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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Farmanguinhos lamivudina + zidovudina
Lamivudina + zidovudina

APRESENTACOES
Farmanguinhos lamivudina + zidovudina ¢ apresentado em embalagem que contém 60
comprimidos revestidos e sulcados, contendo 150 mg de lamivudina e 300 mg de zidovudina.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 14KG)
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

lamivading .......coeeeeeiieiieie e 150 mg

A Ta [0} 1§ PP 300 mg
EXCIPIENtES™ (S, cveerreeriierieeieereereeieereereeseeereesreeeeas 1 comprimido

* celulose microcristalina, estearato de magnésio, croscarmelose sodica, dioxido de silicio,
opadrywhite (hipromelose, dioxido de titanio, polietilenoglicol/macrogol e polisobarto 80) e
alcool etilico.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Farmanguinhos lamivudina + zidovudina ¢ indicado para tratamento da infec¢do por HIV.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Lamivudina + zidovudina reduziu em 50% a quantifica¢@o sérica do RNA-HIV de 94% dos
pacientes. Referéncia: ERON, JJ, et al. Treatment with lamivudine, zidovudine, or both in HIV-
positive patients with 200 to 500 CD4+ cells per cubic millimeter. North American HIV
Working Party. N Engl J Med, 333(25): 1662-1669, 1995.

The Antiretroviral Pregnancy Registry

O Antiretroviral Pregnancy Registry recebeu relatos prospectivos de mais de 11.000 casos de
exposicao a lamivudina durante a gravidez que resultaram em bebés nascidos com vida. Estes
compreendem mais de 4.500 exposi¢cdes durante o primeiro trimestre e mais de 7.200
exposigdes durante o segundo/terceiro trimestre e incluiram 143 e 207 deficiéncias congénitas,
respectivamente. A prevaléncia (IC 95%) das deficiéncias congénitas no primeiro trimestre foi
de 3,1% (2,6; 3,7%) e no segundo/terceiro trimestre de 2,9% (2,5; 3,3%).

O Antiretroviral Pregnancy Registry recebeu relatorios de mais de 13.000 casos de exposicdo a
zidovudina durante a gravidez que resultaram em bebés nascidos com vida. Estes compreendem
mais de 4.100 exposi¢des durante o primeiro trimestre, mais de 9.300 exposi¢cdes durante o
segundo/terceiro trimestre e incluiram 133 e 264 deficiéncias congénitas, respectivamente. A
prevaléncia (IC 95%) das deficiéncias congénitas no primeiro trimestre foi de 3,2% (2,7; 3,8%)
e no segundo/terceiro trimestre de 2,8% (2,5; 3,2%).

Essas propor¢des ndo sdo significativamente superiores as relatadas nos dois sistemas de
vigilancia de populagdes (2,72 por 100 nascimentos com vida e 4,17 por 100 nascimentos com
vida, respectivamente). O Antiretroviral Pregnancy Registry ndo demonstra um risco
aumentado das principais deficiéncias congénitas para lamivudina ou zidovudina, comparando
com a taxa de base.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Cédigo ATC
Grupo farmacodinamico: andlogo de nucleosideo, Codigo ATC: JO5 AF30

Mecanismos de acio

A lamivudina e a zidovudina sdo analogos de nucleosideos e potentes inibidores seletivos de
HIV-1 e HIV-2.

Os dois farmacos s3o metabolizados sequencialmente pelas quinases intracelulares nas
respectivas formas ativas de 5’-trifosfato (TP). A lamivudina-TP e a zidovudina-TP sdo
substratos e inibidores competitivos da transcriptase reversa do HIV. Entretanto, sua principal
atividade antiviral se da pela incorporagdo da forma trifosfato na cadeia do DNA viral, o que
resulta na finaliza¢ao da cadeia de acido nucleico e na interrupc¢ao do ciclo de replicagao viral.
Os trifosfatos de lamivudina e zidovudina mostram atividade significativamente menor nas
polimerases do DNA das células hospedeiras. Ndo foram observados efeitos antagonistas in
vitro da lamivudina com outros antirretrovirais (agentes testados: abacavir, didanosina,
nevirapina, zalcitabina e zidovudina), nem da zidovudina com outros antirretrovirais (agentes
testados: abacavir, didanosina e interferon alfa).

In vitro, a lamivudina demonstra baixa citotoxicidade em linfocitos sanguineos periféricos, em
linhas celulares estabelecidas de linfocitos e de mondcitos-macréfagos e em uma variedade de
células progenitoras da medula ossea in vitro. Portanto, a lamivudina tem, in vitro, alto indice
terapéutico.

Efeitos farmacodindmicos

A resisténcia do HIV-1 a lamivudina envolve o desenvolvimento de uma alteragdo de
aminoacidos em M184V proxima ao sitio de a¢do da transcriptase reversa (TR) viral. Essa
variante aparece tanto in vitro quanto em pacientes vivendo com HIV-1 sob tratamento
antirretroviral que contém lamivudina. Os mutantes M184V exibem suscetibilidade muito
reduzida a lamivudina e mostram diminuicao da capacidade de replicagdo viral in vitro. Estudos
in vitro indicam que isolados de virus resistentes a zidovudina podem se tornar sensiveis quando
simultaneamente adquirem resisténcia a lamivudina. A relevancia clinica desses achados, no
entanto, ainda ndo esta bem definida.

A resisténcia cruzada conferida pela TR de M184V ¢ limitada dentro da classe de inibidores de
nucleosideos dos agentes antirretrovirais. A zidovudina e a estavudina mantém sua atividade
antirretroviral contra o HIV-1 resistente a lamivudina. O abacavir mantém sua atividade
antirretroviral contra o HIV-1 resistente a lamivudina que contém apenas a mutacdo M184V. O
mutante TR M184V apresenta redugdo menor que 4 vezes na suscetibilidade a didanosina e a
zalcitabina. A relevancia clinica desses achados ¢ desconhecida.

A resisténcia aos analogos da timidina (entre eles a zidovudina) estd bem caracterizada e ¢
conferida pelo acimulo gradual de até seis mutagdes especificas da transcriptase reversa do HIV
nos cddons 41, 67, 70, 210, 215 e 219. Os virus adquirem resisténcia fenotipica aos analogos da
timidina através da combinag¢do de mutagdes dos codons 41 e 215 ou pelo acimulo de pelo
menos quatro das seis mutagdes. Essas mutagdes de analogos da timidina por si s6s ndo causam
alto nivel de resisténcia cruzada a nenhum dos outros nucleosideos, permitindo o uso posterior
de qualquer dos demais inibidores da transcriptase reversa aprovados.

Dois padrdes de mutagdo de resisténcia a multiplos farmacos, o primeiro caracterizado por
mutagdes da transcriptase reversa do HIV nos cédons 62, 75, 77, 116 e 151 e o segundo, que
envolve tipicamente uma mutacdo T69S e uma insercdo de pares de seis bases na mesma
posi¢do, resultam em resisténcia fenotipica a zidovudina, bem como aos outros inibidores da
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transcriptase reversa analogos de nucleosideos. Qualquer um desses dois padrdes de mutacao de
resisténcia a multiplos nucleosideos limita gravemente futuras opgdes terapéuticas.

Em estudos clinicos, a combinagdo da zidovudina com a lamivudina tem demonstrado redugao
da carga viral do HIV-1 e aumento da contagem de células CD4. Dados clinicos indicam que a
combinacdo da lamivudina com a zidovudina, isoladamente ou em combinacdo com regimes
terapéuticos que contém zidovudina, resulta em redugdo significativa do risco de progressao da
doenca e de mortalidade.

Separadamente, a terapia com lamivudina e zidovudina tem produzido isolados clinicos de HIV
que demonstram sensibilidade reduzida in vitro ao analogo de nucleosideo ao qual foram
expostos. Além disso, ha evidéncias clinicas, in vivo, de que a lamivudina, associada a
zidovudina, retarda o aparecimento de resisténcia a zidovudina em individuos que nao
receberam terapia antirretroviral prévia.

Os testes de suscetibilidade in vitro nao foram padronizados, ¢ os resultados podem variar de
acordo com fatores metodologicos. A relagdo entre a suscetibilidade in vitro do HIV a
lamivudina e/ou a zidovudina e a resposta clinica ao tratamento continuam sendo investigadas.
A lamivudina e a zidovudina tém sido amplamente usadas como componentes do tratamento
antirretroviral combinado com outros agentes antirretrovirais da mesma classe (inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideos) ou de classes diferentes (inibidores da protease e
inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos).

Miultiplos esquemas de tratamento antirretroviral que contém lamivudina demonstraram ser
eficazes em pacientes nao submetidos a tratamento antirretroviral anterior, bem como naqueles
que apresentam virus que contém as mutacdes M184V.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A lamivudina e a zidovudina sdo bem absorvidas pelo trato gastrintestinal. Nos adultos, a
biodisponibilidade ap6s administrag@o oral da lamivudina ¢ de aproximadamente 80% a 85% e
a da zidovudina ¢ de cerca de 60% a 70%.

Um estudo sobre bioequivaléncia comparou lamivudina + zidovudina, lamivudina em
comprimidos de 150 mg e zidovudina em comprimidos de 300 mg em administracdo conjunta.
Também se estudou o efeito dos alimentos sobre a velocidade ¢ a extensdo da absorg¢ao.
Lamivudina + zidovudina mostrou-se bioequivalente a lamivudina 150 mg e a zidovudina 300
mg em administracdo de comprimidos separados a individuos em jejum.

Apds a administragdo de lamivudina + zidovudina, os valores de Cmsx da lamivudina e da
zidovudina (intervalo de confianca de 95%) sao de 1,5 (1,3 a 1,8) ug/mL e de 1,8 (1,5 a 2,2)
ug/mL respectivamente. Os valores médios de Tmax sdo de 0,75 (0,50 a 2,00) horas e de 0,50
(0,25 - 2,00) horas respectivamente. Ha similaridade na extensdo da absor¢do (AUC) das duas
drogas, assim como na meia-vida estimada apds o uso de lamivudina + zidovudina, entre a
administracdo feita com alimentos ¢ a feita em jejum, apesar de a velocidade de absor¢ao (Crmax
e Tmax) estar reduzida quando as drogas sdo ingeridas em jejum. Com base nesses dados,
concluiu-se que lamivudina + zidovudina pode ser administrado com ou sem alimentos.

Nao se espera que a administragdo dos comprimidos macerados, misturados com liquidos ou
com uma pequena por¢do de comida pastosa tenha impacto na caracteristica farmacéutica de
lamivudina + zidovudina; portanto, tampouco se espera alteracdo do efeito clinico. Essa
conclusdo se baseia nas caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas do ingrediente ativo e
no comportamento da dissolugdo in vitro dos comprimidos de lamivudina + zidovudina em
agua, assumindo-se que o paciente macere e transfira 100% do comprimido (ou a metade do
comprimido) e o degluta imediatamente.
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Distribuicio

Estudos feitos com lamivudina e zidovudina em administragdo intravenosa mostraram que os
volumes aparentes médios de distribuicdo foram de 1,3 e 1,6 L/kg respectivamente. A
lamivudina apresenta farmacocinética linear na faixa de dose terapéutica e demonstra limitada
ligacdo a principal proteina plasmatica, a albumina (<36% da albumina sérica in vitro). A
ligacdo da zidovudina as proteinas plasmaticas ¢ de 34% a 38%. Portanto, ndo se esperam
interacdes medicamentosas por deslocamento do sitio de ligagdo com lamivudina + zidovudina.
Os dados demonstram que a lamivudina e a zidovudina penetram no sistema nervoso central
(SNC) e alcangam o fluido cerebroespinhal (CSF). A razdo média das concentragdes
liquoricas/séricas 2 a 4 horas ap6s a administragdo oral da lamivudina foi de 0,12; a da
zidovudina, de 0,5. A verdadeira extensdao da penetragdo da lamivudina no SNC e sua relagao
com a eficacia clinica sdo desconhecidas.

Metabolismo

O metabolismo da lamivudina ¢ uma via de eliminacdo de menor importancia. Esse farmaco ¢
predominantemente eliminado por excrecdo renal como droga inalterada. A probabilidade de
interagdes medicamentosas metabolicas com a lamivudina é pequena em razdo de seu baixo
grau de metabolizagdo hepatica (5% a 10%) e de sua reduzida ligagdo plasmatica.

O 5’-glicuronideo da zidovudina constitui-se no principal metabolito existente no plasma e na
urina, € responsavel por aproximadamente 50% a 80% da dose administrada, e sua eliminacao
se da por via renal. A 3’-amino-3’-deoxitimidina (AMT) tem sido identificada como metabolito
da zidovudina apo6s administragdo intravenosa.

Eliminacao

A meia-vida de elimina¢do observada da lamivudina varia de 18 a 19 horas. O clearance
sistémico médio é de aproximadamente 0,32 L/h/kg, com clearance predominantemente renal
(>70%) através do sistema de transporte catidnico organico.

Em estudos sobre a zidovudina em administragdo intravenosa, a meia-vida plasmatica terminal
média foi de 1,1 hora e o clearance sistémico médio de 1,6 L/h/kg. O clearance renal da
zidovudina € estimado em 0,34 L/h/kg, o que indica filtracdo glomerular e secrecdo tubular ativa
pelos rins.

Pacientes com insuficiéncia renal

Estudos com pacientes que apresentam comprometimento renal demonstraram que a eliminacao
da lamivudina ¢ afetada por essa disfun¢do devido ao decréscimo do clearance renal. Uma
reducdo de dose € necessaria para os pacientes que apresentam clearance de creatinina menor
que 30 mL/min. A concentracdo da zidovudina também parece aumentada nos pacientes com
insuficiéncia renal avancada.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Os dados limitados sobre pacientes com cirrose sugerem que pode ocorrer acumulo da
zidovudina com a diminuigdo da glicuronidacdo. Em casos de insuficiéncia hepatica grave,
talvez seja necessario um ajuste de dose da zidovudina.

Idosos
Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis sobre pacientes com mais de 65 anos de idade.

Criancgas

Nas criancas com idade superior a 5 ou 6 meses, o perfil farmacocinético da zidovudina é
semelhante ao observado em adultos. A droga é bem absorvida no intestino, ¢ em todos os
regimes posologicos estudados, em adultos e criangas, a biodisponibilidade foi de 60% a 74%,
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com média de 65%. Os niveis de Cgsmax foram de 4,45 uM (1,19 pg/mL) apds uma dose de 120
mg de zidovudina (em solugdo) por m? da area de superficie corporal e de 7,7 uM (2,06 ug/mL)
com 180 mg/m? da 4rea de superficie corporal. Doses de 180 mg/m? (quatro vezes por dia)
administradas em criangas originaram exposi¢ao sist€émica semelhante (AUC de 24 horas de
40,0 h pM ou 10,7 h pg/mL) a observada com doses de 200 mg (seis vezes por dia)
administradas em adultos (40,7 h uM ou 10,9 h pg/mL).

Avaliou-se, em seis criangas de 2 a 13 anos de idade portadoras do HIV, a farmacocinética
plasmatica da zidovudina enquanto os pacientes recebiam 120 mg/m? desse farmaco (trés vezes
por dia), novamente avaliada apés a troca de dosagem para 180 mg/m? (duas vezes por dia). A
exposi¢do sistémica (AUC diaria e Cmax) no plasma com o regime de duas vezes por dia foi
equivalente a obtida com a mesma dose didria total dividida em trés partes.

De modo geral, a farmacocinética da lamivudina nos pacientes pediatricos é semelhante a dos
adultos. No entanto, a biodisponibilidade absoluta (de aproximadamente 55% a 65%) se reduziu
nos pacientes com menos de 12 anos. Além disso, os valores da depuracdo sistémica foram
superiores nos pacientes pedidtricos mais novos e diminuiram com a idade, aproximando-se dos
valores dos adultos por volta dos 12 anos. Devido a essas diferengas, a dose recomendada de
lamivudina para criangas (com idade superior a 3 meses e peso inferior a 30 kg) ¢ de 4 mg/kg
duas vezes por dia.

Essa dose deve atingir AUCy.;» média da ordem de 3.800 a 5.300 ng.h/mL. Dados recentes
indicam que a exposi¢do em criangas com menos de 6 anos pode reduzir-se cerca de 30% em
comparagdo as outras faixas etdrias. Dados adicionais relativos a esse assunto sdo aguardados.
Até o momento os dados disponiveis ndo sugerem que a lamivudina seja menos eficaz para essa
faixa etaria.

Gravidez

A farmacocinética da lamivudina e da zidovudina em gestantes foi semelhante a ndo-gestantes.
Devido a passagem da lamivudina pela placenta, em humanos, a concentracdo sérica de
lamivudina em recém-nascidos foi semelhante a concentragdo sérica da mae e do cordao
umbilical na ocasido do parto. A zidovudina foi medida no plasma e gerou resultados similares
aos observados com a lamivudina.

4. CONTRAINDICACOES

Farmanguinhos lamivudina + zidovudina comprimidos ¢ contraindicado para pacientes com
hipersensibilidade previamente demonstrada a lamivudina, a zidovudina ou a qualquer outro
componente da féormula.

A zidovudina é contraindicada para pacientes com baixa contagem de neutréfilos (menor que
0,75 x 10°/L) ou baixos niveis de hemoglobina (<7,5 g/dL ou 4,65 mmol/L); portanto,
Farmanguinhos lamivudina + =zidovudina ¢é contraindicado para esses pacientes (ver
Adverténcias e Precaucdes).

Farmanguinhos lamivudina + zidovudina comprimidos ¢ também contraindicado para criangas
com peso inferior a 14 kg. Esse grupo de pacientes deve tomar a lamivudina e a zidovudina
como formulagdes separadas de acordo com as indicagdes do médico.

Este medicamento é contraindicado para uso por criancas com peso inferior a 14 kg.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com baixa contagem de
neutréfilos (menor que 0,75 x 10°/L) ou baixos niveis de hemoglobina (<7,5 g/dL ou 4,65
mmol/L).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
As precaugdes e adverténcias sobre o uso de lamivudina e zidovudina sdo apresentadas nesta
secdo. Nao existe nenhuma precau¢do nem adverténcia adicional relativa a combina¢do dos dois
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medicamentos em Farmanguinhos lamivudina + zidovudina. Recomenda-se administrar
preparagoes isoladas de lamivudina e zidovudina nos casos em que sdo necessarios ajustes de
doses. Nessas circunstancias, o médico deve usar como referéncia a prescri¢ao individual desses
medicamentos.

Os pacientes devem ser alertados sobre o perigo da automedicacdo (ver Interacdes
Medicamentosas).

Infeccdes oportunistas

Os pacientes tratados com Farmanguinhos lamivudina + zidovudina ou quaisquer outras terapias
antirretrovirais podem continuar a desenvolver infecgoes oportunistas e outras complicagdes da
infec¢do pelo HIV. Assim, os pacientes devem continuar sob a observagdo clinica de médicos
experientes no tratamento da infec¢ao pelo HIV.

Efeitos colaterais hematolégicos

Pode-se esperar a ocorréncia de anemia, neutropenia e leucopenia (geralmente secunddria a
neutropenia) nos pacientes que usam zidovudina. Tais efeitos ocorreram com maior frequéncia
com doses mais altas de zidovudina (de 1.200 a 1.500 mg/dia) em pacientes com doenca
avancada causada por HIV e em individuos com baixa reserva medular 6ssea antes do
tratamento (ver Reacdes Adversas). Portanto, deve-se monitorar cuidadosamente os parametros
hematoloégicos dos pacientes sob tratamento com Farmanguinhos lamivudina + zidovudina (ver
Contraindicagoes).

Esses efeitos hematoldgicos, de modo geral, s6 sdo observados de quatro a seis semanas apds o
inicio do tratamento. Para pacientes com doenga sintomatica avangada causada por HIV,
comumente se recomenda, nos primeiros trés meses de tratamento, a realizagdo de exames
laboratoriais pelo menos a cada duas semanas e, a partir dai, no minimo mensalmente. Nos
individuos com infec¢do por HIV em fase inicial, os efeitos colaterais hematologicos sdo
infrequentes. Dependendo da condi¢cdo geral do paciente, os exames laboratoriais podem ser
realizados com menor frequéncia, a cada trés meses, por exemplo.

Além disso, talvez sejam necessarios ajustes das doses de zidovudina caso ocorra
mielossupressdo ou anemia grave durante o tratamento com Farmanguinhos lamivudina +
zidovudina em pacientes com comprometimento preexistente da medula 6ssea (como
hemoglobina menor que 9 g/dL ou contagem de neutréfilos menor que 1,0 x 10%/L). Como ndo é
possivel o ajuste das doses de Farmanguinhos lamivudina + zidovudina, deve-se usar
preparagoes isoladas de zidovudina e de lamivudina (ver Contraindicacdes).

Pancreatite

Foram raros os casos de pancreatite em pacientes tratados com lamivudina e zidovudina. Ndo
esta claro se tais casos decorreram do uso desses medicamentos ou de doenca subjacente por
acdo do HIV. Entretanto, é preciso considerar a pancreatite toda vez que o paciente desenvolver
dor abdominal, nauseas e vOmitos ou apresentar marcadores bioquimicos elevados. O
tratamento com Farmanguinhos lamivudina + zidovudina deve ser interrompido até a exclusdo
do diagnéstico de pancreatite.

Acidose lactica/hepatomegalia grave com esteatose

Houve relatos de acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose (inclusive com casos
fatais) no tratamento da infeccdo pelo HIV devido ao uso de analogos de nucleosideos,
isoladamente ou em combinagdo, entre eles a lamivudina e a zidovudina. A maioria destes casos
ocorreu em mulheres. Os sinais clinicos indicativos de desenvolvimento de acidose lactica sdo
fraqueza generalizada, anorexia e perda repentina de peso sem causa aparente, além de sintomas
gastrintestinais e respiratorios (dispneia e taquipneia). Deve-se ter muito cuidado ao administrar
Farmanguinhos lamivudina + zidovudina, particularmente aos pacientes que apresentam fatores
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conhecidos de risco de doencgas hepaticas. O tratamento com Farmanguinhos lamivudina +
zidovudina deve ser suspenso se o paciente apresentar sintomas clinicos ou laboratoriais
sugestivos de acidose lactica com ou sem hepatite, (que incluem hepatomegalia ¢ esteatose
mesmo na auséncia de elevagdes significativas das transaminases).

Lipoatrofia

O tratamento com zidovudina tem sido associado & perda de gordura subcutanea. A incidéncia e
a severidade da lipoatrofia sdo relacionadas a exposicdo cumulativa. Esta perda de gordura, que
¢ mais evidente na face, membros e nadegas, pode ser apenas parcialmente reversivel e a
melhoria pode levar varios meses apds a mudanga para um tratamento sem zidovudina. Os
pacientes devem ser avaliados regularmente para sinais de lipoatrofia durante o tratamento com
Farmanguinhos lamivudina + zidovudina ou outros produtos que contenham zidovudina e, se
possivel, o tratamento deve ser alterado para um regime alternativo caso tenha suspeita de
desenvolvimento de lipoatrofia.

Lipideos séricos e glicose sanguinea

Os niveis de lipideos séricos e glicose sanguinea podem aumentar durante a terapia
antirretroviral. O controle da doenca e alteragdes no estilo de vida sdo também fatores
contribuintes. Deve-se considerar a medi¢do dos niveis de lipideos séricos e glicose sanguinea.
Desordens lipidicas devem ser tratadas conforme clinicamente apropriado.

Sindrome de reconstituicao imune

Podem surgir, nos pacientes vivendo com HIV e com deficiéncia imune grave na ocasido do
inicio do tratamento antirretroviral (TAR), reacdes inflamatdrias a infecgdes oportunistas
assintomaticas ou residuais, causando problemas médicos sérios ou o agravamento dos
sintomas. Essas reacdes foram tipicamente observadas nas primeiras semanas ou meses apos o
inicio do TAR. Exemplos relevantes disso sdo retinite por citomegalovirus, infeccdes
micobacterianas generalizadas e/ou focais e pneumonia por Preumocystis jiroveci
(frequentemente referida como PCP). Quaisquer sintomas inflamatorios precisam ser avaliados
imediatamente, iniciando-se tratamento quando necessario. Disturbios autoimunes (como
doenca de Graves, polimiosite e sindrome de Guillain-Barre) também foram relatados por
ocorrerem na reconstituicdo imune. Contudo, o tempo de inicio € variavel, e pode ocorrer varios
meses apos o inicio do tratamento e, algumas vezes, podem ter uma apresentagao atipica.

Pacientes coinfectados pelo virus da hepatite B

Estudos clinicos € o uso comercial da lamivudina mostram que alguns pacientes com hepatite
cronica pelo virus B (VHB) podem desenvolver evidéncia clinica ou laboratorial de hepatite
recorrente quando da interrup¢do do uso desse fAirmaco. Isso pode trazer consequéncias ainda
mais graves para aqueles que apresentam doenga hepatica descompensada. Se houver
interrup¢do do uso de Farmanguinhos lamivudina + zidovudina nos casos de pacientes
coinfectados pelo VHB, deve-se levar em consideragdo a monitoragdo periddica dos testes de
funcao hepatica e dos marcadores da replicagdo do VHB.

Pacientes coinfectados pelo virus da hepatite C

Relatou-se a exacerbagdo da anemia pelo uso da ribavirina quando a zidovudina faz parte do
regime de tratamento do HIV, embora o mecanismo exato ainda ndo tenha sido esclarecido.
Dessa forma, ndo se aconselha a coadministracdo de ribavirina e zidovudina, devendo-se
considerar a substituicdo da zidovudina em um regime de combinag¢do com TAR caso este ja
esteja estabelecido. Isso seria particularmente importante no caso de pacientes com historico de
anemia induzida pela zidovudina.
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Pacientes com insuficiéncia renal moderada

Os parametros hematologicos devem ser cuidadosamente monitorados em pacientes recebendo
Farmanguinhos lamivudina + zidovudina, inclusive em pacientes com depuracdo sustentada de
creatinina entre 30 ¢ 49 mL/min. Em caso de desenvolvimento de neutropenia ou anemia nova
ou agravada, pode ser necessario um ajuste da dose de zidovudina. Se for necessario um ajuste
de dose, Farmanguinhos lamivudina + zidovudina deve ser descontinuado € os componentes
individuais devem ser usados para construir o regime de tratamento.

Informacgoes nao-clinicas

Nao foi observada sinergia da toxicologia em estudos com lamivudina em combina¢do com a
zidovudina. Os efeitos clinicamente relevantes dos dois farmacos combinados sdo anemia,
neutropenia e leucopenia.

Carcinogénese e mutagénese

Em estudos de longo prazo sobre carcinogenicidade oral em ratos e camundongos, a lamivudina
ndo mostrou nenhum potencial carcinogénico.

Em estudos de longo prazo sobre carcinogenicidade oral em ratos e camundongos que
receberam zidovudina, observou-se o surgimento tardio de tumores epiteliais vaginais. Nao se
detectou nenhum outro tumor relacionado ao uso da zidovudina em nenhum dos sexos e em
nenhuma das espécies. Um estudo subsequente sobre carcinogenicidade intravaginal confirmou
a hipdtese de que os tumores vaginais resultaram da exposi¢ao local prolongada do epitélio
vaginal das fémeas roedoras a elevadas concentragdes de zidovudina ndo metabolizada na urina.
O valor preditivo para os seres humanos dos estudos sobre carcinogenicidade feitos com
roedores ¢ incerto. Assim, o significado clinico desses achados ¢ pouco claro.

Além disso, realizaram-se dois estudos sobre carcinogenicidade transplacentaria em
camundongos. Em um deles, feito pelo National Cancer Institute dos Estados Unidos, a
zidovudina foi administrada, nas doses méximas toleradas, a fémeas de camundongo prenhes
entre os dias 12 e 18 da gestacdo. Um ano apds o parto, houve aumento da incidéncia de
tumores de pulmao, figado e trato reprodutivo da prole exposta ao maior nivel de dose (420
mg/kg/peso corporal no final da gestacdo).

No segundo estudo, os camundongos receberam zidovudina em doses de até 40 mg/kg por 24
meses, € a exposi¢do teve inicio antes do nascimento, no décimo dia de gestagdo. Os achados
relacionados ao tratamento se limitaram a tumores epiteliais vaginais de surgimento tardio, que
mostraram incidéncia e momento de inicio similares aos do estudo padrio sobre
carcinogenicidade oral. Assim, o segundo estudo ndo forneceu evidéncias de que a zidovudina
agiria como carcinodgeno transplacentario.

Concluiu-se que os dados sobre carcinogenicidade transplacentaria do primeiro estudo indicam
risco hipotético, enquanto a redug@o do risco de transfeccdo materna do HIV para o feto ndo
infectado devido ao uso da zidovudina na gravidez ¢ bem comprovada.

A lamivudina e a zidovudina n3o sdo mutagénicas em testes bacterianos, mas, como muitos
analogos de nucleosideos, mostram atividade in vitro em testes com mamiferos, como no de
linfoma em camundongos. A lamivudina ndo demonstrou nenhuma atividade genotoxica em
estudos in vivo com doses que produziram concentragdes plasmaticas até 40 ou 50 vezes
superiores as concentracdes plasmaticas clinicas. Como a atividade mutagénica da lamivudina
in vitro nao pdde ser confirmada em testes in vivo, concluiu-se que seu uso ndo representa risco
de genotoxicidade para pacientes submetidos a tratamento.

A zidovudina mostrou efeitos clastogénicos, com doses repetidas, em um teste oral feito com
micronucleos de camundongos. Observou-se que os linfocitos do sangue periférico de pacientes
com AIDS que receberam tratamento com zidovudina continham maior nimero de quebras
cromossdmicas. Um estudo piloto demonstrou que a zidovudina se incorpora ao DNA nuclear
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dos leucocitos de adultos, inclusive de mulheres gravidas que receberam esse firmaco no
tratamento da infeccdo pelo HIV-1 ou na prevengdo da transmissdo viral de mae para filho. A
zidovudina também se incorporou ao DNA dos leucocitos do sangue do corddao umbilical de
bebés cujas maes foram tratadas com esse farmaco. As implicagdes clinicas desses achados sdo
desconhecidas.

Toxicologia Reprodutiva

Estudos reprodutivos em animais mostraram que tanto a lamivudina quanto a zidovudina
atravessam a placenta, o que também foi confirmado em humanos. A lamivudina tem
demonstrado evidéncias de causar um aumento de mortes embrionarias precoces em coelhos a
exposi¢oes sistémicas relativamente baixas, comparaveis aquelas obtidas em humanos. Esta
evidéncia ndo foi observada em ratos, mesmo a exposigoes sistémicas muito elevadas. A
zidovudina teve um efeito semelhante em ambas as espécies, mas apenas a exposicoes
sistémicas muito elevadas. A lamivudina ndo foi teratogénica em estudos animais. Em doses
maternas toxicas, a zidovudina administrada a ratos durante a organogénese resultou em um
aumento da incidéncia de malformagdes, mas ndo foi observada qualquer evidéncia de
anomalias fetais em doses mais baixas. Nem a zidovudina nem a lamivudina mostraram
evidéncias de diminui¢do na fertilidade em estudos com ratos machos e fémeas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas

Até o momento nao ha estudos sobre o efeito da lamivudina ou da zidovudina na capacidade de
dirigir veiculos e de operar maquinas. Além disso, ndo ¢ possivel prever efeitos negativos sobre
essas atividades com base na farmacologia das substancias ativas. No entanto, o estado clinico
do paciente e o perfil dos efeitos adversos da lamivudina e da zidovudina devem ser
considerados na analise da capacidade do paciente de dirigir veiculos e de operar maquinas.

Fertilidade

Nao existem dados que indiquem que a lamivudina e a zidovudina afetam a fertilidade das
mulheres. Nos homens, a zidovudina ndo demonstrou afetar a contagem, a morfologia nem a
motilidade dos espermatozoides.

Gravidez

A lamivudina e a zidovudina foram avaliadas pelo Antiretroviral Pregnancy Registry em mais
de 11.000 e 13.000 mulheres durante a gestagdo e no pds-parto, respectivamente. Dados de
estudos em humanos disponiveis a partir do Antiretroviral Pregnancy Registry ndo mostraram
um aumento do risco das principais deficiéncias congénitas para lamivudina ou zidovudina em
comparagdo com a taxa de base (ver Resultados de Eficacia).

O uso seguro de lamivudina e zidovudina em mulheres gravidas ndo foi estabelecido em estudos
adequados e bem controlados que investigaram anormalidades congénitas. Portanto, a
administracdo de Farmanguinhos lamivudina + zidovudina durante a gravidez deve ser
considerada somente se os beneficios esperados forem maiores que os possiveis riscos ao feto.
Tem-se mostrado que a lamivudina e a zidovudina atravessam a placenta em humanos (ver
Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacoldgicas). O uso de zidovudina por
mulheres gravidas, com tratamento subsequente dos recém-nascidos, tem mostrado reduzir a
taxa de transmissdo fetal do HIV. A lamivudina e a zidovudina tém sido associadas aos achados
dos estudos de reproducdo em animais (ver Toxicologia Reprodutiva, acima). Mulheres
gravidas considerando o uso de Farmanguinhos lamivudina + zidovudina durante a gravidez
devem estar cientes desses achados. Observaram-se, em bebés e criangas expostos a ITRN
durante a gestacdo ou no parto, pequenos aumentos temporarios dos niveis sanguineos de
lactato sérico, que podem ser causados por disfungdo mitocondrial. A relevancia clinica desses
aumentos € desconhecida. Além disso, houve relatos muito raros de retardo do
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desenvolvimento, crises convulsivas e outros disturbios neuroldgicos. Entretanto, ndo se pode
estabelecer relagdo causal entre esses eventos ¢ a exposi¢do a ITRN na gravidez ou no parto.
Esses achados ndo afetam as atuais recomendagdes de uso da terapia antirretroviral em mulheres
gravidas como prevenc¢do da transmissao vertical do HIV.

Lactacao

Alguns especialistas recomendam que as mulheres vivendo com HIV ndo amamentem seus
filhos para evitar a transmissdo do virus. Em situagdes em que o uso de formulas infantis nao ¢
viavel e o aleitamento materno durante o tratamento antirretroviral for considerado, devem ser
seguidos os guias locais para amamentacao e tratamento.

Em um estudo, ap6s administracao oral repetida de lamivudina 150 mg duas vezes ao dia (em
combinagdo a 300 mg de zidovudina duas vezes ao dia) ou 300 mg de lamivudina duas vezes ao
dia, esta foi eliminada no leite materno humano (0,5 a 8,2 pg/mL) em concentragdes
semelhantes as encontradas no soro. Enquanto, apds administracdo de dose tnica de 200 mg de
zidovudina em mulheres vivendo com HIV, a concentracdo média de zidovudina foi semelhante
as encontradas no leite materno e soro. Em outros estudos, apds a administragao oral repetida de
150 mg de lamivudina (em combinacao a 300 mg de zidovudina ou em uma associacdo em dose
fixa) e 300 mg de zidovudina duas vezes ao dia (como agente unico ou em uma associagdo em
dose fixa), a proporgdo soro: leite materno variou entre 0,4 e 3,2 para zidovudina, ¢ 0,6 ¢ 3,3
para lamivudina. A concentracdo média de lamivudina no soro infantil variou entre 18 e 28
ng/mL e ndo foi detectavel em um dos estudos (ensaio de sensibilidade 7 ng/mL). Em outro
estudo, a concentragdo média de zidovudina no soro infantil foi de 24 ng/mL e abaixo do limite
de quantificacdo (30 ng/mL). Nao foram avaliados os niveis intracelulares de trifosfato de
lamivudina e trifosfato de zidovudina (metabodlitos ativos da lamivudina e zidovudina,
respectivamente) em criangas pos-amamentagdo. Portanto, a relevancia clinica da concentragdo
sérica dos compostos mensurados nas maes € desconhecida.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista.

Pacientes idosos

Nao ha nenhum dado especifico disponivel sobre esses pacientes. Entretanto, recomendam-se
cuidados especiais para essa faixa etaria em virtude das alteragdes relacionadas a idade, como
diminuigdo da fungdo renal e mudangas dos parametros hematologicos.

Atencao: Contém o corante diéxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Considerando-se que Farmanguinhos lamivudina + zidovudina contém lamivudina e
zidovudina, qualquer interagdo identificada desses agentes, individualmente, pode ocorrer com
seu uso.

As interagdes listadas abaixo ndo devem ser consideradas excessivas, ¢ sim representativas das
classes de drogas com relacdo as quais sdo necessarios alguns cuidados.

Efeito da lamivudina na farmacocinética de outros agentes

In vitro, a lamivudina demonstra nenhuma ou fraca inibi¢do de farmacos transportadores de
anions organicos 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, proteina resistente ao cancer de mama (BCRP)
ou glicoproteina P (PGP), proteina de extrusdo de multiplos farmacos e toxinas 1 (MATEL),
MATE2- K ou transportadores de cations orgéanicos 3 (OCT3). Nao ¢ esperado, portanto, que a
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lamivudina afete as concentragdes plasmaticas de farmacos que sdo substratos desses
transportadores.

A lamivudina ¢ um inibidor de OCT1 e OCT2 in vitro com valores de IC50 de 17 e 33 uM,
respectivamente. No entanto, a lamivudina tem baixo potencial para afetar as concentragdes
plasmaticas dos substratos de OCT1 ¢ OCT2 a exposi¢do terapéutica dos farmacos (at¢ 300

mg).

Efeito de outros agentes na farmacocinética da lamivudina

A lamivudina ¢ de substrato de MATE1, MATE2 - K e OCT2. A trimetoprima (um inibidor
destes transportadores de farmacos) tem demonstrado aumentar as concentragdes plasmaticas de
lamivudina. No entanto, esta interacdo ndo ¢ considerada clinicamente significativa e nenhum
ajuste de dose da lamivudina € necessario.

A lamivudina é um substrato do transportador OCT1 de captagdo hepatica. Como a eliminagdo
hepatica desempenha um papel menor na depuragao de lamivudina, interacdes medicamentosas
devido a inibi¢ao da OCT1 sdo improvaveis de ter significancia clinica.

A lamivudina é um substrato da Pgp ¢ BCRP. No entanto, devido a sua elevada
biodisponibilidade, ¢ improvavel que estes transportadores desempenhem um papel significante
na absor¢do de deste farmaco. Portanto, € pouco provéavel que a coadministracdo de farmacos
inibidores destes transportadores de efluxo afete a disposicdo e eliminagao da lamivudina.

Interacoes relevantes com a lamivudina:

A probabilidade de interacdes metabdlicas com a lamivudina ¢ baixa ndo apenas por seu
limitado metabolismo e sua ligagdo a proteina plasmatica como também por ser eliminada
principalmente pelos rins de forma inalterada.

A lamivudina é predominantemente eliminada por secre¢do cationica organica ativa. Deve-se
considerar a possibilidade de interagdes com outros medicamentos administrados em
concomitdncia, particularmente quando o principal meio de eliminacdo for a secrecdo renal
ativa via sistema de transporte catidnico orgdnico, como ocorre com a trimetoprima. Outras
substancias ativas (como a ranitidina e a cimetidina) sdo eliminadas apenas parcialmente por
esse mecanismo e nao parecem interagir com a lamivudina.

E improvavel que as substincias ativas excretadas predominantemente pela via anidnica
organica ativa ou por filtracdo glomerular produzam interagdes clinicas significativas com a
lamivudina.

sorbitol: a coadministracdo da solucdo de sorbitol (3,2g; 10,2g; 13,4g) com uma dose Unica de
lamivudina em solugdo oral resultou em diminui¢gdes dose-dependentes de 14%, 32% e 36% na
exposi¢do da lamivudina (AUCw) e de 28%, 52% e 55% na Cmax da lamivudina em adultos.
Quando possivel, deve-se evitar a coadministracdo cronica de medicamentos que contenham
sorbitol ¢ Farmanguinhos lamivudina + zidovudina. Deve-se considerar um monitoramento
mais frequente da carga viral de HIV-1 quando a coadministracdo crénica ndo puder ser evitada.

trimetoprima: a administracdo de trimetoprima/sulfametoxazol (160 mg/800 mg) causa
aumento de 40% da exposi¢do a lamivudina por causa do componente trimetoprima. Entretanto,
a menos que o paciente tenha comprometimento renal, ndo ¢ necessario nenhum ajuste de dose
da lamivudina (ver Posologia ¢ Modo de Usar). Esse farmaco ndo tem efeito sobre a
farmacocinética da trimetoprima nem do sulfametoxazol. N&@o se estudou o efeito da
coadministracdo da lamivudina com doses maiores de trimetoprima/sulfametoxazol, usados no
tratamento da pneumonia por Pneumocystis jiroveci e da toxoplasmose.
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entricitabina: a lamivudina pode inibir a fosforilagdo intracelular da entricitabina quando os
dois produtos sdo administrados concomitantemente. Além disso, o mecanismo de resisténcia
viral tanto para a lamivudina quanto para entricitabina ¢ mediado através de mutagdo no mesmo
gene da transcriptase reversa viral (M184V) e, consequentemente, a eficacia terapéutica desta
combinacdo pode ser limitada. Assim, ndo ¢ recomendado o uso de Farmanguinhos lamivudina
+ zidovudina em combinagdo com entricitabina ou combinagdes em doses fixas contendo
entricitabina.

Interacoes relevantes com a zidovudina:

A zidovudina ¢é principalmente eliminada por conjugacdo hepatica com um metabolito
glicuronidato inativo. As substancias ativas eliminadas principalmente por esse metabolismo,
em especial por glicuronidagdo, costumam ter potencial para inibir o metabolismo da
zidovudina.

atovaquona: a zidovudina ndo parece afetar a farmacocinética da atovaquona. Entretanto, dados
sobre farmacocinética mostraram que a atovaquona parece reduzir a taxa de metabolismo da
zidovudina ao seu metabolito glicuronideo (no estado de equilibrio estavel, a AUC da
zidovudina aumentou 33% e a Cnsx do glicuronideo reduziu-se 19%). Observou-se, com doses
diarias de 500 ou 600 mg de zidovudina, que seria improvavel um curso de tratamento de trés
semanas concomitante com o uso da atovaquona para que a pneumonia por Preumocystis
jiroveci aguda resultasse no aumento da incidéncia de reagdes adversas atribuidas as
concentragdes plasmaticas maiores da zidovudina. Deve-se ter a cautela de monitorar pacientes
sob tratamento prolongado com atovaquona.

claritromicina: os comprimidos de claritromicina reduzem a absor¢ao da zidovudina. Isso pode
ser evitado administrando-se os medicamentos com pelo menos 2 horas de intervalo.

lamivudina: a coadministragdo da zidovudina e da lamivudina resulta no aumento de 13% da
exposicdo a zidovudina e de 28% dos niveis plasmaticos maximos. No entanto, a exposi¢do
global (AUC) nio se altera significativamente. Esse aumento ndo é considerado significativo
para a seguran¢a do paciente; portanto, ndo € necessario nenhum ajuste de dose. A zidovudina
ndo tem efeito sobre a farmacocinética da lamivudina.

fenitoina: os niveis plasmaticos da fenitoina se revelaram baixos em alguns pacientes sob
tratamento com a zidovudina. No caso de um paciente, porém, esse nivel foi elevado. Tais
observagoes sugerem que as concentragdes da fenitoina devem ser cuidadosamente monitoradas
nos individuos que recebem Farmanguinhos lamivudina + zidovudina e fenitoina.

probenecida: dados limitados sugerem que a probenecida aumenta a meia-vida ¢ a AUC de
concentracdo plasmatica da zidovudina pela diminui¢ao da glicuronidagdo. A excrecdo renal do
glicuronideo (e possivelmente da propria zidovudina) se reduz na presenga da probenecida.

rifampicina: dados limitados sugerem que a coadministragdo da zidovudina e da rifampicina
diminui a AUC da zidovudina em 48% + 34%. Contudo, o significado clinico desse achado ¢
desconhecido.

estavudina: a zidovudina pode inibir a fosforilagdo intracelular da estavudina quando as duas
drogas sdo usadas concomitantemente. A estavudina, portanto, ndo deve ser utilizada em
combinagdo com Farmanguinhos lamivudina + zidovudina.
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Diversas: outras drogas, que abrangem (mas ndo se limitam) aspirina, codeina, morfina,
metadona, indometacina, cetoprofeno, naproxeno, oxazepam, lorazepam, cimetidina, clofibrato,
dapsona e isoprinosina, podem alterar o metabolismo da zidovudina porque inibem de forma
competitiva a glicuronidacdo ou inibem diretamente o metabolismo microssdmico hepético.
Deve-se tomar cuidados especiais em relacdo a possibilidade de haver interagdes
medicamentosas com Farmanguinhos lamivudina + zidovudina antes de utilizar tais drogas,
particularmente em tratamentos cronicos.

O tratamento concomitante, em especial o agudo, com drogas potencialmente nefrotoxicas ou
mielossupressoras (como pentamidina sistémica, dapsona, pirimetamina,
trimetoprima/sulfametoxazol, anfotericina, flucitosina, ganciclovir, interferona, vincristina,
vimblastina e doxorrubicina) também pode aumentar o risco de reagdes adversas a zidovudina.
Caso seja necessario o tratamento concomitante de Farmanguinhos lamivudina + zidovudina
com qualquer dessas drogas, deve-se tomar cuidados extras na monitoragdo da fungao renal e
dos pardmetros hematoldgicos. Se for preciso, deve-se reduzir a dose de um ou mais
medicamentos.

Como alguns dos pacientes tratados com Farmanguinhos lamivudina + zidovudina talvez
continuem a apresentar infeccdes oportunistas, deve-se considerar o uso concomitante de terapia
antimicrobiana profilatica. Essa profilaxia pode incluir trimetoprimasulfametoxazol,
pentamidina aerolisada, pirimetamina e aciclovir. Alguns dados limitados obtidos de estudos
clinicos ndo indicam aumento significativo do risco de rea¢des adversas a zidovudina devido ao
uso desses medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Mantenha este medicamento na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15 °C e
30 °C). Proteger da luz e umidade.

Os comprimidos de Farmanguinhos lamivudina + zidovudina acondicionados em frasco
possuem um prazo de validade de 24 meses.

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

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Comprimidos circulares, convexos, sulcados (com fenda) e de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Farmanguinhos lamivudina + zidovudina pode ser administrado com ou sem alimentos.

Para garantir a administragdo da dose completa, deve-se deglutir o comprimido
preferencialmente sem amassa-lo. Se tiver dificuldade de engolir os comprimidos, o paciente
pode macera-los e mistura-los com liquidos ou uma pequena por¢do de comida semissolida
(pastosa), ingerindo-os imediatamente (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas
Farmacologicas).
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Posologia
O tratamento com Farmanguinhos lamivudina + zidovudina deve ser iniciado e monitorado por
um médico com experiéncia na terapia da infecg¢do por HIV.

Populacoes

Adultos e adolescentes com pelo menos 30 kg
A dose recomendada de Farmanguinhos lamivudina + zidovudina ¢ de um comprimido duas
vezes ao dia.

Criancas com 21 a 30 kg
A dose recomendada de Farmanguinhos lamivudina + zidovudina ¢ a metade de um
comprimido sulcado (com fenda) pela manha e um comprimido inteiro no final da tarde.

Criancas com 14 a 21 kg
A dose recomendada de Farmanguinhos lamivudina + zidovudina é a metade de um
comprimido sulcado (com fenda) duas vezes ao dia.

Criancas com menos de 14 kg

Para criangas com peso inferior a 14 kg, a lamivudina e a zidovudina devem ser administradas
como formulagdes separadas de acordo com as indicagdes do médico.

Se houver indicacao clinica de reducdo da dose de Farmanguinhos lamivudina + zidovudina ou
se um dos componentes do produto (lamivudina ou zidovudina) necessitar de redugdo ou
interrupgdo, recomendam-se preparagdes isoladas de lamivudina e de zidovudina em capsulas,
comprimidos e/ou solucdo oral.

Disfuncao renal

Sdo necessarios ajustes de dose da lamivudina para pacientes com clearance de creatinina <30
mL/min (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacologicas). Portanto,
recomenda-se a administracdo de preparagdes isoladas de lamivudina e zidovudina para esses
pacientes.

Disfuncao hepatica

Podem ser necessarios ajustes de dose da zidovudina para pacientes com comprometimento
hepatico (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacoldgicas). Portanto,
recomenda-se a administragdo de preparacdes isoladas de lamivudina e zidovudina para
pacientes com disfung@o hepética grave.

Ajustes de dose para pacientes com reacdes adversas hematoldgicas

Podem ser necessarios ajustes de dose da zidovudina se o nivel de hemoglobina cair a menos de
9 g/dL (5,59 mmol/L) ou se a contagem de neutrdfilos ficar abaixo de 1,0 x 10°/L (ver os itens
Contraindicagdes e Adverténcias e Precaucdes). Considerando-se que ndo € possivel ajustar as
doses de Farmanguinhos lamivudina + zidovudina, deve-se administrar preparagdes isoladas de
zidovudina e lamivudina.

Pacientes idosos

Nao ha nenhum dado especifico disponivel. Entretanto, recomendam-se cuidados especiais para
essa faixa etaria em razdo das alteragdes relacionadas a idade, como diminui¢do da funcdo renal
e mudancas dos parametros hematoldgicos.
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Profilaxia pés-exposicao

Diretrizes reconhecidas internacionalmente recomendam que, apos exposi¢ao acidental a sangue
infectado por HIV (perfuragdo por agulha, por exemplo), deve-se administrar imediatamente
(em 1 ou 2 horas) uma combinagdo de zidovudina e lamivudina. Em casos de maior risco de
infeccdo, deve-se acrescentar a esse tratamento um inibidor da protease. Recomenda-se que a
profilaxia antirretroviral continue por quatro semanas. N@o se realizou nenhum estudo clinico
sobre profilaxia pds-exposi¢do nao acidental, e sdo limitados os dados que possam corroborar
essa conduta. Apesar da pronta instituicdo de tratamento com agentes antirretrovirais, pode
0COITer SOTOCONVersao.

Este medicamento nao deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Houve relatos de eventos adversos durante tratamento de doenca causada por HIV com
lamivudina e zidovudina (separadamente ou em combinacdo). Nao estd claro se muitos desses
eventos se relacionam a lamivudina, a zidovudina ou a grande quantidade de farmacos
utilizados no controle da infecgdo por HIV ou ainda se sdo decorrentes do processo patologico
subjacente. Como Farmanguinhos lamivudina + zidovudina contém zidovudina e lamivudina,
pode-se esperar as reacdes adversas listadas abaixo, de diferentes tipos e niveis de gravidade,
associadas a cada composto. Ndo existe evidéncia de toxicidade adicional apds a administracdo
concomitante dos dois farmacos.

As reagOes adversas estdo classificadas de acordo com a frequéncia, segundo a qual uma reagao
pode ser: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10), incomum (>1/1.000 e <1/100), rara
(>1/10.000 e <1/1.000) e muito rara (<1/10.000).

lamivudina

Reac¢des comuns (>1/100 e <1/10)

— hiperlactatemia, cefaleia

— nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia
— rash, alopecia

— artralgia, disturbios musculares

— fadiga, mal-estar generalizado, febre

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100)

— neutropenia

— anemia

— trombocitopenia

— aumentos transitorios das enzimas hepaticas (AST, ALT)

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000)

— acidose lactica (ver Adverténcias e Precaugoes).

— pancreatite (embora a relagdo causal com o tratamento seja incerta) e aumento da amilase
sérica

— rabdomiolise

Reac¢des muito raras (<1/10.000)
— aplasia das células vermelhas
— parestesia
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— neuropatia periférica (houve relatos, mas a relagao causal com o tratamento ¢ incerta)

zidovudina
Reacoes muito comuns (>1/10): cefaleia, nausea

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10)

— anemia (que pode requerer transfusdo), neutropenia e leucopenia, que podem ocorrer mais
frequentemente quando se usam altas dosagens (1.200 a 1.500 mg/dia) administradas a
pacientes com infec¢cdo avancada por HIV (especialmente se hé baixa reserva de medula 6ssea
antes do tratamento) e, particularmente, a pacientes com contagem de células CD4 abaixo de
100 células/ mm?®. Talvez seja necessaria a redugdo da dose ou a interrupgdo do tratamento (ver
Adverténcias e Precaugdes). A incidéncia de neutropenia também aumentou entre os pacientes
cujas contagens de neutrdfilos (além dos niveis de hemoglobina e de vitamina B12 sérica) se
mostraram reduzidas no inicio do tratamento com a zidovudina

— hiperlactatemia

— vertigem

— vOmito, dor abdominal e diarreia

— aumento dos niveis de enzimas hepaticas e de bilirrubina

— mialgia

— indisposi¢ao

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100)

— trombocitopenia e pancitopenia com hipoplasia medular
— dispneia

— flatuléncia

— rash cutaneo e prurido

— miopatia

— febre, dor generalizada e astenia

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000)

— aplasia isolada de células vermelhas

— acidose lactica (ver Adverténcias e Precaugdes), anorexia

- o tratamento com zidovudina tem sido associado a perda de gordura subcutadnea (ver
Adverténcias e Precaucdes)

— ansiedade e depressdo

— insOnia, parestesia, sonoléncia, perda da acuidade mental, convulsdes

— cardiomiopatia

— tosse

— pigmentag@o da mucosa oral, alteracdo do paladar e dispepsia; pancreatite
— disturbios hepaticos (como hepatomegalia grave com esteatose)

— pigmentac¢do da pele e das unhas, urticaria e sudorese

— frequéncia urinaria

— ginecomastia

— calafrios, dor toracica e sindrome similar a gripe

Reacio muito rara (<1/10.000): anemia aplastica
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.
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10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

A experiéncia com superdosagem de Farmanguinhos lamivudina + zidovudina ¢ limitada. Nao
se identificou nenhum sintoma nem sinal especifico, apds a superdosagem aguda de zidovudina
ou lamivudina, além dos ja listados como efeitos adversos.

Tratamento

Caso ocorra superdosagem, o paciente deve ser monitorado para verificagdo de evidéncia de
toxicidade (ver Rea¢des Adversas). Quando necessario, deve-se aplicar tratamento padrao de
suporte. Como a lamivudina ¢ dialisavel, pode-se utilizar hemodialise continua no tratamento de
superdosagem, embora essa forma de terapia ndo tenha sido estudada. A hemodidlise e a dialise
peritoneal parecem ter efeito limitado na eliminagdo da zidovudina, porém aumentam a
eliminacdo do metabdlito glicuronideo.

Para maiores detalhes, os médicos devem consultar as informag¢des individuais sobre prescri¢ao
da lamivudina e da zidovudina.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS

Registro 1.1063.0057

Registrado por:

Fundag¢ao Oswaldo Cruz
Av. Brasil, 4365

Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 33.781.055/0001-35

Produzido por:

Instituto de Tecnologia em Farmacos/Farmanguinhos
Av. Comandante Guaranys, 447

Rio de Janeiro - RJ

Industria Brasileira

SAC: 0800 024 1692

sac.far@{iocruz.br

USO SOB PRESCRICAO
PROIBIDA A VENDA

<
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Historico de alteracdo da bula

Dados da submisséio eletronica Dados da peticio/notificacdo que altera a bula| Dados das alteracées de bulas
Data do N° Expediente] Assunto Data do \° Expediente Assunto Data de Itens de bula
Expediente Expediente| aprovacio Apresentacdes
relacionadas
10/04/2015 | e 10457 - | = | e e e | e 150 + 300 MG
SIMILAR- COM REV CX 35
Inclusdo Inicial FR PLAS OPC X 60
de Texto de
Bula—RDC
60/12
13/11/2015 | eemmmmemm 10450 — 10/04/2015 0314923154 10457 — 10/04/2015 8. 150 +300 MG
SIMILAR- SIMILAR- POSOLOGIAE | COM REV CX 35
Notificagdo de Inclusdo MODO DE FR PLAS OPC X 60
Alteragdo de Inicial de USAR
Texto de Bula + Texto de Bula Alteragdo da
RDC 60/12 —RDC 60/12 frase
obrigatoria:
“Este
medicamento
nio deve ser
aberto ou
mastigado.”
24/11/2015 | oo 10450 — 13/11/2015 | 0993035/15-3 | 10450 — 24/11/2015 III - DIZERES 150 + 300 MG
SIMILAR- SIMILAR- LEGAIS COM REV CX 35
Notificagdo de Notificagdo de Inclusdo da FR PLAS OPC X 60
Alteracao de Alteragdo de frase: “SO
Texto de Bula + Texto de Bula + PODE SER
RDC 60/12 RDC 60/12 DISPENSADO
COM
RETENCAO
DA
RECEITA.”

Dados da submissio eletrdnica Dados da peticiao/notificacio que altera a bula Dados das alteragoes de bulas
Data do N° do Assunto N° do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentagdes relacionadas
expediente | expedien expediente aprovacio (VP/VPS)

te
19/12/2016 | ----------- 10450 — 24/11/2015 10450 — 24/11/2015 | III - VP e VPS 150 + 300 MG COM REV CX
SIMILAR- SIMILAR- DIZERES 35 FR PLAS OPC X 60
Notificacdo Notificagdo LEGAIS
de de Alteragdo
Alteragao de Texto de Exclusao da
de Texto de Bula— RDC frase: “SO
Bula - 60/12 PODE SER
RDC 60/12 DISPENSAD
O COM
RETENCAO
DA
RECEITA.”
05/05/2017 | ----------- 10450 — 19/12/2016 | 10450 — 19/12/2016 COMPOSI VPS 150 + 300 MG COM REV CX
SIMILAR- SIMILAR- CAO 35 FR PLAS OPC X 60
Notificagdo Notificagdo
de de Alteragdo 2)
N RESULTA
Alteragdo de Texto de DOS DE
de Texto de Bula— RDC EFICACIA
Bula - 60/12
RDC 60/12 3)
CARAC
TERIST
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ICAS
FARM
ACOLO
GICAS
5)
ADVERT
ENCIAS E
PRECAUC
OES
6)
INTERAC
OES
MEDICA
MENTOS
AS
9)
REACOES
ADVERS
AS
111 -
DIZERES
LEGAIS
17/01/18 | ===--mmmme- 10450 — 05/05/17 10450 — 05/05/17 III - VP/VPS 150 + 300 MG COM REV CX
SIMILAR- SIMILAR- DIZERES 35 FR PLAS OPC X 60
Notificagdo Notificagdo LEGAIS
de de Alteragao
Alteragao de Texto de
de Texto de Bula—RDC
Bula— 60/12
RDC 60/12
02/12/2020 | ----------- 10450 — 004153318 10450 — 17/01/2018 4. VP/VPS 150 + 300 MG COM REV CX
SIMILAR- 2 SIMILAR- CONTRAINDI 35 FR PLAS OPC X 60
Notificagdo Notificagdo CACOES
de de Alteragdo
Alteragao de Texto de 5.
de Texto de Bula - RDC ADVERTEN
Bula — 60/12 CIASE
RDC 60/12 PRECAUCO
ES
9. REACOES
ADVERSAS
10.
SUPERDOSE
Data do N° do Assunto Data do N°do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expedien expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
te
12/01/2023 | ----------- 10450 — 02/12/2020 | 4264192206 10450 — 02/12/2020 | 3. CARACTERISTICAS | VP/VPS 150 + 300 MG
SIMILAR- SIMILAR- FARMACOLOGICAS COM REV CX
Notificagdo Notificagdo 35 FR PLAS
de de 5. ADVERTENCIAS E OPC X 60
Alteragao Altera¢ao PRECAUCOES
de Texto de de Texto de
Bula — Bula — 6. INTERACOES
RDC 60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS
30/01/2024 | -----m-mee- 10450 — 12/01/2023 | 0034957235 10450 — 12/01/2023 | 3. CARACTERISTICAS | VP/VPS 150 + 300 MG
SIMILAR- SIMILAR- FARMACOLOGICAS COM REV CX
Notificagdo Notificagdo 35 FR PLAS
de de 5. ADVERTENCIAS E OPC X 60
Alteragdo Alteragdo PRECAUCOES
de Texto de de Texto de
Bula — Bula — 8. POSOLOGIA E
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RDC 60/12 RDC 60/12 MODO DE USAR
111 - DIZERES LEGAIS
09/05/2024 | ----------- 10450 — 30/01/2024 | 0115079246 10450 — 30/01/2024 | 6. COMO DEVO USAR VP 150 + 300 MG
SIMILAR- SIMILAR- ESTE COM REV CX
Notificagdo Notificagdo MEDICAMENTO? 35 FR PLAS
de de OPC X 60
Alteragao Alteragdo
de Texto de de Texto de
Bula — Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10/04/2026 | ----------- 10450 — 09/05/2024 | 0618400249 10450 — 09/05/2024 | COMPOSICAO VP/VPS 150 +300 MG
SIMILAR- SIMILAR- COM REV CX
Notificagdo Notificagdo 5. ADVERTENCIAS E 35 FR PLAS
de de PRECAUCOES OPC X 60
Altera¢ao Altera¢ao
de Texto de de Texto de 7. CUIDADOS DE
Bula — Bula— ARMAZENAMENTO
RDC 60/12 RDC 60/12 DO MEDICAMENTO
IIT - DIZERES LEGAIS
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