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- Lobina\iir/ Ritonavir Tabletas Recubiertas
200 mg / 50 mg

Composicion Cualitativa y Cuantitativa
Cada tableta recublerta contiene:

Lopinavir 200 mg
Ritonavir USP 50 mg
Lista de excipientes:

Copovidona, Laurato de sorbitan, Diéxido de Silicio Coloidal, Estearil fumarato de sodio, Recubrimiento
{Hipromelosa 6cP, Diéxido de titanio, Polietilenglicol 400, Hidroxipropil celulosa, Hipromelosa, Oxido de
hierro-amarillo, Talco, Polietilenglicol 3350, Polisorbato 80, Silice coloidal anhidra}

Indicaciones terapéuticas

Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg esté indicado para el tratamiento de los adultos y los
nifios mayores de dos anos, infectados por el VIH-1, asociado a otros antirretrovirales.

Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg para tratar a los pacientes infectados por el VIH-1y con
experiencia en inhibidores de la proteasa deberd basarse en las pruebas individuales de resistencia al virus
y en los antecedentes terapéuticos de los pacientes.

Posologia y forma de administracion
Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg deberé ser recetado por médicos que tengan experiencia
en el tratamiento de la-infeccion por el VIH.

Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg deben tragarse enteras y sin , romper 0 machacar.

La dosis recomendada de Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200 mg/50 mg en adultos y ninos con un peso
corporal de 35 kg o mas (o con una superficie corporal mayor a 1,4 m?) es de dos Tabletas de 200/50 mg
dos veces por dia (siendo la dosis diaria total de 800/200 mg de lopinavir/ritonavir).

El 4rea de superficie corporal puede calcularse con la siguiente ecuacion:

ASC (m?) = V (estatura (cm)*peso (kg) / 3600).

En nifios con un peso corporal entre 25 kg y 35 kg, la dosis recomendada es de dos las Tabletas de
200/50 mg por la manana y una de 200/50 mg por la noche (siendo la dosis diaria total de 600/150 mg
de lopinavir/ritonavir).

Las dosis deben tomarse con un intervalo de aproximadamente 12 horas.

Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200 mg/50 mg pueden tomarse con 0 sin alimentos.

Ajuste de las dosis:

Se debe ajustar la dosis de lopinavir/ritonavir en pacientes tratados concomitantemente con nevirapina o
efavirenz.

- Para los pacientes con un peso corporal >25 a 35 kg, a 11 mg lopinavir /2,75 mg ritonavir/kg peso, dos

veces por dia.
- Para los pacientes con un peso corporal > 35 kg, a 500 mg de lopinavir/125 mg de ritonavir (se
incrementa un 25%), dos veces por dia.

Para permitir estos ajustes en las dosis, deberd utilizaisesademasliadoimiiacio pinavii;ion
Nirios:

Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200 mg/50
menor a25 kg ya que no:pueden realizarse [as red
No se recomienda el uso de lopinavir/ritonavir en n
datos suficientes con respecto a su seguridad y e
Insuficiencia hepatica: En los pacientes infectados
se ha.observado un aumento de aproximadamen
se espera que esto sea de relevancia clinica. No s
hepatica grave. Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
Insuficiencia renal: En los pacientes con insuficie
tener precaucion si se emplea las Tabletas de Lopi
renal grave:

peso es menor a 10 kg debldo a que no existen

H, con insuficiencia hepatica leve,
en la exposicion a lopinavig
de datos sobre los pacig
Dmg no deberd adminjs
N0 es necesario aj

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a algu
Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg
grave de'la funcion hepatica.

Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50m
medicamentos que tengan una ventana terapé
amiodarona, bepedril, quinidina, propafenona, v
triazolam, derivados del ergot, simvastatina y lova
CYP3A4 por parte del ritonavir puede dar como rg
agentes, ocasionando reacciones potencialmente
Las preparaciones herbarias que contienen hig
emplearse mientras se toman lopinavir/ritonavir,

plasmaticas y de disminucion de los efectos clinig

excipientes.
administrarse

en administrar.

ACiones
fue pongan en
ban Juan (Hyg
riesgo de dis

Advertencias y precauciones especiales de emp

Pacientes con enfermedades coexistentes
Insuficiencia hepatica : Las Tabletas de Lopind
pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los
tratamiento antirreotroviral asociado tienen un
graves y potencialmente ‘mortales. En caso de
consulte la informacion pertinente acerca de esto!
Los pacientes con disfuncion hepética de fondo
la frecuencia de anomalias de la funcién hepét
les deberd vigilar segun la practica habitual. Si g
enfermedad hepética, deberd plantearse la interru|
Hemofilia: Ha habido comunicaciones de aume
espontaneos y hemartrosis, en los pacientes co
proteasa. Se ha sugerido una relacion causal, al
deberd advertir a los pacientes hemofilicos de la

Reacciones adversas especificas
Aumento de lipidos: El tratamiento con las Tab
un aumento, en ocasiones marcado, de la conc:
realizarse andlisis de triglicéridos y de colesterol ag
Ritonavir 200mg/50mg y a intervalos periodic
especialmente a los pacientes con valores elevag
antecedentes de trastornos de los lipidos.
Pancreatitis: Se han comunicado casos de pancre
la mayoria de estos casos, los pacientes tenian a
con otros medicamentos asociados con la pancre
de riesgo para la presentacion de pancreatitis. Lo
avanzado pueden tener riesgo de aumento de los
Deberd plantearse la pancreatitis si se presental
0 anomalias de los valores analiticos (como aul
de pancreatitis. Se debera evaluar a los pacientes
con las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/3
pancreatitis.
Hiperglucemia: En los pacientes que toman inhibi
de inicio reciente, hiperglucemia o exacerbacio
la hiperglucemia fue grave y también asociad3
patologias como factor de confusion. No se ha &
con ritonavir y estos eventos.

Redistribucion de la grasa y alteraciones meta
relacionado con Ia redistribucion de la grasa corp
Se desconocen actualmente las consecuencias 3
el mecanismo es incompleto. Debido a las evidg
lipomatosis visceral y los inhibidores de la prote3
la transcriptasa reversa (NRT1), principalmente es
un mayor riesgo de lipodistrofia con factores ind
relacionados con el farmaco, tales como una
alteraciones metabolicas que produce. El examen)
de redistribucion”de la grasa. Se deben tener en
sangre. Los trastornos lipidicos deben tratarse se
Sindrome de reactivacién inmune: En pacientes
graves puede aparecer, principalmente durante las'p !
combinada, una reaccion inflamatoria a patégenos oportunlstas asmtomancos 0 resmuales (p €j. retlnms
por CMV, infecciones micobacterianas, Pneumocystis pneumonia) y ocasionar trastornos clinicos graves o
un agravamiento de los sintomas. En los casos necesarios deberd implementarse un tratamiento.
Osteonecrosis: Aunque se considera que la etiol
“consumo de alcohol, la inmunosupresion grave,
casos de osteonecrosis, especialmente en pacie
a largo plazo a una combinacion de terapias aj
ha informado principalmente en adultos. Se de
experimentan molestias o dolor articular, rigidez
Prolongacion del intervalo PR : Se ha demo:
moderada sintomatica del intervalo PR en algi
bloqueo atrioventricular de 2° 0 3* grado en pacig
cardiaca estructural subyacente y anomalias pre
recibian medicamentos con efecto prolongador
Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg
Advertencias sobre especificas interacciones ¢o
Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50
CYP3A del citocromo P450. Es probable que las
concentraciones plasmaticas de los medicame
Estos aumentos de las concentraciones plasmf
podrian aumentar o prolongar su efecto terapéut|
Rifampicina: No se recomienda la co-administr3
y rifampicina.
La rifampicina en combinacion con Lopinavir/Ri
lopinavir, lo que puede disminuir significativama
una exposicion adecuada a lopinavir/ritonavir si
Ritonavir 200mg/50mg, pero con un mayor ries
Inhibidor de la HMG-CoA reductasa: La sinvast
reductasa, dependen en gran medida de la CYP:
empleo concomitante de las Tabletas de Loping
debido a un mayor riesgo de miopatia, inclui
debera plantearse la reduccion de las dosis, si |
concomitantemente con atorvastatina, que es
el tratamiento con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, se recomienda la pravastatina o la fluvastatina.
Agentes que prolongan el intervalo QT: Debe tenerse especial cuidado cuando se prescriban Tabletas de
lopinavir/ritonavir y medicamentos conocidos como inductores de fa prolongacion del intervalo QT. De
hecho, las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg podria aumentar las concentraciones de los
medicamentos administrados conjuntamente, lo que podria resultar en un aumento de las reacciones
adversas cardiovasculares asociadas a éstos.
Agentes sedantes: Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg no deben utilizarse conjuntamente con
sedantes metabolizados por el CYP3A, ya que pueden potenciar sus efectos. Tales medicamentos incluyen,
entre otros, fentanilo, meperidina, propoxifeno, diazepam, alprazolam, triazolam y midazolam. La morfina y
el oxazepan no son metabolizados por el CYP3A. Sin embargo, debido a la induccion de glucuronidacion,
puede ser necesario un aumento en las dosis de estos medicamentos cuando se realice un tratamiento en
conjunto con las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg.
Anticonceptivos hormonales: En caso de administracion conjunta de las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
200mg/50mg con anticonceptivos que contengan etinilestradiol, independientemente de su formulacion
(p. ej. oral o parche), deberan utilizarse métodos anticonceptivos de barrera o no hormonales adicionales.
La menor exposicion sistémica al componente estrogénico no sélo puede impactar en la eficacia
anticonceptiva sino también causar alteraciones en el perfil de sangrado uterino.
Glucocorticoides: No se recomienda el empleo concomitante de las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
200mg/50mg Yy fluticasona u otros glucocorticoides que son metabolizados por la CYP3A4 a menos que el
beneficio potencial del tratamiento sea mayor que el riesgo de efectos sistémicos de los corticoesteroides,
incluido el sindrome de Cushing y la supresién suprarrenal.
Otros
No'se ha demostrado que el tratamiento con las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg elimine el
riesgo de:contagio del VIH a otras personas por contacto sexual o a través de la sangre. Los pacientes
deben continuar utilizando los recaudos apropiados para evitar la transmision del VIH.
Las personas que toman las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg pueden presentar infecciones u
ofras enfermedades asociadas a la enfermedad causada por el VIH y al sida.

0 Q dos totates oeoe
iar el tratamiento con las Tabletas de Lopinavir/
e el tratamiento. Debera prestarse atencion
io (en la linea de base) y en los pacientes con

S pacientes que toman Lopinavir y Ritonavir. En
s de pancreatitis 0 de tratamiento concomitante
mento marcado de los triglicéridos es un factor
s con enfermedad avanzada causada por el VIH
DS y pancreatitis.

clinicos (nauseas, vomitos, dolor abdominal)
2 lipasa o de la amilasa en el suero) indicativos
enten estos signos o sintomas y el tratamiento
pra suspenderse si se hace un diagnostico de

A proteasa se han comunicado diabetes mellitus|
iabetes mellitus existente. En algunos de ellos
oacidosis. muchos pacientes aparecian otras
b una relacion causal entre lopinavir potenciado

El tratamiento antirretroviral asociado se ‘ha
istrofia) en los pacientes infectados por el VIH.
0 de estos trastornos. El conocimiento sobre
ponibles, parece probable la conexion entre la
la lipoatrofia, y los inhibidores nucledsidos de
zidovudina, y la lipoatrofia. Se ha relacionado
tales como la edad avanzada, y con factores
cion del tratamiento antirretroviral y con las
tbe mclunr una evaluaaén de los S|gnos fisicos

Interacciones con ofros medicamentos y otras formas de interaccion
Lopinavir/Ritonavir Tabletas 200mg/50mg contiene lopinavir y ritonavir, que son ambos inhibidores
de la isoforma CYP3A del P450 in vitro. La administracion conjunta de Lopinavir/Ritonavir Tabletas
200mg/50mg y medicamentos metabolizados principalmente por el CYP3A puede producir una elevacion
de las concentraciones plasméticas de otros medicamentos, que podrian dar lugar a una intensificacion
o prolongacion de su efecto terapéutico y de las reacciones adversas. Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
200mg/50mg, a concentraciones terapéuticas, no inhibe CYP2D6, CYP2CY, CYP2C19, cypzm CYP2 6
0 CYP1A2. )

e

e S

Se ha observado in vivo que las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg induce su propio metabolismo
y aumenta la biotransformacion de algunos farmacos metabolizados por las enzimas del citocromo
P450 y por glucuronidacion. Esto podria producir una reduccion de las concentraciones plasmaticas
de medicamentos que se administran conjuntamente y la consiguiente disminucion de su eficacia. Los
medicamentos que estan contraindicados especificamente debido a la magnitud esperada de la interaccion
y al potencial de reacciones adversas graves estan recogidos en el apartado — Contraindicaciones.

Todos los estudios de interaccion, cuando no se haya especificado lo contrario, fueron realizados utilizando
las Tabletas de lopinavir/ritonavir (Kaletra®) en dosis de 400/100 mg dos veces por dia.

La lista que sique sobre interacciones medicamentosas con las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
200mg/50mg no es exhaustiva, pero es una seleccion de interacciones de supuesta importancia.

Recomendaciones clinicas
sobre la administracion k
conjunta con Lopinavir/Ritonavir

Farmaco administrado
conjuntamente, por, area
terapéutica

ANTIINFECCIOSOS

Interaccion

Antirretrovirales
’ No se han estudiado, pero no se|No es necesario un ajuste de la dosis.

Estavudina f

prevé que existan interacciones.

No se han estudiado, pero no se No es necesario un ajuste de |a dosis
Lamivudina

prevé que existan interacciones

[ ks L SO T

No se han estudiado, pero no se No es necesario un d|USlf’ (Jr la dosis.
RIcHebin preve que vxmtm mtcvdcmones

No se prevé una interaccion No es necesario un ajuste de la dosis

Zidovudina

clinicamente relevante

Abacavir AUC 4 30"

4ndd el alesIP de la d\)svs

Abacavir (600 mg q.d.)

Tenofovir lc se recomienda el ajuste de la dosis

Tenofovir (800 Mg q.d). | ol 305 Debe controlarse la funcion renal
T{En adultos, se recomienda un
Efavirenz (600 mg q.d. / Lopinavir {incrernenio del % en las dosis

lopinavir/ntonavir tabietas de lopinavir/ritonavir. En las  dosis |

AUC ¢ 30-40%

400/100 b.i.d) para ninos, cuando se administre |
conjunizmente con farivenz !
1
Lopinavir Er.  adultos, se recomienda un
AUC L 27% incremento  del 25% en las G\IS
Nevirapina. (200 mg b.i.d) ”'_,C,’”’ Ge lopinavir/ritonavir  En las dosis
grsto;cbois’b comparado con datos | para pinos, cuanda se  administre
| I

conjuntamente con Nevirapina.

Lopinavir AUC + 20%
Etravirina AUC T 17%

o No es necesario un ajuste de la dosis
Etravirina (1600 mg b.i.d.) A 7 7 SR

AUC + 30%

En adultos, se recomienda que la dosis
de maraviroc se reduzca en un 50%
cuando se administre en conjunto con
lopinavir/ritonavir.

Maraviroc
AUC T 3,95- veces

No se han estudiado, pero no se
preve que existan interacciones.

No es necesario un ajuste de la dosis.

Lumefantrina

Lumefantrina (480 mg
AUC T 193%

b.i.d.)

La lumefantrina y- las Tabletas de
Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg
deben administrarse en conjunto con
precaucion.

Quinina (600 mg dosis
uinica, ritonavir 200 mg
b.i.d)

Quinina AUC and C,, T 4-veces
(Interaccion farmacocinética entre
ritonavir y quinina).

Como la quinina puede prolongar
el intervalo QT, la administracién
conjunta debé evitarse, excepto que
se’considere que los beneficios 'son |
mayores a los riesgos.

Sulfadoxina / pirimetamina

No se han estudiado, pero no se
prevé que existan interacciones.

No es necesario un ajuste de la dosis.

No se han estudiado, pero no se

No es necesario un ajuste de'la dosis.

del CYP3A.

Doxiciclina prevé que existan interacciones.
Los niveles de cloroquina pueden |Se debe administrar en conjunto con
Cloroquina aumentar debido a Ia inhibicion precaucion y se debe controlar la

aparicion de toxicidad con cloroquina.

Mefloquina

No se han estudiado, pero no se
prevé que existan interacciones.

No es necesario un ajuste de la dosis.

ANALGESICOS

Buprenorfina (16 mg q.d.) AUC

Buprenorfina y norbuprenorfina

No es necesario un ajuste de la dosis.

Metadona
(5 mg dosis unica)

Metadona AUC T 53%

Debe controlarse el sindrome de
abstinencia a la metadona y debe
aumentarse la dosis de metadona, si
€S necesario.

Morfina
la glucuronidacion.

Los niveles de morfina pueden
disminuir debido a la induccion de

Puede ser necesario aumentar la-dosis
para mantener el efecto terapéutico.

Fentanilo, propoxifeno

La administracion conjunta con
las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
200mg/50mg es probable que cause
un aumento de las concentraciones
plasmaticas de fentanilo y propoxifeno;
por lo tanto, esta contraindicada.

Meperidina

ANTIARRITMICOS

Amiodarona
Bepridil
Quinidina
Propafenona

Atazanavir No se han demostrado los beneficios
AUC sin cambios, de administrar en conjunto  dos
e Pedb%, inhibidores de la proteasa (exceptuando
parado con atazanavir/ el ritonavir como agente potenciador
farmacocinético). Ademas, no se
han establecido las dosis adecuadas
de inhibidores de la proteasa en
combinacion con lopinavir/ritonavir con
respecto a la seguridad y eficacia. Por
lo tanto, en general no se recomienda
la administracion conjunta de lopinavir/
ritonavir con otros IP Si se considera
necesaria la administracion conjunta
de las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
200mg/50mg IP es necesario realizar
controles exhaustivos.

Atazanavir (300 mg q.d.)

on darunavir/ritonavir
g b.i.d.) Lopinavir
dlterada.

Amprenavir

Fosamprénay
(700/100 b.i.d.)

Indinavir (600mgq

Nelfinavir (1000 m)

nelfinavir 1250

Saquinavir (800 m|

saquinavir/
00mgb.id.)

Tipranavir/ritonavir
(600,200 mg b.i.d

Antimicobacteria

Rifampicina (600 m
a1 ritonavir ca
0/100 mg

h (600 mg
onavir cap
0/200 b.i §

bios,

1a  administracion
onsidera inevitable,
dosis de lopinavir/
400 mg dos veces
itido compensar los
ps del CYP3A4 de la
bién se ha evaluado
is de lopinavir y
porcion de 1:1. La

4
a¢o con lopinavir/ ritol
07100 mg sin rifampicina.

Rifampicina (600 mg q.d.;
lopinavir/ritonavir capsulas | AUC sin cambios,

blandas 400/400 mg b.i.d.) | C,., L 10%,

comparado con lopinavir/ rito
400/100 mg sin rifampicina

Lopinavir

graduaimente sélo después de iniciar
la ntamplcma Los paclemes deben

Rifabutina
AUC 7T 3-veces;
25-0-desacetilado

reducirse én un 75% p. €j. a 150 mg
dia por medio 0 150 mg tres veces
por semana, y la seguridad debe

150 mg g d

VOTConazor 200

o erapeuic v d d
b.i.d., junto con ritonavir | Voriconazol AUC < 39% exposicion al voriconazol. Si se
100 mg b i.d) considera  necesario, el efecto

terapeutico  del  voriconazol  debe

controlarse cuidadosamente y, en lo
posible, debe medirse la concentracion
plasmatica

Puede aumentar la exposicion al

Itraconazol itraconazol. No se recomiendan dosis
>200 mg/d.*
Puede aumentar la exposicion al

Ketoconazol Ketoconazol. No se recomiendan dosis
>200 mg/d.*

Fluconazol No se espera ninguna interaccion

Sulfametoxazol/Trimetoprima No se espera ninguna interaccion

Puede disminuir la exposicion a la
atovaquona. Los efectos terapéuticos
deben controlarse exhaustivamente.

Atovaquona

No hay datos disponibles. Sin embargo,
los derivados de la artemisinina son
metabolizados en metabolitos activos
por el CYP3A. La interaccion de los
efectos potenciales no es clara. Si
se administra en conjunto, deben
controlarse la eficacia y la seguridad de
la artemisinina.

Derivados de la
artemisinina

La halofrantina prolonga el intervalo
QT y es metabolizada por el CYP3A.
Halofantrina La administracion  conjunta con
las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
200mg/50mg esta contraindicada.

ina AUC:
Digoxina (0,4 mg dosis
Gnica + ritonavir 200 mg

bid) ficacion de

El uso conjunto de las Tabletas de
Lopinavir/Ritonavir  200mg/50mg .y
meperidina esta contraindicado debido

|

a que aumenta las concentraciones
del metabolito normeperidina, . el
al puede aumentar los riesgos de
ctos adversos en el SNC (p. ej.
vulsiones)

dnavir puede aumentar los
s de digoxina debido a |a

ado por la P-glicoprotei

La administracion conjunta con
Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
0ma/50mg es probable que cause
aumento en las concentraciones
asmaticas de amiodarona,  bepridil,
inidina y propafenona.

recomienda un control exhaustivo
de los niveles de digoxina, cuando se
administre en conjunto con las Tabletas
Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg.

ANTICOAGULANTES

ANTIASMATICOS
Se requiere un aumento en la dosis,
teofilina debido a la induccion de|
Teofilina CYP1A2. En lo posible debe controlarse |
la eficacia clinica y la- concentracion|
plasmtica de la teofilina. 3
ANTICANCERIGENOS 1
) _ |Esto puede causar un aumento de la|
It'osfqm!da oncentrac cidencia y la gravedad de los efectos
Vincristina amida, Vinc| adversos. Se debe tener precaucion si|
Vinblastina posido pugden aumenta se administran en forma conjunta estos |
Etop6sido do a la inhibicion del CYP3A. agemes y las las Tabletas de Lopinavir/

onavir 200mg/50mg.

las Table
avir 20
amazeping|
a interaci
aumento S8
aticos ¢

bminucion de
avir (debid®

zima hepaiica)4

el

| -y,

administracion
de "Lopina
9/50mg
puede conducir

e

CO

los niveles
carbamazepina
do a la infiibicion del CYP3A)

0s niveles de S-warfarina pueden
isminuir y conducir 2 una disminucion
la anticoagulacion debido a la
duccion del CYP1A2 y CYP2C9 por
| ritonavir. Sin embargo, en algunos

puede aumentar el efecto. de la
arfarina. Serd necesario alterar la
dosis de warfarina y debe controlarse
exhaustivamente el INR.

Debe ' evitarse la  administracion
onjunta. Si se considera necesario,
se deben controlar la eficacia clinica
la seguridad y, en lo posible, las
pncentraciones en plasma de la

s

pacientes con metabolismo aberrante, |

carbamazepina y el lopinavir.

gministracion
tas de Lg
9/50mg

cir a una interaccion de dos
con aumepto de los niveles
nitoina
enzima S

bos lopi
do a laind

ica).

trigina
, 50%

Lamotrigina
(100 mg b.i.d)

Fenobarbital

cogj

iry
6n de

de las
Vir/Ritonavir

Debe evitarse la

nitoina y el lopinavir.

administracion
conjunta. Si se considera necesario,
deben controlar la eficacia clinica
y la seguridad y, en lo posible, las
oncentraciones en plasma de la

186 deben controlar la eficacia y, en lo
osible, la concentracion plasmatica|
de la lamotrigina. Puede ser necesario|

n aumento en la dosis de lamotrigina. |

be: -evitarse
junta, ya que puede producirse una
sminucion de los niveles de lopinavir

epética por parte del fenobarbital. Si
la administracion conjunta se considera
cesaria, deben controlarse la eficacia
en lo posible, los niveles plasmaticos

Probablemente

Acido valproico it (T

exista

eben controlarse la eficacia y la
pguridad.  Probablemente no  sea
pcesario ajustar la dosis.

odona
1 2,4-vec

«

Si la trazodona se

Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg,

respuesta clinica y la tolerancia.

La administracion conjunta de las

Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
D0mg/50mg, y pimozida estd
ontraindicada ya que la inhibicion

del CYP3A puede ' aumentar la
bncentracion  plasmatica ~ de” la
ozida.

Y ..V

ebe administrarse en forma conjunta’
)n precaucion, ya que las las Tabletas
Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg

Pueden  aumentar  los_ niveles
plasmaticos de la clozapina.
La administracion conjunta ' con

las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
200mg/50mg es probable que cause

aumento en las concentraciones
plasmaticas de Astemizol Terfenadina.

BLOQUEANTES DE LOS CANALES DEL CALCIO

Verapamilo

La administracion conjunta de las
Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
200mg/50mg . verapamilo estd
contraindicada, ya que un aumento.en
los niveles plasméticos de verapamilo
puede causar un bloqueo AV.

Diltiazem

Las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir

200mg/50mg y el diltiazem no deben
administrarse conjuntamente, ya que el
aumento en los niveles plasmaticos de
diltiazem pueden causar un bloqueo AV.

Amlodipina
Felodipina
Nifedipina

Administrar en forma conjunta con
precaucion. Se  recomienda  un
exhaustivo _control de los efectos

adversos cuando- se administren
conjuntamente  las  Tabletas de
Lopinavir/Ritonavir

calcio dihidropiridina, ya que el bloqueo
del CYP3A por parte de las las Tabletas
de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg
puede causar niveles plasmaticos més |
elevados de estas drogas. .

INHIBIDORES DE LA HMG-COA REDUCTASA

la  administracion ,3

ebido a la induccion de la enzima|

el lopinavir. 4

administra|
conjuntamente con las Tabletas de| |

la combinacién debe utilizarse con |
ecaucion, iniciando la trazodona en|

dosis més baja y controlando 1a|

200m@/50mg_y o
amlodipina, -felodipina y. nifedipina uf
otros bloqueadores de. los canales de|
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La administracién conjunta con
las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir

; 200mg/50mg  estd contraindicada,
f:,"',';:f;ﬁ:::a ya que probablemente cause un
aumentov en los niveles plasmaticos
de la simvastatina o la lovastatina
y, por Ip tanto, un mayor riesgo de
rabdomiolisis.
Si se administra conjuntamente, debe
3 Atorvastatina utilizarse la dosis lo més baja posible
Atorvastatina (20 mg q.d.) NGOG 0 rotes de atorvastatina, y el paciente debe
§ ser exhaustivamente controlado para
verificar la eficacia y la seguridad.
Si‘ se administra conjuntamente, debe
e
20 mg q.d. - =ris
( 944) AUCT 2,1-veces ser exhaustivamente controlado para
verificar la eficacia y 1a sequridad.
Pravastatina Pravastatina No es necesario un ajuste de la dosis.
(20 mg q.d.) AUC T 33%
Fiivastaina Nq ~se prevé una interaccion | No es necesario un ajuste de la dosis.
clinicamente relevante.
INMUNOSUPRESORES :
Luego de iniciar el tratamiento con | Administrar conjuntamente s6lo si se
un IP potenciado con ritonavir, | puede. controlar el nivel terapéutico
1 ) fue necesaria una reduccion de la|de la ciclosporina. Deben reducirse
Ciclosporina A dosis de ciclosporina A al 5 - 20% | las dosis de ciclosporina y controlar
de la dosis previa, para mantener | exhaustivamente las concentraciones
los niveles de ciclosporina A dentro | plasmaticas.
del rango terapéutico.
La dosis de tacrolimds necesaria | Administrar conjuntamente sélo si se
para mantener las concentraciones | puede controlar el nivel terapéutico
terapéuticas, con frecuencia|de la tacrolimds. Deben reducirse
Facrolimgs ha sido < 2% cuando se|las dosis de tacrolimis y controfar

administra conjuntamente con un

exhaustivamente las concentraciones

(100 mg dosis Gnica,

AUC T 11-veces

IP_ potenciado, comparado con | plasmaticas.
tacrolims cuando se administr6 !
sin IP
ANTICONCEPTIVOS HORMONALES
ke Debido a la reduccion en las
Etinilestradio concentraciones de etinilestradiol, la
Etinilestradiol 0,035 mg, [AUC | 42% icaci i i
Noretindrona 1 mg Noretindrona
F AUC 4 17%
INHIBIDORES DE LA FDE-5
Sildenafil Sildenafilo Administrar en forma conjunt

precaucion. Las dosis de_gi

aerosol nasal (0,2 mg q.d;
ritonavir 100 mg b.i.d.)

Fluticasona
AUC T 350-veces

ritonavir 500 mg b.i.d.) deben exceder 25 mi
Tadalafilo (20 mg dosis T ! Administrar, en n
(inica; ritonavir 200 mg Ai'ljcal?;ﬂ:(; 4% precaucion. L; 0
b.i.d.) deben exced;
Vardenafil (5 mg dosis . La admi n
anica; ritonavir 600 mg erge;eﬂgo las Tablej ir
b.i.d) -veces 200mg/5
SEDANTES [ HIPNOTICOS
La  adm| n
Triazolam {0,125 mg Triazolam
dosis (nica; ritonavir AUC T > 20-veces
200 mg, 4 dosis) (ningun estado de equl
esta contr
Las Tabl ir
Clorazepato 200 m n
ke :
e
Elstazolam clorazepa y
Flurazepam flurazepa a
través de lo
que es col
La adm n
las  Tabl i
200mg/5! a.
La admi S
Tabletas ir
Midazolam 200mg/5 or
i via paren
Midazolam AUG(oral) T 13-vece unidzd de -
AUC (parenteral) & )
T 4-veces ity -
exhaustivi 0
apropiad n
respirato:
Debe ¢
espegi
£l metabolismo del al i Se justifica la precaucion durante los
inhibido luego del co ja_|Primeros dias' cuando se administre
administracion del rit conjuntamente alprazolam con
Alprazolam de utilizar.tonavirdy 00 | jas Tabletas de Lopinavir/Ritonavir
dias, no se observé i 200mg/50mg_ antes que se desarrolle
inbibitorio, la induccion del metabolismo de
2 alprazolam.
Debido a a inducci6 Debera controlarse fa  eficacia 'del
Oxazepam glucuronidacion, pue r | oxazepam y aumentarse la dosis, si es
el clearance del oxaz necesario.
STEROIDES
No se recomienda la administracion
: concomitante de las Tabletas de
Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg
y fluticasona u otros corticoides
) inhalados (p-€j. budesonida,
Propionato de fluticasona, mometasona) que son sustratos del

CYP3A, excepto que los beneficios
potenciales del tratamiento sean
mayores a los riesgos de los efectos
corticosteroideos ~ sistémicos. Debe
preferirse el uso de corticoides que
no son sustrato del CYP3A (p. ej.
beclometasona).

Prednisolona (20 mg

Deben controlarse la eficacia y los

™

e

o

o

* Estas dosis se refieren al tratamiento en pa(

interaccion debe
Embarazo y Lactacion

Embarazo: Los estudios en animales han mo:
conoce, pero los datos dispenibles no confirman
de Lopinavir/Ritonavir no deben utilizarse durante|

los riesgos.

Lactacion: Los estudios en ratas han revelado g

medicamento Se excreta en

amamanten a sus bebés bajo ninguna circunstancif

consuitarse [as normativas oficiales de tratamientd

de aconsejar a las pacientes

como t

la leche humana.Se
especificas podria considerarse que ios beneficiog

acerca de este tema.

2 G N A Prednisolon
dosis Gnica; ritonavir AUC 1 300%3 efectos adversos y ajustarse la dosis,
200 mg b.i.d.) si es necesario.
| USCELANEO
Es probable que las la
% Lopinavii/Ritenavir
Altuzosina aumenten las  con clones
plasmaticas de la alfuzosina
Didroergotamina La administracion conjunta de los
Ergonovina
Ergotamina
Metilergovina
Cisapnda
Hierba de San Juan

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudies sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas. Al considerar la
capacidad del paciente para conducir automoviles u operar maquinarias debe tenerse en cuenta su estado

Reacciones adversas

clinico y el perfil de reacciones adversas de las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg.

| a reaccion adversa mas frecuents asociada al tratamiento con Lopinavir fue ja diarrea y, por lo general, tuvo

b una intensidad leve o0 moderada. También es frecuente 12 dislipidemia, incluyendo la hipertrigliceridemia y

Ia hipercolesterolemia, que pueden reguerir un tratamiento con medicamentos 0 la discontinuacion de la
administracion de las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg

% Es importants notar que se han informado casos de pancreatitis en pacientes que reciben lopinavir

potenciado con ritonavir. Ademds, excepcionalmente se ha informado un aumento en el intervalo PR

Se han comunicado las sig

| durante la terapia con ritonavir potenciado.

uientes reacciones adversas de intensidad moderada o grave, con relacion

~ Sobredosis

Trastomos de la sangre Poco frecuentes Anemia, leucopenia y linfoadenopatia
y del sistema linfatico | garas Esplenomegalia . .
Frecuentes Cefalea, parestesia
Trastornos del sistema Sindrome  extrapiramidal, = migrafa, parélisis 1acia:.
nervioso encefalopatia, mareos, amnesia, cordinacion anormal,
AL hipertonia, neuropatia, neuropatia periférica, somnolencia,
temblor, ageusia; disgeusia, disquinesia
Trastornos oculares Poco frecuentes Vision anormal
Trastornos del oidoy | Poco frecuentes | Tinnitus
del faberinto Raras Vértigo, hiperacusia
Trastornos respiratorios, %
toricioos y mediastinicos Poco frecuentes Edema pulmonar, disnea, tos
Muy frecuentes Diarrea
Frécubntes Néusea, vomitos, dolor abdominal, deposiciones anormales,
dispepsia, flatulencia, alteraciones gastrointestinales
Trastornos Colitis hemorragica, pancreatitis?, enterocoltis, esofagitis,
gastrointestinales Poco frecuentes | eStrefimiento,  incontinencia fecal, distension abdominal,
reflujo gastroesofagico, sequedad de boca, disfagia, eructos,
gastritis, Glceras bucales, estomatitis, periodontitis
Raras Hemorroides
Trastornos renales y Nefrolitiasis, nefritis, albuminuria, hipercalcinuria, afteraciones
urinarios RocoiEctElies de la orina.
Frecuentes Erupcién , lipodistrofia adquirida, acné
Trastornos de I piel y Alopecia, . eczema,  dermalitis exfoliativa, erupci_én
del tejido maculopapular, - dermatitis .alérgica, sequedad de piel,
G Poco frecuentes alteraciones en ias ufias, prurito, seborrea, decoloracion de.
, la piel, Glceras de piel; incremento en la sudoracion, estrias
en la piel
Raras Capilaritis idiopatica
Trastornos
masculoesqueléticos * | Poco frecuentes Artralgia, osteoartritis, mialgia, dolor de espalda, artropatia
y del tejido conjuntivo
Hiasiomos endoeros o] Poco frecentes Sindrome  de Cushing, hipotiroidismo, hipogonadismo
masculino
Diabetes mellitus, deshidratacién, acidosis ldctica, edema,
aras pofosfatemia, disminucion
Gastroenteritis, ofitis media, bronquitis, sinusitis, sialadenitis,
Poco frecuentes | forunculosis, infeccion bacteriana, infeccion virica, faringitis,
' gripe, rhinitis
ras Celulitis, foliculitis, absceso perineal
N
Z; oco frecuentes | Neoplasma benigno de piel
quistes ;
Hipertensién, tromboflebitis, trombosis venosa profunda,
Trzi‘sFornos Y?SCU]MS Pocg £ vasculitis, venas varicosas, angiopatia
stenia, dolor
Trastornos generales - P
ciones en el lug| lor torcico, dolor torécico subesternal, escalofrios, fiebre,
ministracion lestar general, ‘edema periférico, edema facial, interaccion
n farmacos, quistes
Trastornos del sistema ipersensibilidad a los farmacos
inmunologico Rai Sindrome de Reconstitucion Inmune
Trastornos Hepatitis, ~colecistitis, ~ depositos  hepaticos ~ grasos,
hepatobiliar Poco frecuentes | oratomaqalia, molestias en el higado
g;f;%mzry dila menorrea, menorragia , eyaculacion anormal, impot; [
m umento de las mamas, ginecomastia
ama
S0Mnio
Trastornos gitacion, ansiedad, confusion, depresion, inestabilidad
psiquidtricos fectiva, suefios - anémalos,disminucién de la libido,
g} erviosismo, pensamientos anomalos
1 Esta reaccion tuvo u
2 Ver seccion: pancre
pacien T
En los nifios a partir d | perfil de seg 0 en los adultos.
Re ayos clinicos H
Infecciones e infesta Infeccion vi
mos del siste Perversion
Trastornos gastrointe| Estrefimien| ¢
Trastornos hepatobili Hepatomeg
Trastornos de la piel Erupcion c el
subcutaneo
Trastornos genel Fiebre
alteraciones en el
administracién
Investigaciones Aumento d parcial activada,
disminuci6 inucion de las
plaquetas, | potasio,
aumento d 1
de la ALT, ent
fotal, ~aum umento
Grico, dism nucidn del pota:
disminucié de ios neutréfilos
»
Xpel 100N

Se han descrito hepatitis y; en casos muy infrecuentes, icteri
con Lopinavir/Ritonavir en presencia o en ausencia de factore:
Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y
de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores
por VIH o exposicion prolongada al tratamiento antirretrov
esta reaccion adversa.

reciben tratamiento

de la hepatitis.

an notificado casos

fermedad avanzada
la frecuencia de

Hasta la fecha, la experiencia de sobredosis aguda con Lopinavit/Ritonavir en los seres humanos ¢

No existe_ un antidoto especifico para fa sobredosis con las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg
El tratamiento de la sobredosis con las Tabletas de Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg. debe consistir ei
meqda de 1oy0 generales, como la vigilancia de las constantes vitales y la observacion del estad

de respuesta (p.ej. carga viral plasmética > 400 o > 50 copias/ml) en la poblacién ITT en el rango de !
70-80% a las 48 semanas. En los pacientes previamente tratados, el porcentaje de respuesta varia segin la
-actividad del régimen de fondo y la sensibilidad del virus al lopinavir (véase mas arriba).

Uso pediatrico

El estudio M98-940 es un estudio abierto de la formulacion liquida de Lopinavir/Ritonavir en 100 pacientes
pediatricos no tratados previamente (44%) y previamente tratados (56%). Ninguno de los pacientes habia
sido tratados previamente con inhibidores de 1a transcriptasa inversa no nucleosidicos. Los pacientes se
aleatorizaron a 230 mg lopinavir/57.5.md ritonavir por m? o 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir por m?. Los
pacientes no tratados previamente también recibieron inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa.
Los pacientes tratados previamente recibieron nevirapina y hasta dos inhibidores de la transcriptasa inversa
nucleosidicos. Se evalu6 la seguridad, eficacia y perfil farmacocinético de dos dosis después de 3 semanas
de tratamiento en cada paciente, Posteriormente, todos los pacientes continuaron con la dosis de 300/75
mg por m?. Los pacientes tenian una edad media de 5 anos (rango 6 meses a 12 afos) con 14 pacientes
menores de 2 afos y 6 pacientes de un afio o menores. El recuentomedio inicial de células CD4 fue
838 células / mm® y el ARN plasmético inicial medio del-VIH-1 fue 4,7log,, copias/ml. Durante las 48
semanas de tratamiento, la proporcion de pacientes con ARN del VIH <400 copias / ml fue del 84% para
pacientes no tratados previamente antirretroviral y el 75% de los pacientes experimentaron antirretrovirales
y el aumento medio desde la basal en el recuento de células CD4 fue 404 células / mm? y 284 células /

mm? respectivamente.

Ffectos en el electrocardiograma: Se evalué el intervalo QTcF en un estudio aleatorizado, cruzado,
controlado con placebo y activo (moxifloxacina 400 mg, una vez por dia) en 39 adultos sanos, con 10
mediciones a lo largo de 12 hs en el dia 3. La diferencia media maxima (limite de confianza superior |
del 95%) en el QTcF con el placebo fueron 3,6 (6,3) y 13,1 (15,8) para 400/100 mg dos veces por dia 1
y con dosis supraterapéutica de 800/200 mg dos veces por dia de ritonavir potenciado con lopinavir,
réspectivamente. Los dos regimenes resultaron en exposiciones el'dia 3 aproximadamente 1,5 y 3 veces
més altas que las observadas con las dosis recomendadas de una o dos veces al dia LPV/r en estado de
equilibrio. Ningtn paciente tuvo un aumento en el QTcF de = 60 ms respecto del valor basal o un intervalo ;
QTcF que excediera el umbral de potencial relevancia clinica de 500 ms. 3
Una moderada prolongacion del intervalo PR se notd también en los sujetos que recibieron lopinavir/
ritonavir en el mismo estudio el dia 3. Los cambios promedio respecto del nivel basal en el intervalo PR i
estuvieron en el rango entre 11,6 y 24,4 ms durante el intervalo de 12 horas luego de recibir la dosis. El
intervalo PR méximo fue 286 ms y no se observaron blogueos cardiacos de segunda ni de tercer grado. 11
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Lopinavir se metaboliza principalmente y por completo por el CYP3A. Ritonavir inhibe el metabolismo de
lopinavir, aumentando, por tanto, los niveles plasmaticos de-lopinavir. A lo largo de todos los estudios,
la administracion de Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg, dos veces.al dia, produjo unas concentraciones |
plasmaticas medias en equilibrio estacionario 15 a 20 veces mayores que las de ritonavir en pacientes
infectados por VIH. Los niveles plasmaticos de ritonavir son menores del 7% de los obtenidos con la dosis
de 600 mg de ritonavir dos veces al dia. La CE., antiviral de lopinavir in vitro es aproximadamente 10 veces
menor que la de ritonavir. Por tanto, Ia actividad antiviral de Lopinavir/Ritonavir se debe a lopinavir.

Absorcion

No se ha establecido la absoluta biodisponibilidad del lopinavir en su férmula conjunta con ritonavir en

seres humanos.

Luego d_e la administraciéq ge una dosis Gnica de una formula de lopinavir 200 mg/ritonavir 50 mg en

correspondiente al AUC fue
Distribucion
En el estado de equilibrio, el
lopinavir se fija a la alfa-1-a
alta por la AAG. Se ha dete
el Clg, de virus naturales y s|
Biotransformacién
Los experimentos in vitro in|
es metabolizado extensame|
isoenzima CYP3A. El ritona
y, por lo tanto, aumenta |a
metabolitos de lopinavir, do
Se ha comprobado que el ri
metabolismo y probablemel
de lopinavir disminuyen co
aproximadamente 10 dias a
Elimination
Luego de administrar lopin:
de una dosis administrada,
cambios menos del 3% de |
en un intervalo entre dosis d
es6a7l/h.
Poblaciones especiales
Pediatricos: Existen datos f
farmacocinética de lopinavi
en un total de 53 pacientes
230/57,5 mg/m? dos veces
se alcanzan unas concentras
que recibieron 400/100 mg
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niveles plasmaticos alcanza
una inhibicion del 30% de
concentraciones similares d
las fibras cardiacas caninas
un blogueo significativo de |
en ratas no sugieren una ref
fue aproximadamente el 50
cardiacos de lopinavir no
las ondas U prominentes
PR y bradicardia. Se ha a:
La relevancia clinica de esf
potenciales efectos cardiac

En ratas, Se observe, a dosi

Los estudios de carcinogenia a largo plazo d
Induccion mitégena no genotoxica de los tumor
como riesgo para los seres humanos. Los e

ps del raton

Seddid &

aon il

oncentracion plasmaética maxima de
+ 20,2 ug.h/ml y para el t, fue

ik

fue 0,18 = 0,10 ug/ml, el valor
1,0 horas. 4

en concentraciones que exceden
en el liquido cefalorraquideo.

etabolismo oxidativo. El lopinavir
P450, casi exclusivamente por la

1

#
onavir radiomarcados, se hall aproximadamente el 10% y el 83%
materia fecal aditiples dosis, se excreta en la orina sin
lopinavir. (de maxima a minima) del Iopinavir
omedia 5 e oral aparente (CL/F) del lopinavir
]

gibres de 2 anos. Se ha estudiado la
2 y 230/57,5 mg/m? dos veces al dia
s en un rango de oA de 6 meses a 12 afos. Con el régimen de
nevirapina y el de 300/75 mg/m? dos veces al dia con nevirapina
smiticas *Ias obtenidas en pacientes adultos
al dia sin nevirapina No se fa evaluado en pacientes pediatricos el

por dia.

do las pro inéticas de Lopinavir/Ritonavir en las
a observi armacocinética relacionada con la
S.

icas de lopinavir potenciado con 1
ue la depuraci6n renal de lopinavir
ra una disminucion de fa depuracion 1

en estado de equilibrio de lopinavir
€ a moderada, con los de pacientes
tudio de dosis multiples con 400 mg de
aumento limitado de las concentraciones
a que tenga relevancia clinica.

roedores y perros identificaron érganos destinatarios
es, el bazo y los hematies circulantes. Los cambios
i e'la exposicion que provoct estos
misma, las dosis administradas a
ca recomendable. La degeneracion tubular renal leve se
fue por lo menos el doble de la recomendada para los
ratas ni en los perros. La disminucion de la tiroxina en el
goRdiipetigiasesultante de las células foliculares en las
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#Citosis y poiquilocitosis negativas a la
0s perros. En las ratas se han observado
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entaron s6lo en los ratones.
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rdida del embarazo, disminucion de ?

ritonayir en ratones revelaron ung
e considerados de poca relevancia
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posible o probable con Lopinavir/Ritonavir. Las reacciones agversas se presentan segun la clase de
rgano del sistema. Dentro de cada grupo de frecuencia las reacciones adversas Se presentan en orden
decreciente de gravedad: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/ 100 a <1/ 10), poco frecuentes

{=1/1.000a <1/100) y

raras (= 1/10.000 a <1/1.000)

adversas en estudios clinicos en pacientes adultos
S c"?’ Frecuencia Reaccion adversa
(sistema/6rgana)
Muy frecuentes Aumento de triglicéridos en sangre, aumento de colesterol en
(Grado 3 6 4) sangre, aumento de gammaglutamiltransferasa
Aumento de glucosa en sangre, aumenio de amilasa en
Frecuentes sangre, aumento de asparizfo aminotrasferasa, aumento
{Grado 36 4) de alanina aminotransferasa, alteraciones en las pruebas de
Exploraciones J funcién hepatica
compiementanas Disminucion de la tolerancia a la giucosa, aumento de la
bilirubina, descenso del aclaramiento renal de creatinina,
Poco frecuentes aumento de la fipasa, aumento de peso, pérdida de peso,
alteraciones de los niveles hormonales, alteraciones en las
pruebas analiticas
Raras Aumento de fa fosfatasa aicalina sanguinea
Poco frecuentes | Infarto de miocardio’, palpitaciones
rastornos caniiacos
F Raras Biogueo auriculoventricular

:
acion
or a 30°C. Conservar en el embalaje original.
3
120 unid E
r Kaletra tablets, available at: {
% hittD://www.egd 2.6 R/norvir/norvi
andocs/Humans/EPAR/telzir/telzir fitm
e 1 o ~ r? - - a uma /Humans/EPAR/ap
aumento de 1a falla virologica. Han apa on mas frecuencia mutaciones V82A, 154V y M461. También ipance v
han ocurrido mutaciones L33F, 150V, V32! y 147V/A % aptivus.htm
Se evaluo la actividad antiviral in vitro de lopinavir frente 2 112 aislados clinicos tomados de pacientes que Waters et al. Antivir Ther 2007;12:825-30
habian fallado al tratamiento con uno o mas inhibidores de proteasa. Dentro de este panel, las siguientes ~ Rhame et al. 9th International Werkshop on Clinical Pharmacology of HIV Therapy, New Orieans, April
mutaciones de la proteasa dei VIH se asociaron con una sensibilidad reducida in vitro a lopinavir: L10F// 2008, abstract 019)
RNV, K20M/R, L241, M46UL, F53L, IS4L/T/V. L63R, A71VL/T/V, VB2A/F/T, 184V y LOOM. La CE,, media de Soyinka et al. 48th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Washington,
lopinavir frente a aislados con 0 -3, 4 -5, 6 - 7 y 8 - 10 mutaciones en las posiciones de aminoacidos  Qctober 2008, abstract A<965
anteriores fue 0,8, 2,7 13,5 y 44,0 veces mas alta que la CEy, frente al tipo salvaje de VIH, respectivamente. 1P s &
Ademas, contenian una media de 3 mutaciones en los aminoacidos en las posiciones 20, 24, 46, 53, L_nammmmmmum
71y 90. Ademas de las mutaciones ya mencionadas, en aislados de pacientes con rebrotes de la carga On virology
viral tratados con inhibidores de la proteasa, que recibian tratamiento previo con ritonavir potenciado con ~ The Stanford HIV. drug resistance database. Available at: http:/hivdb.stanford.edu/
lopinavir se han observado mutaciones V32! y 147A con disminucion de la susceptibilidad al lopinavir. Desbois et al. Antimicrob Agents Chemother 2008;52:1545-8
tErn t:smd‘os de pacientes tratados con IR, pacientes no tratados previamente con NNRTI que recibieron Winters et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2008,48:26-34
atamiento que incluia ritonavir potenciado con lopinavir, efarivenz y NRTI, la carga viral plasmética de ( imi 51 3
ARN del HIV de 400 copias /mi se observé en 93% (25/27), 73% (11/15) y 25% (2/8) de los pacientes. 0.2 A Antimicrob Agents Ghemother 2007;51:3067-74
que al inicio tenian una disminucion de la susceptibilidad al lopinavir <10 veces, de 10 a 40 veces, y >40 inical
veces respectivamente. Molina et al. Lancet 2008;372:646-55
La resistencia clinicamente relevante al lopinavir requiere la acumulacion de mutaciones de resistenciaenfa  Eron et al. Lancet 2006;368:476-82
proteasa del VIH _Vanos algoritmos de genotipos de resistencia han sido propuestos para la cuantificacion Ortiz et al. AIDS 2008;22:1389-97
del _grado de resistencia fenotipica al lopinavir, y para predecir la respuesta clinica al lopinavir en los 5.2 Pharmacokinetic properties
Pacientes previamente tratados con inhibidores de la proteasa. Uno de éstos, la puntuacion lopinavir-ATU, CNS penetration
incluye mutaciones en los siguientes codones de 1a proteasa: 10, 20, 24, 33, 36, 47, 48, 54, 82y 84. 1

Con el aumento de la resistencia al lopinavir, a resistencia a otros inhibidores de la proteasa también
aumentard en grado variable, dependiendo del patrén de resistencia de las mutaciones. Los virus con
fesistencia clinicamente relevante al lopinavir son @ menudo susceptibles al darunavir o tipranavir (por
favor remitirse a las especificaciones de los productos que contienen darunavir o tipranavir para obtener
informacion adicional de los predictores genotipicos de respuesta).

Tabla 1 Valores clinicos limite para la disminucion de la actividad de lopinavir potenciado con ritonavir

segln el genotipo y fenotipo basal del virus

Caparelli et al. AIDS 2005;19:949-52
Letendre et al Clin Infect Dis 2007; 45:1511-1517
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1: Codones 10, 20, 24, 33, 36, 47, 48, 54, 82y 84
2: Estos son valores aproximados; véase el texto mas arriba, Ensayo: Antivirograma; Virco

Eficacia cilnica: El lopinavir potenciado con ritonavir ha sido ampliamente estudiado en el tratamiento de
los pacientes nalve y en pacientes tratados, tanto adultos como ninos. En varios estudios de tratamiento
de adultos naive, la combinacion de lopinavir potendado con ritonavir y 2 NRTI ha producido porcentajes
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