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I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

KALETRA®
lopinavir/ritonavir

APRESENTACAO:

Solugdo Oral:
- 80 mg/mL + 20 mg/mL (lopinavir/ritonavir): embalagem com 1 frasco contendo 160 mL de solucéo
oral. Inclui copo medida para administracdo oral.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 06 MESES DE IDADE
COMPOSICAO:

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugdo oral:

Cada mL de solugdo contém:

TOPINAVIT.....cviciirecte e 80 mg

FIEONAVIT. ...ttt 20 mg

Excipientes: alcool etilico, xarope de milho com alto teor de frutose, propilenoglicol, &gua purificada,
glicerol, povidona, sabor artificial e natural de baunilha, sabor artificial de algoddo doce, aroma
magnasweet, 6leo de ricino hidrogenado polioxil 40, acessulfamo potassico, sacarina sédica, cloreto de
sodio, 6leo de horteld, citrato de sédio, acido citrico e mentol.

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solucdo oral contém 42,4% de d&lcool (v/iv) e 15,3% de
propilenoglicol (p/v).

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 infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). A indicagdo
é baseada em anélises dos niveis de RNA HIV no plasma (carga viral do HIV no sangue) e de células
CD4. Até o momento, ndo ha estudos avaliando o efeito do KALETRA® (lopinavir/ritonavir) na
progressdo 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, € indicado para
0 tratamento de infecgéo por HIV.

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo cura a infeccdo 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, podem se desenvolver outras infec¢Bes, as chamadas oportunistas, ou mesmo
outras complicacOes associadas com 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 formacdo de um virus
imaturo, ndo infeccioso, ou seja, que ndo € 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 acao.

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 eliminagdo seja 0 mesmo que o0 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: antagonista alfal-adrenoreceptor (cloridrato de alfuzosina), antianginal (ranolazina),
antiarritmico (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 acdo 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 duracdo de beta-adrenoreceptores
(salmeterol), inibidores da enzima PDES5 (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 disfuncgdo 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 & morte.

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

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

Interacbes Medicamentosas:

agentes antigotosos: interacfes medicamentosas fatais ou potencialmente fatais tém sido relatadas em
pacientes tratados com colchicina e inibidores fortes da CYP3A 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, o que
pode diminuir significativamente seu efeito terapéutico.

A coadministracdo de bedaquilina e KALETRA® (lopinavir/ritonavir) pode aumentar o risco de reacoes
adversas relacionadas a bedaquilina. A bedaquilina deve ser usada cautelosamente com KALETRA®
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(lopinavir/ritonavir), ou seja, somente quando, na opinido do medico, o beneficio da coadministracdo
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 coadministracéo de delamanide com lopinavir/ritonavir
& considerada necessaria, é recomendada a monitorizacdo 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
concentracdes de quetiapina, podendo levar a efeitos toxicos relacionados a este antipsicético.
corticosteroides: o uso concomitante de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e fluticasona (inalatdria,
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 disfuncdo erétil em pacientes recebendo KALETRA® (lopinavir/ritonavir). E esperado que a
coadministracdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e estas substdncias aumente a concentragio
destes agentes, o que pode levar ao aumento de reacfes adversas, como hipotensdo e erecao
prolongada. O uso concomitante de sildenafila e KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é contraindicado em
casos de hipertensdo (pressao alta) arterial pulmonar.

produtos fitoterapicos: erva-de-S&o-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 reagBes graves, como a miopatia, incluindo
rabdomidlise (destruicdo muscular).

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

Toxicidade em recém-nascidos prematuros:

Uma dose segura e eficaz de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugdo oral na populagdo de recém-
nascidos prematuros nao foi estabelecida. KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugdo oral contém o
excipiente alcool etilico (42,4% viv) e propilenoglicol (15,3% p/v). KALETRA® (lopinavir/ritonavir)
solucdo oral ndo deve ser utilizado por recém-nascidos prematuros no periodo imediato ao pés-natal
devido a possibilidade de toxicidade. O etanol inibe competitivamente o metabolismo do
propilenoglicol podendo levar a concentragdes elevadas de propilenoglicol. Recém-nascidos
prematuros podem apresentar um risco aumentado de reacBes adversas associadas ao propilenoglicol.
Para todos os medicamentos, incluindo KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugdo oral, as quantidades
totais de alcool e propilenoglicol que sdo dadas a criancas devem ser levadas em consideracdo para
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evitar a toxicidade destes excipientes. As criancas devem ser cuidadosamente monitoradas para
aumentos da osmolalidade sérica e creatinina sérica, e para a toxicidade relacionada ao KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) solucdo oral, incluindo: hiperosmolalidade, com ou sem acidose lactica (acimulo
de acido lactico no corpo), toxicidade renal (dos rins), depressdao do sistema nervoso central (SNC)
[incluindo adormecimento, coma e apneia (auséncia de entrada de ar)], convulsdes, hipotonia (flacidez
muscular), arritmias cardiacas e alteracbes no ECG e hemolise (destruicdo dos globulos vermelhos).
Casos de risco a vida na pos-comercializagcdo foram relatados como toxicidade cardiaca [incluindo
blogueio AV total, bradicardia (frequéncia cardiaca diminuida) e cardiomiopatia (doenca do musculo
cardiaco)], acidose lactica, insuficiéncia renal aguda, depressdo do SNC e complicacGes respiratorias
levando a morte, predominantemente em recém-nascidos prematuros, recebendo KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) solucéo oral.

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

Foi relatado 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 aglcar no sangue (hipoglicemiantes orais) para o tratamento
destes efeitos adversos. Em alguns casos ocorreu cetoacidose diabética. Nos pacientes que
descontinuaram a terapia com inibidores de protease, a hiperglicemia persistiu em alguns casos. Deve-
se considerar a monitoragdo da glicemia.

Pancreatite:

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

Insuficiéncia hepética (do figado):

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ¢ transformado para posterior eliminacéo principalmente pelo figado.
Portanto, deve-se ter cuidado quando este produto é administrado a pacientes com falha no
funcionamento do figado. Ha relatos pés-comercializacdo do produto de disfuncdo do figado, incluindo
algumas mortes. De um modo geral, esses eventos ocorreram em pacientes portadores de HIV com a
doenga avangada, utilizando multiplos medicamentos concomitantemente e sob tratamento de hepatite
(inflamagéo do figado) cronica ou cirrose. Nao foi estabelecida uma ligagdo causal com a terapia de
KALETRA® (lopinavir/ritonavir).

Foi relatado aumento das enzimas do figado, com ou sem niveis elevados de bilirrubina em pacientes
HIV-1 mono-infectados ou ndo infectados, apds 07 dias do inicio da terapia de KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) em conjunto com outros agentes antirretrovirais. Em alguns casos a disfungdo
hepatica foi grave, no entanto, néo foi estabelecida uma relagéo causal definitiva com o tratamento 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 vérios 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 (distlrbio na coagulagdo do sangue):
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Ha 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 da protease foi mantido ou reiniciado. Néo foi estabelecido o
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 alteracéo no eletrocardiograma em alguns
pacientes. KALETRA® (lopinavir/ritonavir) deve ser utilizado com cautela em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e alterac6es do ritmo cardiaco.

Elevacao de lipideos:

O tratamento com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) resultou em aumentos da concentragdo 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 se¢do Inibidores da HMG-CoA redutase (como pravastatina, fluvastatina,
atorvastatina, lovastatina e sinvastatina), informacdes adicionais sobre interages medicamentosas
potenciais de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) com esse grupo de medicamentos.

Sindrome de Reconstitui¢do Imunolégica:

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 imunoldgico reage, os pacientes podem desenvolver uma
resposta inflamatéria a infecgbes assintométicas ou a infecgdes oportunistas latentes (como infecgdo
causada por Mycobacterium avium, citomegalovirus, pneumonia causada por Pneumocystis jiroveci
pneumonia ou tuberculose), podendo necessitar de avaliacdo e tratamentos adicionais.

AlteracBes autoimunes [como Doenca de Graves (doenca que afeta o funcionamento da tireoide),
polimiosite (doenca inflamatéria que afeta os musculos) e Sindrome de Guillain-Barré (doenga aguda
associada a fraqueza muscular e paralisia)] também foram reportadas durante a fase de reconstituicdo
imunoldgica, no entanto, o tempo de inicio é muito varidvel e pode ocorrer muitos meses apds o inicio
do tratamento.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Uso em criancas: os perfis de seguranca e acdo do medicamento ndo foram estabelecidos para
pacientes com menos de 06 meses de idade. Para uso de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugdo oral
na pediatria, veja secBes: “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”; “6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “9. O QUE
FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?”. Em pacientes infectados pelo HIV com idades entre 06 meses e 18 anos, 0
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
populacdo pediatrica.

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 administracdo e
monitoramento de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) em pacientes idosos devido a maior frequéncia de
funcéo hepadtica, renal ou cardiaca diminuidas e de doengas ou outros tratamentos medicamentosos
concomitantes.
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Gravidez, fertilidade e reproducdo: KALETRA® (lopinavir/ritonavir) deve ser usado durante a
gravidez somente quando, na opinido do médico, os beneficios potenciais claramente justificarem 0s
possiveis riscos.

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

Uso na lactagdo: por causa do potencial de transmissdo do HIV e possiveis reagdes 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 sdo esperadas altera¢fes nesta populacdo de pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: doses multiplas de KALETRA® (lopinavir/ritonavir)
em pacientes coportadores de HIV e 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 fungéo hepética 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 diminui¢cdo 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).

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 acdo direta (DAA) para o tratamento da Hepatite C - boceprevir (inibidor da
protease do HCV): a administragio concomitante de boceprevir e KALETRA® (lopinavir/ritonavir)
resultou na diminuicdo de boceprevir e lopinavir no sangue. A coadministracdo de boceprevir e
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo é recomendada.

atorvastatina: quando a administragdo 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 lomitapida € um substrato sensivel para o metabolismo do CYP3A4. Os inibidores do
CYP3A4 aumentam a exposicdo da lomitapida, em uso com fortes inibidores, aumentando a exposi¢édo
em aproximadamente 27 vezes. O uso concomitante de inibidores moderados ou fortes do CYP3A4
com lomitapida é contraindicado.
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bedaquilina: a administragdo de bedaquilina com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) pode aumentar a
concentracdo 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
coadministracéo for superior ao risco.

contraceptivos orais e adesivos: considerando 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.
dissulfiram/metronidazol: KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugdo oral contém élcool, que pode
produzir reagdes tipicas do dissulfiram quando houver a coadministragdo com dissulfiram ou outros
medicamentos que produzem as mesmas reagdes, como metronidazol.

propionato de fluticasona (inalatoria, injetavel ou intranasal), budesonida, triancinolona: o uso
concomitante de propionato de fluticasona ou outro glicocorticoide que é metabolizado pelo 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 concentragéo de amprenavir e lopinavir.

lovastatina e sinvastatina: os inibidores da HMG-CoA redutase, medicamentos que atuam na reducdo
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 que as concentracGes aumentadas de inibidores da HMG-CoA redutase podem causar
alteracGes nos musculos, incluindo a destruicdo muscular, a combinacdo desses medicamentos com
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é contraindicada.

rifampicina: ndo deve ser utilizada concomitantemente a KALETRA® (lopinavir/ritonavir) por causa
da grande reducdo que ocorre nas concentracdes de lopinavir. O uso de rifampicina com KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) pode levar a uma perda da resposta virologica e possivelmente resisténcia ao
KALETRA® (lopinavir/ritonavir), a classe dos inibidores de protease ou a outros agentes
antirretrovirais  coadministrados. Se a coadministragdo for considerada, KALETRA®
(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 atengéo.

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

produtos fitoterapicos: erva-de-S&o-Jodo (Hypericum perforatum) pode reduzir substancialmente a
concentragdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Portanto, esta combinagdo € 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 concentracdes de colchicina quando coadministrado
com KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Interagdes medicamentosas fatais ou potencialmente fatais tém
sido relatadas 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
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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 exposigdo a 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 instrucBes de dose. A
coadministragdo 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 exposigdo 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 prescricéo.
amprenavir: espera-se que KALETRA® (lopinavir/ritonavir) aumente as concentragdes de amprenavir
no sangue. A administragdo em combinagdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e amprenavir resulta
em reducdo nas concentra¢des de lopinavir no sangue.

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

antagonistas do receptor do hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH): a coadministracdo de
elagolix com KALETRA® (lopinavir/ritonavir) pode aumentar a exposicdo ao elagolix. Eventos
adversos graves conhecidos de elagolix incluem ideag8o suicida e elevacdo de transaminases hepéticas.
Adicionalmente, elagolix é um indutor fraco/moderado de CYP3A, 0 que pode aumentar a exposi¢do
do KALETRAZ® (lopinavir/ritonavir). Consulte a bula de elagolix para informacdes sobre dosagem com
inibidores fortes de CYP-3A4.

antiarritmicos: as concentracbes 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
combinacéo com fenobarbital, fenitoina ou carbamazepina.

A administracdo combinada de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e fenitoina pode resultar em
diminui¢do moderada nas concentrages 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 elevagdo da ALT associada com elevada
exposicao ao glecaprevir.

- ombitasvir / veruprevir / ritonavir / dasabuvir: as concentra¢cbes 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 administracdo concomitante de sofosbuvir / velpatasvir /
voxilaprevir e lopinavir/ritonavir ndo é recomendada devido ao potencial aumento de toxicidade, que
pode ter impacto negativo no uso.
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- telaprevir (inibidor da protease do HCV): a coadministracdo de telaprevir e KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) resultou em uma redug&o da concentracdo de telaprevir, enquanto lopinavir ndo foi
afetado.

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

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

delamanide: em um estudo de interagdo 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 metabolito delamanide, DM-6705, aumentaram ligeiramente.
Caso a coadministracdo de delamanide com lopinavir/ritonavir seja 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.

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 coadministracdo 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 néo foi estudado em combinagéo
com indinavir.

cetoconazol/itraconazol: o cetoconazol e o itraconazol podem apresentar concentragcBes 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 redugdo do anticonvulsionante. Utilizar com
cuidado. Um aumento de dose do anticonvulsionante pode ser necessario quando coadministrado com
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) e um monitoramento da concentragdo terapéutica do
anticonvulsionante pode ser indicado pelo médico, particularmente durante o ajuste de dose.
maraviroque (antagonista de CCR5): a administracdo concomitante de maraviroque com
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) aumenta os niveis plasméaticos de maraviroque. A dose de
maraviroque deve ser diminuida durante a coadministracdo com KALETRA® (lopinavir/ritonavir). Para
mais detalhes, veja as informacdes de prescricdo de maraviroque.

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

nelfinavir: espera-se que KALETRA® (lopinavir/ritonavir) aumente as concentragdes de nelfinavir e
que esta combinacao resulte em uma diminuicao das concentracGes de lopinavir.

KALETRA® (lopinavir/ritonavir) ndo deve ser administrado uma Unica vez ao dia em combinagéo com
nelfinavir.
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concentragcdes de quetiapina. Para instrucdes de dose de quetiapina, consultar suas informacdes 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.

rivaroxabana: a coadministracédo 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 concentragdes de saquinavir.
Pode ser necessaria uma diminuigdo da dose de saquinavir quando administrado em combinacédo a
KALETRA® (lopinavir/ritonavir).

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

inibidores de PDES5: 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 reagfes adversas, como hipotensdo (pressdo baixa) e erecdo persistente.
-avanafil: a coadministragdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) com avanafil pode resultar em um
grande aumento na exposi¢do a avanafil, logo, essa coadministracdo ndo € recomendada.

-sildenafila: a sildenafila, para tratamento da disfungdo 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 atencdo 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 atengdo em doses reduzidas de no maximo 2,5 mg a cada 72 horas
com monitoramento intensivo dos efeitos 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.
Efeitos adversos como nduseas, vertigens, hipotensdo e desmaio foram observados. A combinacdo 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¢@es plasmaticas de lopinavir.
bloqueadores de canal de célcio: derivados da di-hidropiridina (felodipino, nifedipino, nicardipino)
podem ter as suas concentracdes aumentadas quando administrados juntamente a KALETRA®
(lopinavir/ritonavir).

dexametasona: pode reduzir as concentrag@es de lopinavir.

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 a bula de etravirina para informacdes de prescricao.

rilpivirina: o uso concomitante de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) com rilpivirina causa um aumento
na concentragdo de rilpivirina no sangue porém, ndo € necessario ajuste de dose pelo médico. Remeter
a bula de rilpivirina para informagGes de prescricéo.
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ritonavir: quando KALETRA® (lopinavir/ritonavir) foi coadministrado a mais 100 mg de ritonavir
duas vezes ao dia, os niveis de lopinavir aumentaram no sangue.

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.

inibidores Nucleosidicos da Transcriptase Reversa (ITRNs): aumento dos niveis séricos de CPK no
sangue (exame laboratorial), dor muscular, inflamacdo muscular e raramente rabdomiolise (destruicao
muscular) foram relatados com inibidores de protease, particularmente em combinacdo com ITRNSs.
-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 estbmago vazio, portanto, a
didanosina deve ser administrada uma ou duas horas antes da administracdo de KALETRA®
(lopinavir/ritonavir) solucéo oral.

D) Interac@o Medicamentosa com significado clinico n&o esperado:

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

Estudos ndo demonstraram interagdo clinicamente significante 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
fun¢des normais de rim e figado.

Para qualquer interacdo com outros medicamentos mencionada nesta bula, alteraces na dose
recomendada de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) somente deverdo ser efetuadas pelo médico.
estavudina e lamivudina: nenhuma alteragdo na farmacocinética do lopinavir foi observada quando
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) foi administrado isoladamente ou em combinagéo com estavudina ou
lamivudina.

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd 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?
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugéo oral deve ser conservado sob refrigeragéo (temperatura entre
2¢e8°C).

Numero de lote e datas de fabricacéo 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) solucdo oral apresenta-se como uma solucdo amarelada, limpida e
livre de particulas.

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 criangas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugéo oral deve ser administrado com alimento.

Utilizagdo de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugdo oral com um tubo de alimentagao:

A dose prescrita de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solucdo oral pode ser administrada através de um
tubo de alimentag8o. Siga as instrucfes para o tubo de alimentacdo para administrar o medicamento.
Produtos que contenham alcool, como KALETRA® (lopinavir/ritonavir), ndo sdo recomendados para
uso com tubos de alimentacéo de poliuretano devido ao potencial de incompatibilidade.

Posologia para adultos:
A dose recomendada de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é de 400 mg/100 mg (5,0 mL de solucéo
oral) duas vezes ao dia com alimentagéo.

- Tratamento concomitante - efavirenz, nevirapina, amprenavir ou nelfinavir: um aumento da
dose de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) para 533/133 mg (6,5 mL de soluc&o oral) duas vezes ao dia,
administrados com alimentos, deve ser considerado quando usado em combinagdo com efavirenz,
nevirapina, amprenavir ou nelfinavir.

Posologia para criangas (06 meses a 12 anos) - esquema posoldgico empregando peso do paciente:
Para todos os medicamentos, incluindo KALETRA:® (lopinavir/ritonavir) solu¢do oral, as quantidades
totais de alcool e propilenoglicol que sdo dadas a criancas, devem ser levadas em consideragdo, para
evitar a toxicidade destes excipientes.

Em criangas de 06 meses a 12 anos de idade, a dose recomendada de KALETRA® (lopinavir/ritonavir)
solucéo oral é 12/3 mg/kg para as criancas entre 7 kg e 15 kg e de 10/2,5 mg/kg para aquelas com 15
kg a 40 kg, administrada duas vezes ao dia, com alimentos, até a dose maxima de 400 mg/100 mg em
criangas acima de 40 kg (5,0 mL de solugdo oral) duas vezes ao dia.

Guia de doses pediatricas baseado no peso sem terapia concomitante
Peso Dose Volume de solucéo oral 2
(kg) (mg/kg)* vezes ao dia (lopinavir 80
mg/mL + ritonavir 20
mg/mL)
7a<15Kkg 12/3 mg/kg 2 X dia
7al1l0kg 1,25 mL
>10a<15kg 1,75 mL
15 a 40 kg 10/2,5 mg/kg 2 X dia
15a20 kg 2,25 mL
> 20 a 25 kg 2,75 mL
> 25 a 30 kg 3,50 mL
> 30 a 35 kg 4,00 mL
>35a40kg 4,75 mL
Acima de 40 kg Dose do adulto 5,00 mL

* Posologia baseada no componente lopinavir da solugéo lopinavir/ritonavir (80 mg/20 mg por mL).
Observacdo: utilizar a dose recomendada para adultos em criangas com mais de 12 anos de idade.
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- Tratamento concomitante - efavirenz, nevirapina, amprenavir ou nelfinavir: um aumento da
dose de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugéo oral para 13/3,25 mg/kg para as criangas com peso
entre 7 kg e 15 kg, e para 11/2,75 mg/kg para aquelas com 15 kg a 45 kg, duas vezes ao dia,
administrada com alimentos, até a dose maxima de 533/133 mg em criangas com mais de 45 kg, duas
vezes ao dia, deve ser considerado quando usado em combinacdo com efavirenz, nevirapina,
amprenavir ou nelfinavir em criangas.

Guia de doses pediatricas baseado no peso com terapia concomitante (efavirenz, nevirapina,
amprenavir ou nelfinavir)
Peso Dose Volume de solucéo oral 2 vezes
(kg) (mg/kg)* ao dia (80 mg lopinavir/20 mg
ritonavir por mL)
7a<15kg 13/3,25 mg/kg 2 X dia
7al0kg 1,50 mL
>10a<15kg 2,00 mL
15a45Kkg 11/2,75 mg/kg 2 X dia
15a20 kg 2,50 mL
>20a25kg 3,25 mL
> 25a 30 kg 4,00 mL
> 30 a 35 kg 4,50 mL
> 35a40kg 5,00 mL
> 40 a 45 kg 5,75 mL
Acima de 45 kg Dose do adulto 6,50 mL

* Posologia baseada no componente lopinavir da solugéo lopinavir/ritonavir (80 mg/20 mg por mL).
Observacéo: utilizar a dose recomendada para adultos em criangas com mais de 12 anos de idade.

Posologia para criangas (06 meses a 12 anos) - esquema posoldgico empregando a &rea de
superficie corporal (m?):

A dose recomendada de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugdo oral para criangas (com 06 meses de
idade e acima) é de 230/57,5 mg/m? duas vezes ao dia, com alimentagdo, até uma dose maxima de 400
mg/100 mg (5,0 mL) duas vezes ao dia. A dose de 230/57,5 mg/m? pode ser insuficiente em algumas
criangas quando houver administracdo concomitante a nevirapina, efavirenz, nelfinavir ou amprenavir.
Um aumento da dose de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solucdo oral para 300/75 mg/m? deve ser
considerado nesses pacientes. Quando possivel, a dose deve ser administrada utilizando uma seringa de
dosagem oral calibrada.

A tabela a seguir contém esquemas de doses de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) com base na area da
superficie corporal.

Guia de dose pediatrica baseado na area de superficie corporal sem terapia
concomitante

Area de superficie corporal (m?)” Dose (duas vezes ao dia)
(230/57,5 mg/m?)
0,25 0,7 mL (57,5/14,4 mg)
0,50 1,4 mL (115/28,8 mg)
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0,75 2,2 mL (72,5/43,1 mg)
1,00 2,9 mL (230/57,5 mg)
1,25 3,6 mL (287,5/71,9 mg)
1,50 4,3 mL (345/86,3 mg)
1,75 5,0 mL (402,5/100,6 mg)

* A Area de Superficie Corporal (ASC) pode ser calculada a partir da seguinte equac&o:
Area de Superficie Corporal (m?) = raiz quadrada [altura (cm) X peso (kg) / 3600]

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O 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 horério previsto. Ndo duplique a dose
seguinte.

Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéutico ou de 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 a diarreia,
geralmente de leve a moderada intensidade.

As seguintes reacdes adversas, de intensidade moderada a grave, com possivel ou provavel relagdo com
0 uso de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) foram relatadas por frequéncia de gravidade:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Infeccdes e infestagdes: infeccdo no trato respiratdrio superior.
AlteracOes gastrointestinais: diarreia, niusea.

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

InfeccOes e infestagBes: infecgdo no trato respiratdrio inferior, infecgbes de pele incluindo celulites
(infecclo/inflamacdo da pele), foliculites (infeccdo dos foliculos pilosos causadas por bactérias) e
furunculose (aparecimento recorrente de furinculos).

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

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

Alteracdes na nutricdo e metabolismo: altera¢cdes 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.

Alteragdes psiquiatricas: ansiedade.

Alteracgdes no sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca), incluindo enxaqueca, neuropatia, incluindo
neuropatia periférica (inflamagdo dos nervos periféricos), vertigem, insonia.

Alteracdes vasculares: hipertensdo (pressdo alta).
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Alteracles gastrointestinais: vomito, doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), gastroenterite
(infeccdo estomacal e intestinal) e colite (inflamacéo no intestino), dor abdominal (superior e inferior),
distensdo abdominal, pancreatite (inflamagdo do péncreas), dispepsia (indigestdo), hemorroidas e
flatuléncia (gases intestinais).

Alteracdes hepatobiliares: hepatite (inflamacéo no figado), incluindo aumentos das enzimas do figado
AST, ALT e GGT.

Alteracdes na pele e tecido subcuténeo: rash, incluindo rash maculopapular (vermelhiddo na pele),
dermatite/rash, incluindo eczema (pele &spera) e dermatite seborreica (doenca de pele que ataca
principalmente o couro cabeludo), suores noturnos, prurido (coceira).

Alteracbes no tecido conectivo e musculoesquelético: mialgia (dor nos musculos), dor
musculoesquelética, incluindo artralgia (dor nas articulagGes) e dor nas costas, alteragdes musculares
como fraqueza e espasmos.

Alteracgdes renais e urinarias: insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins).

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

Alteracgdes gerais e nas condicBes de administragdo: fadiga, incluindo astenia (fraqueza).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Alteracgdes no sistema imunoldgico: sindrome da reconstituicdo imune.

Alteracgdes enddcrinas: hipogonadismo (secrecdo inadequada de testosterona pelos testiculos).
Alterac¢des na nutricdo e metabolismo: aumento de peso, aumento de apetite, acidose l4ctica.
Alteracgdes psiquiatricas: sonhos anormais, diminuigéo da libido.

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

Alteracgdes nos olhos: deficiéncia visual.

Alterac¢des no ouvido e labirinto: tinido, tontura.

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

AlteracOes vasculares: trombose venosa profunda.

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

Alteracdes hepatobiliares: esteatose hepéatica (acimulo de gordura no figado), hepatomegalia
(tamanho do figado aumentado), colangite (inflamacéo das vias biliares).

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

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

Alterac0es renais e urindrias: nefrite (inflamag&o nos rins), hematuria (sangue na urina).

Pacientes pediatricos:

Em criancas 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): infeccdo
por virus, disgeusia (distor¢cdo ou diminuicdo do senso do paladar), constipacdo (prisdo de ventre),
vémito, pancreatite (inflamacdo do pancreas), hepatomegalia (tamanho do figado aumentado), rash,
pele seca e febre.
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Experiéncia pos-comercializagéo:

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

Alteracdes na pele e tecido subcutaneo: necrdlise epidérmica toxica, Sindrome de Stevens-Johnson e
eritema multiforme foram relatados.

Alterac0es cardiacas: bradiarritmia (frequéncia cardiaca lenta) foi relatada.

Alterac0es renais e urindarias: nefrolitiase (pedras nos rins)

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

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

Foi relatada superdosagem de KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugdo oral. Os seguintes eventos
foram reportados em associagdo com superdosagem nao intencionais em recém-nascidos prematuros:
bloqueio AV total, cardiomiopatia (doeng¢a do musculo cardiaco), acidose lactica (acimulo de &cido
lactico no corpo) e insuficiéncia renal aguda. Profissionais de Salde devem estar cientes que
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) solugdo oral é altamente concentrado e contém 42,4% de alcool (v/v)
e 15,3% de propilenoglicol (p/v), e portanto, devem prestar especial atenc¢do no célculo preciso da dose
de KALETRA® (lopinavir/ritonavir), a transcricdo da ordem de medicacéo, informacéo de dispensacéo
e as instrucBes de dosagem para minimizar o risco de erros de medicacdo e superdosagem. Isto é
especialmente importante para bebés e criangas jovens.

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, pressdo, respiragdo) e observacao do paciente.
N&o hé antidoto especifico para estes casos.

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

Como KALETRA® (lopinavir/ritonavir) é altamente ligado a proteinas, é pouco provavel que a dialise
seja benéfica para a remogdo significante do farmaco. Entretanto, diélise pode remover tanto alcool
como propilenoglicol em casos de superdosagem com KALETRA® (lopinavir/ritonavir).

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.
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