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1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

KALETRA®
lopinavir/ritonavir

APRESENTACOES:

Comprimidos revestidos para uso oral:
- 200 mg/50 mg (lopinavir/ritonavir): embalagem com 120 comprimidos revestidos.
- 100 mg/25 mg (lopinavir/ritonavir): embalagem com 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 06 MESES DE IDADE*
(* para criancas capazes de deglutir comprimidos)

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 200 mg/50 mg contém:
lopinavir
ritonavir
Excipientes: copovidona, laurato de sorbitana, dioxido de silicio, estearilfumarato de sodio,
hipromelose, didxido de titdnio, macrogol, hiprolose, talco, 6xido de ferro amarelo e polissorbato 80.

Cada comprimido revestido de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 100 mg/25 mg contém:

To] o1 VAT USSP U ST TSUPTPURPRPRPPPY 100 mg
FIEOMAVIT ..ttt bbb bbb bbbt b bbbt eb e bbbt b et eb e 25 mg
Excipientes: copovidona, laurato de sorbitana, dioxido de silicio, estearilfumarato de sodio, &lcool
polivinilico, didxido de titanio, talco, macrogol e 6xido de ferro amarelo.

I1) INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é destinado, em combinagdo com outros medicamentos
antirretrovirais, ao tratamento da infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). A indicacdo
¢ baseada em andlises dos niveis de RNA HIV no plasma (carga viral do HIV no sangue) e células
CD4. Até o momento, ndo ha estudos avaliando o efeito do KALETRA® (lopinavir/ritonavir) na
progressao da infec¢do pelo HIV.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ¢ um medicamento pertencente a classe dos inibidores de protease,
que contém lopinavir e ritonavir e, em combinagdo com outros agentes antirretrovirais, é indicado para
0 tratamento de infecgéo por HIV.

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo cura a infecgdo por HIV. O medicamento tem por objetivo
controlar a quantidade de virus e promover a melhora do sistema de defesa imunoldgica do organismo.
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) reduz a quantidade de HIV no sangue e aumenta o nimero de células
de defesa do organismo.

Durante o tratamento, outras infeccdes podem se desenvolver, as chamadas oportunistas, ou mesmo
outras complicacOes associadas a AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida).
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O mecanismo de agdo do KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é inibir a multiplicagdo do HIV dentro das
células, impedindo a acdo da enzima protease. A inibicdo da protease leva a formagdo de um virus
imaturo, ndo infeccioso, ou seja, que ndo é capaz de entrar em outra célula para se multiplicar.
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é um medicamento de uso continuo e, portanto, assim que atingida a
concentragdo indicada no organismo, o medicamento permanecera em constante acéo.

Estudos clinicos demonstraram que a administracdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) em pacientes
adultos, duas vezes ao dia ou uma Unica vez ao dia, proporciona eficacia antiviral semelhante. A
escolha do intervalo entre as tomadas deve ser orientada pelo médico.

A administracdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) na apresentacdo de 100 mg/25 mg uma Unica vez
ao dia ndo foi estudada em pacientes pediatricos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é contraindicado, ou seja, ndo deve ser usado, em pacientes com
hipersensibilidade (alergia) conhecida ao lopinavir/ritonavir ou a qualquer componente presente na
formulacéo.

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo deve ser administrado em combinagdo a outros medicamentos
cujo mecanismo de eliminacdo seja 0 mesmo que 0 seu e, cuja alta concentracdo no sangue esteja
associada a reacdes adversas graves.

Os medicamentos que ndo devem ser administrados com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) sdo os
seguintes: antagonistas alfal-adrenoreceptores (cloridrato de alfuzosina), antianginal (ranolazina),
antiarritmicos (dronedarona), antibidticos (&cido fusidico), agentes anticancerigenos (neratinibe,
apalutamida), agentes antigotosos (colchicina em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepética),
benzodiazepinicos (midazolam, triazolam), derivados do ergot (ergotamina, di-hidroergotamina,
ergonovina e metilergonovina), agentes que atuam na motilidade gastrointestinal (cisaprida), anti-
histaminicos (astemizol, terfenadina), antipsicoticos (blonanserina, lurasidona e pimozida), produtos
herbais (erva-de-S&o-Jodo — Hypericum perforatum), antivirais de a¢do direta (DAA) para o tratamento
da Hepatite C (elbasvir, grazoprevir), agentes modificadores de lipidios, como inibidores de HMG-
CoA redutase (lovastatina, sinvastatina) e inibidores da proteina de transferéncia de triglicerideos
microssomais — MTTP (lomitapida), agonistas de longa duracéo de beta-adrenoreceptores (salmeterol),
inibidores da enzima PDE5 (sildenafila* - somente quando utilizada para tratamento da hipertensdo
arterial pulmonar).

*Ver secdo “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?” para uso da
sildenafila em pacientes com disfungdo erétil.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais:

Atualmente ndo ha dados demonstrando que a terapia com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) possa
reduzir o risco de transmissdo do HIV a outras pessoas pelo contato sexual.

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo deve ser utilizado com certos tipos de medicamentos, pois
podem ocorrer efeitos colaterais sérios que podem levar a morte.

Para se prevenir a transmissdo do HIV e de outras doengas sexualmente transmissiveis (DSTs), vocé
deve usar corretamente a camisinha nas relacdes sexuais e apenas agulhas e seringas descartaveis.

Para evitar que o HIV se transmita da mae para o filho, todas as gestantes devem comecar o pré-natal o
mais cedo possivel e fazer o teste para o HIV.

Interaces Medicamentosas:

agentes antigotosos: interaces medicamentosas fatais ou de risco a vida foram reportadas em
pacientes tratados com colchicina e inibidores fortes de CYP3A4, como o ritonavir.
antimicobacterianos: rifampicina ndo deve ser utilizada concomitantemente a KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) por causa da grande reducdo que ocorre nas concentracdes de lopinavir, 0 que
pode diminuir significativamente seu efeito terapéutico. A coadministracdo de bedaquilina e
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KALETRA® (lopinavir/ritonavir) pode aumentar o risco de reagdes adversas relacionadas a
bedaquilina. A bedaquilina deve ser usada cautelosamente com KALETRA® (lopinavir/ritonavir), ou
seja, somente quando na opinido do médico o beneficio da coadministragdo for superior ao risco.

A coadministracdo de delamanide com um potente inibidor da CYP3A (lopinavir/ritonavir) pode
aumentar ligeiramente a exposicdo ao metabdlito delamanide, que tem sido associada com o
prolongamento do intervalo QTc. Portanto, se a coadministra¢do de delamanide com lopinavir/ritonavir
¢ considerada necesséaria, é recomendada a monitorizagdo frequente por eletrocardiograma
(ECG),durante todo o periodo de tratamento com delamanide.

antipsicoticos: deve-se ter cautela no uso concomitante de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e
concentragdes de quetiapina, podendo levar a efeitos tdxicos relacionados a este antipsicético.
corticosteroides: o uso concomitante de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e fluticasona (inalatéria,
injetavel ou intranasal), budesonida, triancinolona ou outro glicocorticoide que é metabolizado pela
enzima CYP3A4, ndo é recomendado a menos que os beneficios potenciais do tratamento
sobreponham os riscos dos efeitos sistémicos dos corticosteroides, incluindo Sindrome de Cushing
(aumento de cortisol no sangue) e supressdo adrenal (diminuicdo da atividade da glandula adrenal). O
uso concomitante de propionato de fluticasona e KALETRA® (lopinavir/ritonavir) pode aumentar a
concentragdo de propionato de fluticasona e reduzir os niveis sanguineos de cortisol. Efeitos dos
corticosteroides, incluindo Sindrome de Cushing e supressdo adrenal, foram reportados quando houve a
administracdo combinada a propionato de fluticasona, budesonida ou triancinolona injetavel.

inibidores de PDE5: a coadministracdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) com avanafil ndo é
recomendada. Deve-se ter cautela ao prescrever sildenafila, tadalafila e vardenafila para o tratamento
de disfuncéo erétil em pacientes recebendo KALETRA® (lopinavir/ritonavir). E esperado que a
coadministracdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e estas substdncias aumentem a concentragio
destes agentes, o que pode levar ao aumento de reacfes adversas, como hipotensdo e erecdo
prolongada. O uso concomitante de sildenafila e KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é contraindicado em
casos de hipertensdo (pressao alta) arterial pulmonar.

produtos fitoterapicos: erva-de-Sdo-Jodo (Hypericum perforatum) pode reduzir substancialmente a
concentracdo de lopinavir e de outros inibidores de protease e, portanto, 0 uso concomitante néo é
indicado. Esta associacdo pode resultar em perda do efeito terapéutico e desenvolvimento de resisténcia
ao lopinavir ou a classe de inibidores de protease.

inibidores da HMG-CoA redutase: o uso concomitante de lovastatina ou sinvastatina e KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) é contraindicado.

Deve-se ter cautela ao utilizar inibidores de protease, como KALETRA® (lopinavir/ritonavir),
juntamente a rosuvastatina ou outros inibidores de HMG-CoA redutase, tais como a atorvastatina, ja
que esta combinacdo pode aumentar o potencial para reagcdes graves, como a miopatia, incluindo
rabdomiolise (destruicdo muscular).

tipranavir: a administragdo concomitante de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e tipranavir com baixa
dose de ritonavir ndo é recomendada.

Diabetes mellitus/hiperglicemia (excesso de glicose no sangue):

Foram relatados aparecimento ou piora de diabetes mellitus preexistente e hiperglicemia em pacientes
infectados por HIV. Alguns pacientes necessitaram iniciar ou ajustar as doses de insulina ou de
medicamentos para controlar a taxa de agUcar no sangue (hipoglicemiantes orais) para o tratamento
destes eventos adversos. Nos pacientes que descontinuaram a terapia com inibidores de protease, a
hiperglicemia persistiu em alguns casos. Deve-se considerar a monitoracdo da glicemia.

Pancreatite:

Foi observada pancreatite (inflamacdo no pancreas) em pacientes recebendo KALETRA®
(lopinavir/ritonavir). Foram observados alguns casos de 6bito. A elevacdo acentuada de triglicérides
(gordura no sangue) é um fator de risco para o desenvolvimento de pancreatite. Pacientes com doenca
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avancada pelo HIV podem apresentar risco aumentado de elevacdo de triglicérides e pancreatite, e
pacientes com histdrico de pancreatite podem apresentar risco aumentado de ter pancreatite novamente.

Insuficiéncia hepatica (falha no funcionamento do figado):

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é transformado para posterior eliminagdo, principalmente pelo
figado. Portanto, deve-se ter cuidado quando este produto é administrado a pacientes com falha no
funcionamento do figado. Ha relatos pos-comercializagdo de disfuncao do figado, incluindo algumas
mortes, geralmente ocorridas em pacientes com AIDS em fase avancada utilizando mdaltiplos
medicamentos concomitantemente, e em vigéncia de hepatite cronica ou cirrose. N&o foi estabelecida
uma relacdo causal com a terapia de KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Foi relatado aumento das
enzimas do figado, com ou sem niveis elevados de bilirrubina, apds 07 dias do inicio da terapia de
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) em conjunto com outros agentes antirretrovirais. Em alguns casos, a
disfuncéo do figado foi grave, no entanto, ndo foi estabelecida uma relacdo causal definitiva com a
terapia de KALETRA® (lopinavir/ritonavir).

Deve ser considerado um monitoramento frequente de enzimas do figado nestes pacientes,
principalmente nos primeiros meses de tratamento com KALETRA® (lopinavir/ritonavir).

Resisténcia cruzada:

Foram observados vaérios graus de resisténcia cruzada entre inibidores de protease, que é a classe de
medicamentos a qual pertence o KALETRA® (lopinavir/ritonavir). O efeito do tratamento com
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) sobre a eficacia de outros inibidores de protease administrados
conjuntamente esté sendo investigado.

Hemofilia (disttrbio na coagulagdo do sangue):

H& relatos de sangramento aumentado, incluindo hematomas na pele e hemartrose (sangramento para
dentro da articulagdo) espontaneos em pacientes com hemofilia tipo A e B tratados com inibidores de
protease. Em alguns pacientes, foi administrado fator VIII adicional. Em mais da metade dos casos
relatados, o tratamento com inibidores de protease foi mantido ou reiniciado. Ndo foram estabelecidos
0 mecanismo de a¢do nem a relacdo causal entre a terapia com inibidores da protease e estes eventos.

Efeitos no eletrocardiograma:

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) mostrou causar discreta alteragdo no eletrocardiograma em alguns
pacientes. KALETRA® (lopinavir/ritonavir) deve ser utilizado com cautela em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e alteracdes do ritmo cardiaco.

Elevacao de lipideos:

O tratamento com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) resultou em aumentos da concentragio de
colesterol total e triglicérides (gordura no sangue). Devem ser realizados testes de colesterol e
triglicérides antes de iniciar a terapia com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e periodicamente durante o
tratamento. Veja na sec¢do Inibidores da HMG-CoA redutase (como pravastatina, fluvastatina,
atorvastatina, lovastatina e sinvastatina), informacdes adicionais sobre interagdes medicamentosas
potenciais de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) com esse grupo de medicamentos.

Sindrome da Reconstituicdo Imunoldgica:

Tal sindrome foi relatada em pacientes infectados por HIV tratados com terapia antirretroviral com
diversos medicamentos, incluindo KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Durante a fase inicial da terapia
antirretroviral combinada, quando o sistema imunol6gico reage, os pacientes podem desenvolver uma
resposta inflamatéria a infecgbes assintomaticas ou a infecgdes oportunistas latentes (como infecgédo
causada por Mycobacterium avium, citomegalovirus, pneumonia causada por Pneumocystis jiroveci
pneumonia, ou tuberculose), podendo necessitar de avaliacdo e tratamentos adicionais.
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AlteracBes autoimunes [como Doenga de Graves (doenga que afeta o funcionamento da tireoide),
polimiosite (doenca inflamatdria que afeta os musculos) e Sindrome de Guillain-Barré (doenca aguda
associada a fraqueza muscular e paralisia)], também foram reportadas durante a fase de reconstituicao
imunoldgica, no entanto, o tempo de inicio € muito variavel e podem ocorrer muitos meses apos o
inicio do tratamento.

Cuidados e adverténcias para populacgdes especiais

Uso em criancas: os perfis de seguranca e acdo do medicamento ndo foram estabelecidos para
pacientes com menos de 06 meses de idade. Em pacientes infectados pelo HIV com idades entre 06
meses e 18 anos, o perfil de reacBes adversas observado durante um estudo clinico foi semelhante ao
observado em pacientes adultos. KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo deve ser administrado uma vez
ao dia na populagéo pediétrica.

Uso em idosos: os estudos clinicos com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo incluiram um ndmero
suficiente de individuos com mais de 65 anos para determinar se estes respondem diferentemente ao
tratamento em relacdo a individuos mais jovens. Em geral, deve-se ter cuidado na administragdo e
monitoramento de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) em pacientes idosos devido a diminuicdo de
funclo hepética (figado), renal (rins) ou cardiaca, em maior frequéncia, e de doengas ou outros
tratamentos medicamentosos concomitantes.

Gravidez, fertilidade e reproducgdo: KALETRA® (lopinavir/ritonavir) deve ser usado durante a
gravidez somente quando na opinido do médico os beneficios potenciais claramente justificarem os
possiveis riscos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso na lactacdo: por causa do potencial de transmissdo do HIV e possiveis reacdes adversas de
KALETRA® (lopinavir/ritonavir), as mées devem ser instruidas a ndo amamentar enquanto estiverem
recebendo KALETRA® (lopinavir/ritonavir). E desconhecido se o lopinavir é excretado no leite
humano.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: lopinavir ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia
renal (dos rins), entretanto, ndo sao esperadas alteracdes nesta populacdo de pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: doses multiplas de KALETRA® (lopinavir/ritonavir)
em pacientes coportadores de HIV e Virus da Hepatite C (HCV), com insuficiéncia hepética (do
figado) leve a moderada, resultaram em aumento de lopinavir no sangue quando comparados com
pacientes portadores de HIV com fungdo hepatica normal. KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo foi
estudado em pacientes com insuficiéncia hepética grave.

Interagbes medicamentosas:

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é metabolizado (transformado) no figado por uma enzima chamada
CYP3A. Quando outros medicamentos sdo também metabolizados da mesma forma, podem ocorrer
efeitos colaterais decorrentes do aumento ou diminuicdo dos niveis do farmaco. Exemplos de
medicamentos metabolizados pela enzima CYP3A: bloqueadores de canal de célcio derivados da di-
hidropiridina, inibidores da HMG-CoA redutase, imunossupressores e inibidores da enzima PDE5
(sildenafila, tadalafila e vardenafila).
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Os exemplos mencionados sdo um guia e ndo sdo considerados uma lista completa de todos os
possiveis medicamentos que podem interagir com o KALETRA® (lopinavir/ritonavir). O seu médico
deve consultar referéncias apropriadas para informagdes mais abrangentes.

A) Medicamentos com importante potencial de interacéo:

antivirais de agdo direta (DAA) para o tratamento da Hepatite C - boceprevir (inibidor da
protease do Virus da Hepatite C - HCV): a administragdo concomitante de boceprevir e KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) resultou na diminui¢do de boceprevir e lopinavir no sangue. A coadministra¢do de
boceprevir e KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo é recomendada.

atorvastatina: quando a administragcdo em conjunto com atorvastatina estiver indicada, deve-se utilizar
a menor dose possivel. As interacBes com pravastatina e fluvastatina ndo sdo esperadas. Se houver
indicacdo de tratamento combinado de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) com um inibidor da HMG-
CoA redutase, recomenda-se utilizar pravastatina ou fluvastatina.

lomitapida: a exposicdo da lomitapida é aumentada em uso com fortes inibidores da CYP3A4. O uso
concomitante de inibidores moderados ou fortes do CYP3A4 com lomitapida é contraindicado.

bedaquilina: a administragdo de bedaquilina com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) pode aumentar a
concentragdo de bedaquilina no sangue. A bedaquilina deve ser usada cautelosamente com
KALETRA® (lopinavir/ritonavir), ou seja, somente quando na opinido do médico o beneficio da
coadministracdo for superior ao risco.

lovastatina e sinvastatina: os inibidores da HMG-CoA redutase, medicamentos que atuam na redugdo
do colesterol, tais como a lovastatina e sinvastatina, podem apresentar um aumento acentuado de suas
concentragdes plasmaticas quando administrados juntamente a KALETRA® (lopinavir/ritonavir).
Considerando-se que as concentracdes aumentadas de inibidores da HMG-CoA redutase podem causar
alteracBes nos musculos, incluindo a destruicdo muscular, a combinacdo desses medicamentos com
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é contraindicada.

contraceptivos orais e adesivos: considerando-se que os niveis de etinilestradiol podem ser reduzidos,
deve-se utilizar um método contraceptivo alternativo ou adicional quando houver indicacdo de uso de
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) juntamente a contraceptivos orais e adesivos a base de estrégeno.

propionato de fluticasona (inalatéria, injetavel ou intranasal), budesonida e triancinolona: o uso
concomitante de propionato de fluticasona ou outro glicocorticoide que é metabolizado pela CYP3A4,
como a budesonida, e KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo é recomendado, a menos que na opinido
do médico os beneficios potenciais do tratamento sobreponham os riscos dos efeitos sistémicos dos
corticoides, incluindo Sindrome de Cushing (aumento de cortisol no sangue) e supressdo adrenal
(diminuic&o da atividade da glandula adrenal). O médico deve considerar medicamentos alternativos ao
propionato de fluticasona, budesonida ou triancinolona injetavel, particularmente quando o uso for
prolongado.

fosamprenavir: a administragdo conjunta de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e fosamprenavir
diminui a concentracdo de amprenavir e lopinavir.

rifampicina: ndo deve ser utilizada concomitantemente a KALETRA® (lopinavir/ritonavir) por causa
da grande reducdo que ocorre nas concentragdes de lopinavir. O uso de rifampicina com KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) pode levar a uma perda da resposta viroldgica e possivelmente resisténcia ao
KALETRA® (lopinavir/ritonavir), a classe dos inibidores de protease ou a outros agentes
antirretrovirais  coadministrados. Se a coadministracio  for considerada, KALETRA®
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(lopinavir/ritonavir) deve ser iniciado com doses padronizadas por aproximadamente 10 dias antes da
adicdo da rifampicina. Somente entdo, a dose de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) deve ser titulada. A
funcéo hepética deve ser monitorada com atengo.

sildenafila: o uso de sildenafila em combinacdo a KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é contraindicado
em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar.

produtos fitoterapicos: erva-de-S&o-Jodo (Hypericum perforatum) pode reduzir substancialmente a
concentracdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e, portanto, esta combinagéo é contraindicada.

voriconazol: a combinagdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e voriconazol deve ser evitada, a ndo
ser que o risco-beneficio justifique o uso de voriconazol.

B) Medicamentos com recomendacao de alteracdo ou monitoramento da dose:

agentes antigotosos: é esperado um aumento nas concentragdes de colchicina quando coadministrada
com KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Interagdes medicamentosas fatais e de risco a vida tém sido
reportadas em pacientes tratados com colchicina e ritonavir. Remeter & bula de colchicina para
informacdes de prescrigéo.

agentes anticancerigenos (abemaciclibe, apalutamida, dasatinibe, encorafenibe, ibrutinibe,
ivosidenibe, neratinibe, nilotinibe, venetoclax, vincristina e vimblastina): podem ter suas
concentragdes aumentadas quando administrados com KALETRA® (lopinavir/ritonavir), resultando em
aumento dos eventos adversos, alguns dos quais podendo ser graves. A coadministracdo de venetoclax
ou ibrutinibe com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) pode aumentar potencialmente a exposicdo a
venetoclax ou ibrutinibe, resultando em um sério risco de Sindrome da Lise Tumoral. A
coadministragdo de encorafenibe ou ivosidenibe com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) pode aumentar
a exposicdo de encorafenibe ou ivosidenibe, aumentando potencialmente o risco de eventos adversos
graves, como o prolongamento do intervalo QT. Para venetoclax, encorafenibe, ibrutinibe, ivosidenibe,
nilotinibe e dasatinibe, consultar suas informacfes de prescricdo para instrucdes de dose. A
coadministracdo de apalutamida com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é contraindicada, uma vez que
apalutamida pode diminuir a exposicdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) com potencial perda de
resposta. Adicionalmente, a administracdo concomitante de apalutamida e KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) pode aumentar a exposi¢do da apalutamida, resultando em um aumento potencial
para eventos adversos, incluindo convulsges.

agentes vasodilatadores: a coadministragdo de bosentana e KALETRA® (lopinavir/ritonavir) aumenta
a concentracéo de bosentana no sangue. Remeter a bula de bosentana para informagdes de prescrigéo.

amprenavir: espera-se que KALETRA® (lopinavir/ritonavir) aumente as concentragdes de amprenavir
no sangue. A administracdo em combinagdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e amprenavir
resultam em reducdo nas concentracdes de lopinavir no sangue. Pode ser necessario um aumento de
dose de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) durante a coadministragdo com amprenavir, particularmente
em pacientes com larga experiéncia de uso de inibidores de protease ou com evidéncias de perda
significante de sensibilidade para o lopinavir.

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) nio deve ser administrado uma Unica vez ao dia em combinagéo com
amprenavir.

antagonistas do receptor do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH): a coadministracdo de
elagolix com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) pode aumentar a exposi¢do ao elagolix.. Eventos
adversos graves conhecidos de elagolix incluem ideacgdo suicida e elevacdo de transaminases hepaticas.



aobbvie

Adicionalmente, elagolix é um indutor fraco/moderado de CYP3A, 0 que pode aumentar a exposi¢cdo
ao KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Consulte a bula de elagolix para informacGes sobre dosagem com
inibidores fortes de CYP-3A4.

antiarritmicos: as concentragdes de amiodarona, bepridila, dronedarona, lidocaina e quinidina podem
ser aumentadas quando administradas juntamente a KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Recomenda-se
cuidado.

digoxina: a coadministracéo de ritonavir e digoxina resulta em um aumento significativo dos niveis de
digoxina. Atengdo especial deve ser dada quando houver administragdo combinada destas substancias,
com monitoramento dos niveis sanguineos de digoxina.

anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital e fenitoina podem reduzir as concentragdes de
lopinavir. KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo deve ser administrado uma Unica vez ao dia em
combinacdo com fenobarbital, fenitoina ou carbamazepina. A administracdo combinada de
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e fenitoina pode resultar em diminuigdo moderada nas concentragdes
de fenitoina.

antivirais de acdo direta (DAA) para o tratamento da Hepatite C

- glecaprevir / pibrentasvir: a administracdo concomitante de glecaprevir/pibrentasvir e
lopinavir/ritonavir ndo é recomendada devido ao alto risco de eleva¢do da ALT (enzima do figado)
associada com elevada exposi¢do ao glecaprevir.

- ombitasvir / veruprevir / ritonavir / dasabuvir: as concentra¢fes de ombitasvir, veruprevir e
ritonavir podem ser aumentadas quando coadministradas com KALETRA® (lopinavir/ritonavir).
Portanto, a administragdo concomitante ndo é recomendada.

- simeprevir: o uso concomitante de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e simeprevir pode resultar em
um aumento da concentragdo de simeprevir no sangue. N&o é recomendado coadministrar KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) e simeprevir.

- sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir: a administragio  concomitante  de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir e lopinavir/ritonavir ndo é recomendada devido ao potencial
aumento de toxicidade, que pode ter impacto negativo no uso.

- telaprevir (inibidor da protease do HCV): a coadministracdo de telaprevir e KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) resultou em uma reduc¢do da concentracdo de telaprevir, enquanto lopinavir ndo foi
afetado.

atovaquona: pode ocorrer diminuicdo dos niveis terapéuticos da atovaquona, podendo ser requerida
doses maiores desta substincia quando da administracdo concomitante a KALETRA®
(lopinavir/ritonavir).

claritromicina: para pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (falha no rim ou figado), deve ser
considerada a reducéo na dose de claritromicina.

delamanide: em um estudo de interacdo medicamentosa com voluntarios saudaveis administrou-se
delamanide 100 mg duas vezes ao dia e lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg duas vezes ao dia por 14
dias. As exposi¢des de delamanide e um metabdlito do delamanide, DM-6705, aumentaram
ligeiramente.

Caso a coadministracdo de delamanide com lopinavir/ritonavir for considerada necessaria, devido ao
risco de prolongamento do QTc associada ao DM-6705, recomenda-se a monitorizacdo frequente por
ECG durante todo o periodo de tratamento com delamanide.
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nevirapina e efavirenz: a nevirapina pode reduzir os niveis de lopinavir no sangue. Para pacientes que
fizeram uso prévio de inibidores de protease ou com perda significante de sensibilidade ao lopinavir,
pode ser considerado um aumento de dose do KALETRA® (lopinavir/ritonavir) quando administrado
em combinag&o a nevirapina ou efavirenz.

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo deve ser administrado uma Unica vez ao dia em combinagéo com
nevirapina ou efavirenz.

fentanila: € esperado um aumento da concentracdo plasmatica de fentanila quando administrada com
KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Monitoramento cuidadoso da terapia e eventos adversos (incluindo
depressdo respiratéria) pelo médico € recomendado quando fentanila é administrada
concomitantemente a KALETRA® (lopinavir/ritonavir).

imunossupressores: as concentracdes de ciclosporina, tacrolimo e sirolimo (rapamicina) podem
aumentar quando administradas juntamente a KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Recomenda-se cautela
na coadministracéo destas drogas.

indinavir: espera-se que KALETRA® (lopinavir/ritonavir) aumente as concentragdes de indinavir.
Pode ser necessdrio diminuir a dose de indinavir durante a administragdo com KALETRA®
(lopinavir/ritonavir).

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) administrado uma Unica vez ao dia no foi estudado em combinagéo
com indinavir.

cetoconazol/itraconazol: o cetoconazol e o itraconazol podem apresentar concentragbes sanguineas
aumentadas pelo KALETRA® (lopinavir/ritonavir).

lamotrigina e valproato: a administragdo concomitante de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e
qualquer um destes medicamentos foi associada com uma reducdo do anticonvulsivante. Utilizar com
cuidado. Um aumento de dose do anticonvulsivante pode ser necessario quando coadministrado com
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e um monitoramento da concentragdo terapéutica do
anticonvulsivante pode ser indicado pelo médico, particularmente durante o ajuste de dose.

maraviroque (antagonistas de CCR5): a administragdo concomitante de maraviroque com
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) aumenta os niveis plasmaticos de maraviroque. A dose de
maraviroque deve ser diminuida durante a coadministragdo com KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Para
mais detalhes, veja as informacdes de prescri¢do de maraviroque.

metadona: KALETRA® (lopinavir/ritonavir) apresentou redugdo das concentracdes plasmaticas da
metadona e, por isso, recomenda-se cautela na coadministracdo destas drogas.

nelfinavir: espera-se que KALETRA® (lopinavir/ritonavir) aumente as concentragGes de nelfinavir e
que esta combinacdo resulte em uma diminuicdo das concentracdes de lopinavir. KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) ndo deve ser administrado uma Unica vez ao dia em combinacdo com nelfinavir.

concentracdes de quetiapina. Para instrucdes de dose de quetiapina, consultar suas informagdes de
prescricéo.

rifabutina: recomenda-se uma reducdo da dose da rifabutina quando houver indicacdo de uso
concomitante a KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Podera ser necessaria posterior reducdo da dose de
rifabutina.
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rivaroxabana: a coadministracéo de rivaroxabana e KALETRA® (lopinavir/ritonavir) pode aumentar a
exposicao de rivaroxabana, o que pode aumentar o risco de sangramento.

saquinavir: espera-se que KALETRA® (lopinavir/ritonavir) aumente as concentracdes de saquinavir.
Pode ser necessaria uma diminuigdo da dose de saquinavir quando administrado em combinacao a
KALETRA® (lopinavir/ritonavir).

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo deve ser administrado uma Unica vez ao dia em combinagéo com
saquinavir.

inibidores de PDE5: recomenda-se cautela no uso de sildenafila, tadalafila e vardenafila para o
tratamento de disfuncdo erétil em pacientes recebendo KALETRA® (lopinavir/ritonavir). E esperado
que essa associacdo aumente substancialmente as concentragdes destas substancias no sangue, o que
pode levar ao aumento de reacfes adversas, como hipotensdo (pressdo baixa) e erecdo persistente.

avanafil: a coadministracdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) com avanafil pode resultar em um
grande aumento na exposi¢do a avanafil, logo, essa coadministracdo ndo é recomendada.

sildenafila: a sildenafila para tratamento da disfungéo erétil deve ser utilizada com cautela em doses
reduzidas de 25 mg a cada 48 horas com monitoramento dos eventos adversos.

tadalafila: use tadalafila com aten¢do em doses reduzidas de no maximo 10 mg a cada 72 horas com
monitoramento intensivo dos eventos adversos. Quando tadalafila é administrada para o tratamento de
hipertenséo arterial pulmonar em pacientes recebendo KALETRA® (lopinavir/ritonavir), remeter a bula
de tadalafila para informacdes de prescricéo.

vardenafila: use vardenafila com atencdo em doses reduzidas de no méximo 2,5 mg a cada 72 horas
com monitoramento intensivo dos eventos adversos.

tenofovir: um estudo mostrou que KALETRA® (lopinavir/ritonavir) aumenta a concentracdo de
tenofovir. Pacientes utilizando esta combinacdo devem ser monitorados em relacdo aos eventos
adversos associados ao tenofovir.

trazodona: o uso concomitante de ritonavir e trazodona pode aumentar a concentracdo de trazodona.
Eventos adversos como nauseas, vertigens, hipotensdo (pressao baixa) e desmaio foram observados. A
combinacédo deve ser usada com atencdo e uma dose menor de trazodona pode ser considerada.

varfarina: a concentracdo de varfarina pode ser afetada quando administrada em combinacdo a
KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Recomenda-se cautela na coadministragdo destas drogas.

C) Outras InteracGes Medicamentosas:

bupropiona: a administragdo conjunta de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e bupropiona diminui a
concentragdo sanguinea da bupropiona.

delavirdina: a delavirdina tem o potencial de aumentar as concentra¢des plasmaticas de lopinavir.
Bloqueadores de canal de calcio: derivados da di-hidropiridina (felodipino, nifedipino, nicardipino)
podem ter as suas concentracdes aumentadas quando administrados juntamente a KALETRA®
(lopinavir/ritonavir).

dexametasona: pode reduzir as concentracdes de lopinavir.
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inibidores de quinase: a coadministragdo de fostamatinibe com KALETRA® (lopinavir/ritonavir)
pode aumentar a exposicdo do fostamatinibe, resultando em eventos adversos relacionados a dosagem,
como hepatotoxicidade e neutropenia.

ritonavir: quando KALETRA® (lopinavir/ritonavir) foi coadministrado a mais 100 mg de ritonavir
duas vezes ao dia, 0s niveis de lopinavir aumentaram no sangue.

etravirina: o uso concomitante de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) com etravirina causa uma
diminuicdo na concentracdo de etravirina no sangue, porém, ndo é necessario ajuste de dose pelo
médico. Remeter & bula de etravirina para informacdes de prescri¢éo.

rilpivirina: o uso concomitante de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) com rilpivirina causa um aumento
na concentracdo de rilpivirina no sangue, porém, ndo é necessario ajuste de dose pelo médico. Remeter
a bula de rilpivirina para informacdes de prescricéo.

Inibidores Nucleosidicos da Transcriptase Reversa (ITRNs): aumento dos niveis séricos de creatina
fosfoquinase (CPK) no sangue (exame laboratorial), dor muscular, inflamacdo muscular e raramente
rabdomidlise (destruicdo muscular) foram relatados com inibidores de protease, particularmente em
combinacdo com ITRNs.

- zidovudina e abacavir: KALETRA® (lopinavir/ritonavir) apresenta potencial para reduzir as
concentragdes sanguineas de zidovudina e abacavir.

- didanosina: é recomendado que a didanosina seja administrada com estdbmago vazio, portanto, a
didanosina pode ser administrada com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) comprimidos revestidos sem
alimentos.

D) Interac@o Medicamentosa com significado clinico néo esperado:

Estudos de interagcbes medicamentosas revelaram que ndo ha interagdo clinicamente significativa com
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e desipramina, omeprazol ou ranitidina.

Estudos ndo demonstraram interagdo clinicamente significativa entre KALETRA® (lopinavir/ritonavir)
e raltegravir.

Néo sdo esperadas interagdes medicamentosas significativas entre KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e
fluvastatina, dapsona, trimetoprima/sulfametoxazol, azitromicina ou fluconazol em pacientes com
fungdes normais de rim e figado.

Para qualquer interacdo com outros medicamentos mencionada nesta bula, alteracbes na dose
recomendada de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) somente deverdo ser efetuadas pelo médico.

estavudina e lamivudina: nenhuma alteracdo na farmacocinética do lopinavir foi observada quando
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) foi administrado isoladamente ou em combinagdo com estavudina ou
lamivudina.

Farmacos redutores de acidez gastrica: KALETRA® (lopinavir/ritonavir) pode ser utilizado em
combinacdo com farmacos redutores de acidez géstrica (omeprazol e ranitidina) sem a necessidade de
ajuste de dose.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua salde.
Atencéo: o uso incorreto causa resisténcia do virus da AIDS e falha no tratamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
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KALETRA® (lopinavir/ritonavir) deve ser armazenado em temperatura ambiente (temperatura entre 15
e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 100 mg/25 mg: apresenta-se como comprimido ovaloide de
coloracdo amarelo claro.

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 200 mg/50 mg: apresenta-se como comprimido oval de coloragéo
amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) comprimidos revestidos podem ser tomados com ou sem
alimentacéo.

Posologia para adultos:
A dose recomendada de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) comprimidos revestidos é:
e dois comprimidos de 200 mg/50 mg (400 mg/100 mg) duas vezes ao dia com ou sem
alimentacéo.
ou
e quatro comprimidos de 200 mg/50 mg (800 mg/200 mg) uma Unica vez ao dia com ou sem
alimentos, em pacientes sem tratamento prévio ou naqueles com experiéncia prévia e com
menos de trés mutagdes associadas ao lopinavir.

Ndo ha dados suficientes para suportar a administracdo em dose Unica didria de KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) em pacientes com trés ou mais mutagdes associadas ao lopinavir.

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) néo deve ser administrado uma Unica vez ao dia em combinagao com
carbamazepina, fenobarbital e fenitoina.

A dose Unica diaria é uma alternativa a terapia convencional de dois comprimidos, duas vezes ao dia.
Portanto, 0 médico decidira se vocé deve tomar a dose recomendada por ele uma vez ao dia ou dividi-la
em duas tomadas diéarias.

- Terapia combinada - efavirenz, nevirapina, amprenavir ou nelfinavir:

Um aumento de dose de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) para 500 mg/125 mg duas vezes ao dia [2
comprimidos de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 200 mg/50 mg + 1 comprimido de KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) 100 mg/25 mg] deve ser considerado quando houver coadministracdo de
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) com efavirenz, nevirapina, amprenavir ou nelfinavir em pacientes
com tratamento antirretroviral prévio, nos quais uma diminuicdo a susceptibilidade ao lopinavir é
clinicamente suspeita (através de histérico de tratamento ou evidéncia laboratorial), conforme
indicacio médica.

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 200 mg/50 mg ndo deve ser administrado uma Unica vez ao dia em
combinacdo com efavirenz, nevirapina, amprenavir ou nelfinavir.

A administracdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 200 mg/50 mg uma (nica vez ao dia em
combinacdo com indinavir e saquinavir nao foi estudada.
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Posologia para pacientes pediatricos:

Em geral, 91% das criangas entre 06 meses e 11 anos sdo capazes de deglutir comprimidos pequenos.
No entanto, fica a critério do médico prescritor a escolha pela apresentacdo que mais se adequa ao
paciente pediatrico: solucédo oral ou comprimidos.

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo deve ser administrado uma vez ao dia em pacientes pediatricos.
A dose para adultos de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) comprimidos revestidos duas vezes ao dia
sem administracdo combinada com efavirenz, nevirapina ou nelfinavir pode ser usada em criangas com
35 kg ou mais, ou com uma Area de Superficie Corporal (ASC) maior ou igual a 1,4 m2 Para criangas
pesando menos que 35 kg ou com ASC entre 0,6 e 1,4 m2 e capazes de engolir comprimidos, seguir
tabelas abaixo para defini¢do da dose a ser administrada. KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugéo oral
estd disponivel para criancas com ASC menor que 0,6 m2 e para aquelas incapazes de engolir
comprimidos.

- Area de Superficie Corporal
A tabela abaixo apresenta o guia para doses pediatricas de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 100 mg/25
mg baseando-se na Area de Superficie Corporal:

Guia para doses pediatricas

Ndmero de comprimidos de KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) 100 mg/25 mg duas vezes
ao dia

Area de Superficie Corporal (m?)

>06a<0,9 2 comprimidos (200 mg/50 mg)
>09a<14 3 comprimidos (300 mg/75 mg)
>14 4 comprimidos (400 mg/100 mg)

A Area de Superficie Corporal (ASC) pode ser calculada a partir da seguinte equagao:
ASC (m?) = (Altura (cm) X Peso (kg) / 3600)
Terapia combinada - efavirenz, nevirapina, nelfinavir ou amprenavir:

A tabela a seguir contém um guia de doses de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 100 mg/25 mg baseado
na Area de Superficie Corporal quando utilizado em combinagio com efavirenz, nevirapina, nelfinavir

Ou amprenavir em criangas.

Guia para doses pediatricas com uso juntamente ao efavirenz, nevirapina, nelfinavir ou

amprenavir

Area de Superficie Corporal (m?)

Ndmero de comprimidos de KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) 100 mg/25 mg duas vezes
ao dia

>0,6a<0,8 2 comprimidos (200 mg/50 mg)
>0,8a<1,2 3 comprimidos (300 mg/75 mg)
>12a<17 4 comprimidos (400 mg/100 mg)

>17 5 comprimidos (500 mg/125 mg)

- Peso

A tabela abaixo apresenta o guia para doses pediatricas de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 100 mg/25

mg baseando-se no peso do paciente:
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Guia para doses pediatricas baseado no peso do paciente
Peso (kg) Ndmero de comprimidos de KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) 100 mg/25 mg duas vezes ao
dia
7a<15kg Né&o é recomendada a administracdo de comprimidos.
Utilizar solucdo oral.
15a 25 kg 2 comprimidos
>25a35kg 3 comprimidos
> 35 kg 4 comprimidos *
* Como alternativa, dois comprimidos de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 200 mg/50 mg podem
ser administrados aos pacientes que podem deglutir comprimidos maiores.

Terapia concomitante - efavirenz, nevirapina, nelfinavir ou amprenavir:

A tabela a seguir contém um guia de doses de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 100 mg/25 mg baseado
no peso do paciente quando utilizado em combinagdo com efavirenz, nevirapina, nelfinavir ou
amprenavir em criangas.

Guia para doses pediatricas com uso concomitante de efavirenz, nevirapina, nelfinavir ou
amprenavir, de acordo com o peso do paciente
Peso (kg) NUmero de comprimidos de KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) 100 mg/25 mg duas vezes ao
dia
7a<15kg N&o é recomendada a administracdo de
comprimidos. Utilizar solucéo oral.
15a 20 kg 2 comprimidos
>202a30kg 3 comprimidos
> 30 a 45 kg 4 comprimidos”
> 45 kg 5 comprimidos
* Como alternativa, dois comprimidos de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) 200 mg/50 mg podem
ser administrados aos pacientes que podem deglutir comprimidos maiores.

Siga a orientacdo de seu meédico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso esqueca de tomar uma dose de KALETRA® (lopinavir/ritonavir), tome-a tdo logo se lembre. Se

estiver proximo a dose seguinte, espere e tome a dose no horario previsto. Ndo duplique a dose
seguinte.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou do seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Adultos:

O evento adverso mais comum associado ao uso de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) foi diarreia,
geralmente de leve a moderada intensidade.

As seguintes reacOes adversas, de intensidade moderada a grave, com possivel ou provavel relagdo com
0 uso de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) foram relatadas por frequéncia de gravidade:
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Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
InfeccOes e infestacdes: infeccdo no trato respiratorio superior.
Alteracdes gastrointestinais: diarreia, nausea.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

InfeccBes e infestacdes: infeccdo no trato respiratorio inferior, infecgdes de pele incluindo celulites
(infeccdo/inflamacdo da pele), foliculites (infeccdo dos foliculos pilosos causada por bactérias) e
furunculose (aparecimento recorrente de furinculos).

Alteragdes no sangue e sistema linfatico: anemia, leucopenia (diminui¢do dos glébulos brancos) e
neutropenia (quantidade de neutréfilos diminuida no sangue), linfadenopatia (aumento dos génglios
linféticos).

Alteracdes no sistema imunolégico: hipersensibilidade, incluindo urticaria (alergia de pele) e
angioedema (inchaco similar a urticaria, porém, por baixo da pele).

Alteragdes na nutricdo e metabolismo: alteragdes na glicose sanguinea, incluindo diabetes mellitus,
hipertrigliceridemia (aumento do triglicérides no sangue), hipercolesterolemia (alto nivel de colesterol
no sangue), diminuicdo do peso e diminuicdo do apetite.

Alterac0Oes psiquiatricas: ansiedade.

Alteracgdes no sistema nervoso: cefaleia (dor de cabega), incluindo enxaqueca, neuropatia, incluindo
neuropatia periférica (inflamacdo dos nervos periféricos), vertigem (tontura), insénia.

Alteracgdes vasculares: hipertensdo (pressao alta).

Alteracdes gastrointestinais: vémito, doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), gastroenterite
(infeccdo estomacal e intestinal) e colite (inflamag&o no intestino), dor abdominal (superior e inferior),
distensdo abdominal, pancreatite (inflamagdo do péncreas), dispepsia (indigestdo), hemorroidas e
flatuléncia (gases intestinais).

Alteracdes hepatobiliares: hepatite (inflamacgéo no figado), incluindo aumento das enzimas do figado
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e gama glutamil transferase (GGT).
Alteragdes na pele e tecido subcuténeo: rash, incluindo rash maculopapular (vermelhiddo na pele),
dermatite/rash, incluindo eczema (pele &spera) e dermatite seborreica (doenga de pele que ataca
principalmente o couro cabeludo), suores noturnos, prurido (coceira).

Alteracdes no tecido conectivo e musculoesquelético: mialgia (dor nos mdsculos), dor
musculoesquelética, incluindo artralgia (dor nas articulages) e dor nas costas, alteracdes musculares
como fraqueza e espasmos.

Alteracdes renais e urindrias: insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins).

Alteracdes no sistema reprodutivo e mamas: disfuncdo erétil, alteracdes menstruais como
amenorreia (auséncia de menstruacdo), menorragia (menstruacdo extremamente abundante ou
prolongada).

Alteracdes gerais e nas condicGes de administragdo: fadiga, incluindo astenia (fraqueza).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Alteracdes no sistema imunolégico: sindrome da reconstitui¢cdo imune.

Alteracdes enddcrinas: hipogonadismo (secre¢do inadequada de testosterona pelos testiculos).
Altera¢des na nutrico e metabolismo: aumento de peso, aumento de apetite, acidose l4ctica.
Alteracdes psiquiatricas: sonhos anormais, diminuicao da libido.

Alteracgdes no sistema nervoso: evento cerebrovascular, convulsdo, ageusia (auséncia ou diminuicdo
do paladar), tremor.

Alteracdes nos olhos: deficiéncia visual.

Alteracdes no ouvido e labirinto: tinido, tontura.

Alteracdes cardiacas: aterosclerose (formacdo de placas na parede das artérias do cora¢do), como
infarto do miocérdio, bloqueio atrioventricular, insuficiéncia da valvula tricispide.

Alteracdes vasculares: trombose venosa profunda.
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Alteracdes gastrointestinais: hemorragia gastrointestinal, incluindo hemorragia retal, Ulcera
gastrointestinal, duodenite (inflamacdo do duodeno) e gastrite, estomatite (inflamacdo da boca ou
gengivas) e Ulceras na boca, incontinéncia fecal, constipacdo (prisao de ventre), boca seca.

AlteracOes hepatobiliares: esteatose hepatica (acimulo de gordura no figado), hepatomegalia
(tamanho do figado aumentado), colangite (inflamagdo das vias biliares).

Alteracdes na pele e tecido subcuténeo: alopecia (queda de cabelo), capilarite (inflamacéo dos vasos
capilares), vasculite (inflamag&o nos vasos sanguineos).

Alteragbes no tecido conectivo e musculoesquelético: rabdomiolise (destruicdo muscular),
osteonecrose (necrose do 0ss0).

Alterac0es renais e urindrias: nefrite (inflamagao nos rins), hematdria (sangue na urina).

Pacientes pediatricos:
Em criangas com 02 anos de idade ou mais, o perfil de eventos adversos vistos durante o estudo clinico
em pacientes pediatricos foi similar aqueles apresentados pelos pacientes adultos.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): infeccao
por virus, disgeusia (distor¢cdo ou diminuicdo do senso do paladar), constipacdo (prisdo de ventre),
vOmito, pancreatite (inflamacdo do péncreas), hepatomegalia (tamanho do figado aumentado), rash,
pele seca e febre.

Experiéncia pos-comercializagéo:

Alteracdes hepatobiliares: hepatite (inflamacéo do figado) foi relatada em pacientes que utilizaram
KALETRA® (lopinavir/ritonavir).

AlteracOes na pele e tecido subcutaneo: necrélise epidérmica téxica, Sindrome de Stevens-Johnson e
eritema multiforme foram relatados.

Alteracgdes cardiacas: bradiarritmia (frequéncia cardiaca lenta) foi relatada.

Alterac0es renais e urindrias: nefrolitiase (pedras nos rins)

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de
atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

A experiéncia em casos de superdosagem de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é limitada.

Em caso de superdosagem, cuidados médicos sdo primordiais. O tratamento envolve medidas médicas
de suporte, como monitoramento dos sinais vitais (pulso, pressao, respiragdo) e observacao do paciente.
N&o ha antidoto especifico para estes casos.

Se indicado, pode ser recomendada lavagem géstrica ou inducdo de vomitos.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacoes.

111) DIZERES LEGAIS
MS n° 1.9860.0010

Farm. Resp.: Joyce M. C. Camargo
CRF-SP n° 17.077

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) comprimidos revestidos 100 mg/25 mg:
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Fabricado e embalado por:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Ludwigshafen - Alemanha

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) comprimidos revestidos 200 mg/50 mg:

Fabricado e embalado por:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Ludwigshafen — Alemanha

ou

Fabricado por:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Ludwigshafen - Alemanha

e

Embalado por:
AbbVie Inc.

N. Waukegan Road
North Chicago - EUA

Importado por:

AbbVie Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1935, 1° andar, Bloco C - Sao Paulo - SP
CNPJ: 15.800.545/0001-50
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