sobre 6 veces la dosis clinica recomendada. La degeneracion tubular renal leve
s¢ limito a ratones expuestos con al menos dos veces la exposicién recomendada cn humanos; cn
ralas y perros el riidn no fue afectado. La tiroxina sérica reducida provocd un aumento de TSH
con una hipertrofia celular folicular resultante en las glandulas tiroideas de las ratas. Estos
cambios fucron reversibles con el retiro de la sustancia activa y no se apreciaron en ralones y
perros. Se observé Coombs-negativo, poiquilocilosis y anisocitosis en ratas, pCro no en ratones nj
perros. Se observo bazo de mayor tamafio con histiocitosis en ratas pero no en otras especics. El
colesterol sérico se elevo en roedores pero no en perros, mieatras que 1os triglicéridos se elevaron
s0ko en ralones.

Carcinogénesis y Mutagénesiy

Los cstudios de carcinogenicidad a largo plazo de lopinavir/ritonavir en ratones revelaron una
induccion mitogénica no-genotdxica de tumores hepiticos, considerada generalmente de poca
relevancia en ¢l riesgo humano. Los cstudios de carcinogenicidad en ratas no revelaron hallazgos
tumorigénicos. Lopinavir no se encontré  ser mutagénico o clastogénico en una bateria de
ensayos in vitro incluycendo el ensayo de mutacion reversa bacteriano de Ames, el ensayo dc
linffoma de rat6n, y ensayos de aberracion cromosémica cn  linfocitos  humanos.
Lopinavir/ritonavir no sc cncontré ser mutagénico o clastogénico en ensayos in vivo usando el
ensayo de microntcleos de raton.

DESCRIPCION DE ESTUDIOS CLINICOS

Pacientes sin Terapia Antiretroviral Previa

Estudio M98-863: Lopinaviriritonavir capsulas dos veces al dia + estavuding + lamivuding
comparada con nelfinavir TID + estavuding + lamivudina.

El estudio M98-863 era un estudio multicéntrico, aleatorio, doble-ciego, que comparé el

tratamiento con Lopinavir/ritonavir capsulas (400/100 mg dos veces al dia) mas estavudina y

lamivudina versus nelfinavir (750 mg TID) més estavudina y lamivudina en 653 pacientes naive a

tratamiento antiretroviral. Los pacientes tenian una media de edad de 38 afios (rango: 19 a 84),

7% cran caucdsicos y el 80% eran hombres. El conteo medio de células CD4 del estadobasal fue

de 259 cél/mm? (rango: 2 a 949 cél/mm?) y la media del RNA VIH-1 plasmatico basal tue de 4,9

logip copias/mL (rango:2,6 a 6.8 log,, copias/mL). I ¥
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La respuesta al tratamiento y el resultado del tratamiento alcatorio se mue

Tabla 10, respectivamente.

Proportion
Responding

Figura 2

Respuesta al tralamiento en fa semana 48* (estudio 863)
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Medical Departrment

stran ¢n la Figura 2 y

Weeks

*  Proporcion de pacientes en cada punto de tiempo que ha logrado y mantenido un RNA
VIH menor a 400 copias/mL, estin con su medicacion de cstudio original y no han

experimentado un nuevo evento CDC Clase C.

Tabla 10

Resuliados de Tratamiento Aleatorio hasta la Scmana 48 (Estudio 863)

Resultado Lopinavir/ritonavir + d4T + | Nelfinavir + d4T +
3TC 3TC

“ (N=320) (N=1327)
Respondedores*’ 5% 62%
Falla Virolégica® 9%, 25%
Rebote 7% 15%
Nula respuesta supresiva a través de las 2% 9%
48 semanas
Muerte 2% 1%
Discontiniia debido a evenio adverso 4% 4%
Discontinda por otras razones 10% 8%
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* Corresponde a las tasas en la semana 48 en |a figura 2.

1-.Los pacientes alcanzaron y mantuvieron el RNA VIH confirmado < 400 copias/mL a
través de las 48 semanas .

2-.Incluye rebote viral confirmado v faila confirmada para alcanzar < 400 copias/mL a
traves de las 48 semanas

3-. Incluye perdida de seguimiento, pacientes que discontinuaron , por
incumplimiento, violacién de protocolo y a otras razones. La discontinuacion
total hasta la semana 48, incluyendo los pacientes gue discontinuaron
subsecuente a la falla virologica, fue 17% en el grupo Lopinavir/ritonaviry 24%
en el grupo nelfinavir.

Hasta las 48 semanas de terapia, existié una mayor proporcion estadisticamente
significativa de pacientes en el grupo Lopinavir/ritonavir comparado al grupo nelfinavir
con RNA VIHmenor de 400 copias/mL (75% vs 62%, respectivamente) y RNA VIH
menor de 50 copias/mL (67% vs 52%, respectivamente). La respuesta al tratamiento de
los subgrupos en el estado basal de RNA VIH se presenta en la tabla 11.

Tabla 11
Proporcion de respondedores hasta la semana 48 por carga viral basal (estudio 863)
Carga viral
basal (RNA | Lopinavir/ritonavir + d4T + 3TC Nelfinavir + d4T + 3TC
VIH-1
. copias/mL)
< 400 <50 n < 400 <50 n
copias/mL' | copias/mL? copias/mL.' | copias/mL?
< 30.000 74% 71% 82 | 79% 72% 87
>30.000a< |81% 73% 79 | 67% 54% 79
100,000 {
=100.000a | 75% 64% 83 | 60% 47% 72
< 250.000 .
= 250.000 72% 60% 82 | 44% 33% 89

" pacientes que alcanzaron y mantuvieron RNA VIH confirmado < 400 copias/mL a
través de las 48 semanas.

? pacientes que alcanzaron RNA VIH < 50 copias/mL en la semana 48,

A través de las 48 semanas de terapia, ¢l aumento medio desde el estado basal en e] conteo de
. células CD4 fue de 207 cél/mm® para ¢l grupo Lopinavir/rilonavir y 195 cél/mm> para el grupo
nelfinavir,

La figura 3 muesira los estimados de tiempo Kaplan-Meier para falla del tratamiento en ¢l
Estudio 863. El tiempo de falla de tratamiento se definié como el tiempo més Lemprano en que un
pacicnle experimentd falla virolégica (dos valores RNA VIH consecutivos demostrando rebote
sobre 400 copias/mL.), un nuevo evento Clase C CDC, o discontinuacion prematura del estudio,

e ———
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figura 3
Tiempo a Falla en el Tratamiento (Estudio 863)
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Estudio M97-720: Lopinavir/ritonavir capsulas dos veces al dia + estavuding + lamivudina

El estudio M97-720 fue un estudio aleatorio, cicgo, multicéntrico que evaliia ¢l tratamiento con
Loptnavir/ritonavir cipsulas en tres niveles de dosis (Grupo 1: 200/100 mg dos veces al dia y
400/100 mg dos veces al dia; Grupo 11 400/100 mg dos veees al dia y 400/200 mg dos veces al
dia) mds lamivudina (150 mg dos veces al dia) y estavudina ( 40 mg dos veces al dia) en 100
pacicntes. Todos los pacientes se convirtieron a un estudio abierto Lopinavir/ritonavir en dosis
de 400/100 mg dos veces al dia entre las semanas 48 y 72 del estudio. Los pacientes tenian una
media de edad de 35 anos (rango: 21 a 59), 70% eran caucisicos, y 96% eran hombres. El conteo
de células CD4 basal medio fue de 338 cél/mm’ (rango: 3 a 918 céls/mm?) vy el RNA VIH-1
plasmatico basal medio fue de 4,9 log,q copias/mL (rango: 3,3 a 6.3 iog copias/mL).

A través de las 360 semanas de tratamiento en el estudio 720, la proporcion de
pacientes con RNA VIH menor de 400 (menor de 50) copias/mL fue 61% (59%) [n=100),
y el aumento medio correspondiente en recuento de células CD4 fue 501cél/mm®.
Treinta y nueve pacientes (39 %) discontinuaron el estudio, incluyendo 15 (15 %)
discontinuaciones debido a eventos adversos y 1 (1%) muerte. Dieciocho pacientes
demostraron pérdida de respuesta viroldgica (dos valores consecutivos de rebote de
RNA VIH-1 sobre 400 copias/mL, un valor de rebote de RNA VIH-1 seguido por
discontinuacion, o falla en alcanzar un BRNA VIH < 400 copias/mL). Se realizd andlisis
genotipico de virus aislados en estos pacientes con valores aislados de RNA VIH-1 >
400 copias/mL después de la semana 24.

Habian resultados disponibles de 19 pacientes y confirmaron que no hubo mutaciones
en ei sitio de accidn primario o activo en la proteasa (aminoacidos en las posiciones 8,
30, 32, 36, 47, 48, 50, 82, 84 y 90) o resistencia fenotipica al inhibidor de proteasa.

Estudio MO2-418: Lopinavir/ritonavir cdpsulas una vez al diq + tenafovir DF + emiricitabina
comparado con Lopinavir/ritonavir dos veces al dia + tenofovir DF + emtricitabing

Lo
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El estudio 418 [ue un estudio randomizado, abicrto, multicéntrico comparando ¢l tratamicnto con
Lopinavir/ritonavir cdpsulas 800/200 mg una vez al dia mds tenofovir DF y emtricitabina versus
Lopinavir/ritonavir capsulas 400/100 mg dos veces al dia mas tenofovir DF y emtricitabina en
190 pacientes naive a antiretrovirales. Los pacientes tenian una media de edad de 39 afios (rango:
19 a 75), 54% eran caucisicos y 78% eran hombres. El recuento basal medio de células CD4 fue
260 células/mm’ (rango: 3 a 1006 células/mm®) y la media basal dc RNA HIV-1 plasnidlico fue
4.8 logg copias/mL (gama: 2.6 a 6.4 log,, copias/mL).

La respuesta al tratamicnto y los resultados del tratamiento randomizado se presentan ¢n la tabla
12.

Tabla 12
Resultados del tratamiento randomizado a través de las 48 semanas (estudio 418)

Resultados Lopinavir/ritonavir una vez al | Lopinavir/ritonavir dos veccs

dia + TDF + FTC al dia + TDF + FTC
(n=115) (n=75)

Respondedores’' 1% 65%

Falla virolégica® 10% 9%

Rebote 6% 5%

Sin supresion a través de 3% 4%

las 48 semanas

Muerle i 0% 1%

Disconlinuacién por 12% 7%

eventos adversos |

Disc1)rgtinuacién por olras 7% 17% |

causas’ ]

' Pacientes que alcanzaron y mantuvieron un RNA VIH confirmado < 50 copias/mL a través de
las 48 semanas.

*Incluye rebote viral confirmado y falla confirmada para alcanzar < 50 copias/mL a través de las
48 semanas.

Fncluye pérdida de seguimiento, discontinuacién del paciente, incumplimiento, violacién de
protocolo y otras razones.

A través de las 48 semanas de terapia, 71% en el grupo Lopinavir/ritonavir una vez al dia y 65%
en el grupo Lopinavir/ritonavir dos veces al dia alcanzaron y mantuvieron RNA VIH < 50
copias/mL (93% de intervalo de confianza para la diferencia, -7.6% a 19.5%). La media de los
aumentos del recuento de células CD4 en la scmana 48 {ueron 185 células/mm” para ¢l grupo
Lopinavir/rilonavir una vez al dia y 196 células/mm’ para cl grupo Lopinavir/ritonavir dos veces
al dia.

Pacientes con Terapia Antiretroviral Previa

Estudio M98-888: Lopinavir/ritoravir cépsulas dos veces al dia + nevirapina + NRTIs

comparado con inhibidores de proteasa seleccionados por el investigador + nevirapina +
NRTIs

El estudio 888 fue un estudio randomizado, abierto, multicéntrico que comparaba el
tratamiento con Lopinavir/ritonavir capsulas (400/100 mg dos veces al dia) mas nevirapina
y nucledsidos inhibidores de transcriptasa reversa versus inhibidores de proteasa
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seleccionados por el investigador mas nevirapina y nucledsidos inhibidores de
transcriptasa reversa en 288 pacientes que han utilizado un inhibidor de proteasa, naive
a inhibidor no nucledsido de transcriptasa reversa ( NNRTI) . Los pacientes tenian una
media de edad de 40 afos (rango: 18 a 74), 68% eran caucasicos, y 86% eran
hombres. El recuento basal medio de células CD4 fue 322 celulas/mm?® (rango: 10 a
1059 células/mm®) y la media basal de RNA VIH-1 plasmatico fue 4.1 l0g+o copias/mL

(rango: 2.6 a 6.0 log:, copias/mL).

La respuesta al tratamiento y los resultados del tratamiento randomizado a través de
las 48 semanas se presentan en la Figura 4 y la Tabla 13, respectivamente.

Figura 4
Respuesta viroldgica a través de lus 48 semanas, Estudio 888 **
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* Ensayo Roche AMPLICOR VIH- | MONITOR

= Respondedores a cada visita son los pacientes que habian alcanzado y mantenido RNA
VIH-1 <400 copias/mL sin discontinuacion en esa visita.

Tabla 13
Resultado del tratamiento randomizado a través de las 48 semanas (Estudio 888)

48
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Resultado Lopinavir/ritlonavir + Inhibidor(s) de

nevirapina + NRTIs proteasa seleccionado
(N= 148) por el investigador +
_NRTIs (N= 140)

Respondedores*' 57% 33%

Falla Viroldgica® 24% 41%

Rebote 1% 19%

Nunca suprimieron a través de las | 13% 23%

48 semanas

Muerte 1% 2% T

Discontinta debido a evento 5% 11%

| adverso
Discontiniia por otras razones’ 14% 13%
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* Corresponde a tasas en la semana 48 de la figura 4.

'.Los pacientes alcanzaron y mantuvieron RNA VIH confirmado < 400
copias/mL a traves de las 48 semanas .

? Incluye rebote viral confirmado y falla confirmada para alcanzar < 400
copias/mL a través de las 48 semanas.

® Incluye pérdida de seguimiento, pacientes discontinuados, incumplimiento,
violacion de protocolo y otras razones.

Estudio M97-765: Lopinaviriritonavir cdpsulas dos veces al dia + nevirapina + NRT/s

El estudio M97-765 era un estudio aleatorio, ciego, multicéntrico quc evalud el tratamiento con
Lopinavir/ritonavir capsulas en dos niveles de dosis (400/100 mg dos veces al dia y 400/200 mg
dos veces al dia) mds nevirapina (200 mg dos veces al dia) y dos NRTIs en 70 pacientes que han
utilizado un inhibidor de protcasa , naive a inhibidor no nucledsido de franscriptasa reversa
(NNRTT). Los pacientes tenfan una media de edad de 40 afios (rango 22 a 66 anos), 73% cran
caucasicos, y 90% hombres. El conteo medio de células CD4 basal fue 372 ¢él/mm® (rango 72 a
807 cél/mm®) y RNA VIH-1 plasmatico basal medio fue 4.0 login copias/mL (rango 2.9 a 5.8
log,y copias/mL).

A través de las 144 semanas de tratamiento en el estudio 765, la proporcion de
pacientes con RNA VIH menor de 400 (menor de 50) copias/mL fue 54% (50%) [n=70],
y el aumento medio correspondiente del recuento de células CD4 fue 212 célmm?®
Veintisiete pacientes (39%) discontinuaron el estudio, incluyende 9 discontinuaciones
(13%) secundarias a eventos adversos y 2 (3%) a muertes.

{so Pedidtrico
Estudio MO8-94(

El estudio M98-940 fue un estudio abierto, multicéntrico que evalia ¢l perfil farmacocinético,
tolerabilidad, seguridad y eficacia de la solucién oral de Lopinavir/ritonavis que contienc
lopinavir 80 mg/mL y ritonavir 20 mg/mL en 100 pacientes pedidtricos naive a antiretrovirales
{44%) y que los han utilizado (56%). Todos los pacientes eran naive a inhibidor no-nucledsido de
transcriptasa reversa . Los pacientes eran escogidos al azar para dosis de 230 mg lopinavir/57.5
mg ritonavir por m* o 300 mg de lopinavir/75 mg de ritonavir por m2. Los pacientes naive
también recibieron lamivudina y estavudina. Los pacientes que ya lo habian utilizado recibieron
nevirapina mds hasta dos nucledsidos inhibidores de transcriptasa reversa,

La seguridad, eficacia y perfiles farmacocinéticos de los dos regimenes de dosis se cvaluaron
después de tres semanas de terapia en cada pacienle. Después del andlisis de estos datos, 1odos
los pacienles continuaron con dosis de 300 mg de lopinavir/75mg ritonavir m2 Los pacientes
lenian una media de edad de cinco afios (rango seis meses a 12 anos) con un 14% menores de dos
anos. El coneo de células CD4 medio basal fue 838 cél/mm? y un RNA VIH-1Iplasmético basal
medio de 4.7 log copias/mL.

A través de las 48 semanas de terapia, la proporcién de pacientes que alcanzaron y sostuvieron un
H RNA VIH menos de 400 copias/mL fue 80% para pacientes naive a antiretrovirales y 71% para
pacientes que han utilizado antiretrovirales. E] aumento del conteo de células CD4 medio basal
fue 404 cél/mm? para naive a antretrovirales y 284 cél/mm? para pacientes que han utilizado
antiretrovirales a través de las 48 semanas. Se observé discontinuaciones prematuras en 2 (2%)
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sujetos previo a las 48 semanas. Uno de éstos fuc considerado por el investigador como “no
relacionado” con la droga del estudio, ¢l segundo “posiblemente™ relacionado con la droga del
estudio.

La seleccién de la dosis para pacientes entre 6 meses a 12 afios se basa en los siguicntes
resulfados. El régimen 230/57.5 mg/m? dos veces al dia sin nevirapina y el régimen 300/75 mg/m?
dos veces al dia con nevirapina proporciond concentraciones plasmaticas de lopinavir similares a
las obtenidas en pacientes adulios que recibieron el régimen 4007100 mg dos veces al dia (sin
nevirapina).

CONSERVACION

Almacenar a no mas de 25°C.

PRESENTACION

Comprimidos recubiertos 200/50 mg

Los comprimidos recubiertos de Lopinavir/ritonavir son amarillos, con una cobertura realzada
con la insignia Abbott y el Codigo KA.

Lopinavir/ritonavir estd disponible como comprimido recubierto de 200 mg de lopinavir/50 mg
de ritonavir.

Comprimidos recubiertos 100/25 mg

Los comprimidos recubiertos de Lopinavir/ritonavir son amarillo palidos, con una cobertura
realzada con la insignia Abbott y ¢l Cédigo KC.

Lopinavir/ritonavir estd disponible como comprimido recubierto de 100 mg de lopinavir/25 mg
de ritonavir.
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