IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA

LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA

IQUEGO

(PORTARIAN® 344/98 - LISTA C4)
USO ADULTO E CRIANCASACIMA DE 12 ANOS

FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido 150 + 300 mg.

VIA DE ADMISTRACAO: Oral

APRESENTACAO

Frasco plastico com 60 comprimidos revestidos.
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

Lamivudi (DCB 05152). 150 mg
Zidovudina (DCB 09256). 300 mg
Excipi q.8.p. 1 comprimido

(Excipientes: Amidoglicolato de sodio, Celulose Microcristalina, Polivinilpirrolidona,
Estearato de Magnésio, Dioxido de Silicio Coloidal, Opadry White, Etilcelulose, Alcool
etilico e Agua deionizada).

INFORMACOES AO PACIENTE

Acio esperada do medicamento:

- IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA ¢ uma associagdo da lamivudina a
zidovudina. Ambos sdo antiretrovirais, inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideo (ITRN). Sdo usados para tratar infecgdes pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV).

- IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA reduz a quantidade do virus HIV,
mantendo-o em niveis baixos. Também aumenta a contagem de células CDs.

- IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA demonstrou reduzir bastante orisco de
progressdo da doenga provocadapelo HIV.

A resposta ao tratamento, porém, varia conforme o paciente, o que requer
acompanhamento médico.

- IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA ¢ usado na terapia combinada
antiretroviral, para o tratamento de infecg¢des por HIV em adultos e adolescentes acima
de 12 anos de idade.

Cuidados de Armazenamento:

- Este produto deve ser guardado a temperatura ambiente (entre 15° e 30° C), ao abrigo
da luz e umidade.

Prazo de Validade:

- O prazo de validade, contado a partir da data de fabricagdo impressa na embal é

pacientes com problemas renal ¢/ou hepatico.
- Casos raros de inflamagdo de pancreas (pancreatite) foram observados em alguns
pacientes recebendo lamivudina e zidovudina. Entretanto, ndo esta certo se esta
inflamagdo ¢ causada pelos medicamentos ou pela infec¢do por HIV. Os %mlomas sdo:
dor abdominal, néusea e vomito. Se vocé d lver estes si seu
médico.
- Os ITRNs podem ca acidose lactica, junto com o aumento do figado. Este efeito
colateral raro, porém serlo tem ocasionalmente sido fatal. Acidose lactica ocorre mais
freqi em e em i com doenga no figado pré-existente.
Redistribuigao, acumu]o ou pcrda de gordum corpoml pode ocorrer em pacientes
b terapia iral Ci seu médico, caso perceba
mudangas na sua gordura corporal.
Pacientes com infecgdo cronica de hepatite B ndo devem interromper o tratamento sem
orientagdo do seu médico, pois podera ter uma recorréncia de sua hepatite. Essa
recorréncia podera ser mais grave se caso o paciente ja tenha uma grave hepatopatia.

“NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE
SER PERIGOSO PARA ASUA SAUDE.”

INFORMACOES TECNICAS

FARMACODINAMICA

A lamivudina e a zidovudina sdo analogos de nucleosideos e potentes inibidores seletivos
para os virus HIV-1 e HIV-2. A lamivudina tem se mostrado altamente sinérgica com a
zidovudina, inibindo a replicagdo do HIV em culturas celulares. Os dois farmacos sdo
metabolizados seqiiencialmente pelas quinases intracelulares em suas respecuvas formas
ativas de 5'-trifosfato (TP). Lamivudina-TP e zidovudina-TP sio sut ¢ inibid
competitivos da transcriptase reversa do HIV. Entretanto, sua principal atividade antiviral
¢ através da incorporagdo da forma monofosfato na cadeia do DNA viral, resultando na
finalizagao da cadeia de acido nucleico e interrup¢io do ciclo de replicagdo viral. Os
trifosfatos de lamivudina e zidovudina mostram atividade significativamente menor para
as DNA polimerasesdas células hospedeiras.

Em estudos clinicos, a combinagdo da zidovudina com a lamivudina tem demonstrado
uma redugdo da carga viral do HIV-1 e aumento da contagem de células CD, Dados
clinicos indicam que a combinagdo da lamivudina com a zidovudina, isoladamente ou em
combinagdo com regimes contendo zidovudina, resulta em uma redugao significativa do
risco de progressdo da doenga e mortalidade.

Separadamente, a terapia com lamivudina e zidovudina tem produzido isolados clinicos
de HIV, que demonstram ter sensibilidade reduzida in vitro ao analogo de nucleosideo ao
qua] foram expmtm Estudos in vitro, no entanto, indicam que os virus isolados

24 meses. Ndo use medicamento com prazo de validade vencido, pode ser perigoso para

a satde.

Gravidez e Lactacio:

- IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA néo deve ser usado durante a gravidez e a

lactagdo.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu

término.

- Informe seu médico se esta amamentando.

Cuidados de administracio:

- Siga a orientagdo do seu médico respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo

do tratamento.

Interrupgio do tratamento:

- Nio interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes Adversas:

- As reagdes adversas mais freqiientes com o uso de IQUEGO - LAMIVUDINA +

ZIDOVUDINA sio a neutropenia e/ou anemia. E importante a momtoracao rigorosa das
de células em uso da medi aqueles

com infecgdo por HIV em estado avangado.

- Informe ao seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE
CRIANCAS.”

Contra-indicacdes e precaucdes:

- IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA ¢ contra-indicado em casos de
hipersensibilidade a lamivudina e/ou zidovudina ou a qualquer outro componente da
formula.

- Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio,
ou durante o tratamento.

- IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA nio representa a cura da infecgdo pelo
HIV ¢ os paclcnlcs podcm i aap 0s iados a infecgdo pelo
HIV, incluindo o ap: de ¢Oes oportunistas.

- O uso de IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA ndo reduz o risco de
transmissdo do virus HIV através da relagdo sexual ou sangue e seus derivados.

- Anemia (baixa contagem de globulos vermelhos) e neutropenia/leucopenia (baixa
contagem de globulos hraucos), podem ocorrer durante o lralamcnlo com zidovudina.

- Estes efeitos 1; ndo sdo, nor até 4-6 semanas de
tratamento.

- Isto tem ocorrido mais comumente em pacientes com infecgdo por HIV avangada, e
com doses de zidovudina mais altas que aquela contida em IQUEGO - LAMIVUDINA +
ZIDOVUDINA. Exames de sangue regulares serdo necessarios para acompanhar se a
contagem de globulos brancos ou vermelhos estd diminuindo. Caso esteja grave, o
médico pode interromper o tratamento com IQUEGO - LAMIVUDINA +
ZIDOVUDINA. Esta reagido adversa ndo ¢é freqiiente em pacientes que contrairam HIV
recentemente, ¢ nesses casos os exames de sangue podem ser feitos com menos
freqiiéncia.

IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA ndo ¢ recomendado para criangas e
adolescentes abaixo de 12 anos. Lamivudina e zidovudina devem ser administradas
separadamente em criangas. Pode ser necessario ajuste de dose, a critério médico, em

a zidovudina podem se tornar sensiveis a este fiarmaco quando,

adquirem resisté a lamivudina. Além disso, ha evidéncias clinicas,
in vivo, de que a lamivudina associada a zidovudina retarda o aparecimento de resisténcia
a zidovudina em individuos que ndo receberam terapia anti-retroviral prévia.
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FARMACOCINETICA
Absor¢ao
A lamivudina e a zidovudina sdo bem absorvidas pelo trato gastrintestinal. A
biodisponibilidade da lamivudina e da zidovudina, por via oral, em adultos, ¢ de
aproximadamente 80 a 85% ¢ 60 a 70%, respectivamente.
Um estudo de bioequivaléncia comparou a lamivudina mais zidovudina com a
lamivudina (comprimidos de 150 mg) e a zidovudina (comprimidos de 300 mg)
administrados em conjunto. Também foi estudado o efeito dos alimentos sobre a
velocidade e a extensdo da absorgio. IQUEGO-LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA
mostrou-se bioequivalente & lamivudina 150 mg ¢ 4 zidovudina 300 mg, administrados
como comprimidos separados a individuos em jejum.
Apds administragdo de IQUEGO-LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA, os valores de C,,,
da lamivudina e da zidovudina (95% de intervalo de confianga) sdo 1,5 (1,3-1,8) mg/ml e
1,8 (1,5-2,2) mg/ml, respectivamente. Os valores médios de T,, da lamivudina ¢ da
zidovudina sdo 0,75 (0,50-2,00) horas e 0,50 (0,25-2,00) horas, respectivamente. A
extensdo da absor¢do (AUC) das duas drogas, assim como a meia-vida estimada apos
administragio de IQUEGO-LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA com alimentos, sdo
similares se comparados com individuos em jejum, apesar da velocidade de absor¢ao
(C,.o T,) estar reduzida. Com base nestes dados, IQUEGO-LAMIVUDINA +
ZIDOVUDINA pode ser administrado com ou sem ali
Distribui¢io
Estudos com lamivudina e zidovudina, via intravenosa, mostraram que os volumes
aparentes médios de distribuigdo foram de 1,3 e 1,6 L/Kg, respectivamente. A lamivudina
apresenta uma farmacocinética linear na faixa de dose terapéutica e demonstra limitada
ligagao a principal proteina pl atica, a albumina (< 36% da albumina sérica, in vitro).
A ligagdo da z1d0\udma as proteinas plasmaticas ¢ de 34 a 38%. Portanto, ndo sdo
esperadas i por desl do sitio de ligagdo com o
IQUEGO-LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA.
Os dados demonstram que a lamivudina ¢ a zidovudina penetram no sistema nervoso
central (SNC) e alcangam o fluido cerebroespinhal. A razio média das concentragdes
liquéricas/séricas de lamivudina e zidovudina, 2 a 4 horas apos a administragdo oral,
foram de aproximadamente 0,12 e 0,5, respectivamente. A verdadeira extensio da
penetragdo da lamivudina no SNC e sua relagdo com eficacia clinica é desconhecida.
Metabolismo
(0] melabohimo da lamlvudma é uma via de eliminagdo de menor importincia. A
lamivudina ¢ pred; i da por 4o renal, como droga inalterada. A
probabilidad dc‘ o di bolicas com a lamivudina ¢ pequena
devido ao pequeno grau de metabolismo hepatico (5 a 10%) e reduzida ligagdo
plasmatica.
O 5 gllcummdeo da zidovudina ¢ o principal metabolito no plasma e na urina,
avel por apro d; 50 a 80% da dose administrada, sendo eliminado por
via rcnal A 3'-amino-3'-deoxitimidina (AMT) tem sido identificada como metabdlito da
zidovudina, apos administragéo intravenosa.




Eliminagao

lactica ou h icidade (que mclucm ia ¢ mesmo na auséncia

de elevagdes de tr

A meia-vida de eliminagdo observada para a lamivudina ¢é de 5 a 7 horas. O clearan,
sistémico médio da lamivudina ¢ de aproximadamente 0,32 L/h/Kg, com clearance
predominantemente renal (> 70%) através do sistema de transporte catiénico organico.
Em estudos com zidovudina intravenosa, a meia-vida plasmatica terminal média foi de
1,1 hora e o clearance sistémico médio foi de 1,6 L/h/Kg. O clearance renal da
zidovudina é estimado em 0,34 L/h/Kg, indicando filtragdo glomerular e secregdo tubular
ativa pelos rins.

Pacientes com nefropatia

Estudos em pacientes com comprometimento renal demonstraram que a eliminagdo da
lamivudina ¢ afetada pela disfungao renal, devido ao decréscimo do clearance renal. A
redugdo da dose ¢ necessaria em pacientes que apresentam o clearance de crcaumna

Redistribuigdo de gordura

A redistribui¢do/acimulo de gordura, incluindo obesidade central, alargamento dorso-
cervical (pescogo de bufalo), emagrecimento periférico, emagrecimento da face,
alargamento das mamas, niveis e]evados de lipideos ierlcos e glicose tem sido
observados separadamente ou em junto em alguns em com a
combinagdo de antiretrovirais (ver Reagdes adversas a medicamentos).

Embora os farmacos pertencentes as classes inibidores da protease e ITRN tenham sido
associados a um ou mais desses efeitos adversos especificos, relacionados a uma
sindrome comumente chamada lipodistrofica, dados indicam que existem diferengas de
risco entre cada farmaco individualmente das respectivas classes terapéuticas.

menor do que 50 ml/min. A concentragio de zidovudina também parece estar
em pacientes com insuficiéncia renal avangada.

Pacientes com hepatopatia

Dados limitados em paclenle: com cirrose sugerem_que pode ocorrer acumulo de
zidovudina devido & dimi da gli Em com insuficiéncia
hepatica grave, pode ser necessario um ajuste na dose de zidovudina.

Idosos

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

Gravidez

As farmacocinéticas da lamivudina e da zidovudina em gestantes sdo similares as de
mulheres ndo gravidas. Em humanos, em fungio da issdo passiva da lamivudi
através da placenta, a concentragdo de lamivudina no soro de no i

Adicional a sindrome lip 0fica possui uma etiologia multi-fatorial; por
exemplo, o estado da doenga por HIV, idade avangada e duragdo do tratamento anti-
retroviral desempenham fungdes importantes, possivelmente papéis sinérgicos. As
conseqiiéncias a longo prazo ainda sdo desconhecidas.

Exames clinicos devem incluir avaliagdes de sinais fisicos de redistribui¢do de gordura.
Deve-se considerar a quantificagdo de lipideos séricos e glicose sanguinea. Transtornos
lipidicos devem ser tratados de forma clinica apropriada.

Pacientes co-infectados com o virus da hepatite B

Os estudos clinicos e 0 uso comercial da lamivudina tém mostrado que alguns pacientes
com hepatite cronica pelo virus B (VHB) podem desenvolver evidéncia clinica ou
laboratorial de hepatite recorrente quando da interrupgao do uso da lamivudina, o que
pode trazer conseqiiéncias ainda mais graves em pacientes com doenga hepatica
descompen:ddd Se IQUEGO-LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA for interrompido em

¢
similar a encontrada na mae e no cordao umbilical, no parto. A zidovudina foi medida no
plasma e gerou resultados similares aos observados para a lamivudina.

INDICACOES PRINCIPAIS

- IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA ¢ indicado para o tratamento da infecgdo
por HIV, em adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade.

CONTRA INDICACOES

IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA comprimidos ¢ contra-indicado para
com | ibilidade previamente d da a lamivudina, zidovudina ou

a qualquer outro componente do produto.

A zidovudina é contra-indicada para pacientes com baixa taxa de neutréfilos (<750/mm),

ou baixos niveis de hcmoglobma (<7,5 g/dl), porlanlo IQUEGO - LAMIVUDINA +

ZIDOVUDINA ¢ contra-indicado para estes

E contra-indicado na gravidez e lactagdo, deficiéncia de 4cido folico e vitamina B,,,

renal, pancreatite ou antecedente de pancreatite em grupos pediatricos tratados com

monoterapia com lamivudina e neuropatia periférica.

PRECAUCOES

Nao existe nenhuma precaug¢do ou adverténcia adicional para a combinagdo dos dois
medicamentos em IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA. E recomendavel que
preparagdes isoladas de lamivudina e zidovudina sejam administradas nos casos em que
sd0 necessarios ajustes de doses. Nesses casos, 0 médico deve usar como referéncia a
prescrigdo individual destes medicamentos.

co dos com o virus da hepatite B, deve-se levar em consideragdo a
monitoragdo periodica dos testes de fungdo hepatica e dos marcadores da replicagio do
VHB.

Gravidez e Lactagio

A seguranga da lamivudina na gravidez ainda nao tol cstabcluclda Ja o uso da
zidovudina em mulheres gravidas, com do S , tem
demonstrado redugdo na taxa de transmissdo do HIV da mae para o feto. Emretanto, ndo
existe nenhum dado semelhante para a lamivudina. Tanto a lamivudina quanto a
zidovudina tém a capacidade de atravessar a barreira placentaria. Embora estudos de
reprodugdo animal ndo sejam preditivos da resposta humana (ver Dados de seguranga
pré-clinicos), a administragdo de IQUEGO-LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA ndo ¢
recomendavel nos primeiros trés meses de gravidez, a menos que o beneficio para a mae
supere o possivel risco para o feto.

Baseado nos achados de carci idade e icidade da zid dina (ver Dados
de seguranga pré-clinicos) em estudos com animais, o risco de carcinogenicidade em
humanos ndo ¢ excluido. A 1mponancla desses achados para bebés infectados e nao
infectados expostos a zidovudina ¢ dk hecida. Contudo, mult gravidas fazendo o
uso de IQUEGO-LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA durante a gravidez devem ser
informadas sobre esses estudos.

Para bebés e criangas expostos a ITRNs, durante a gravidez ou no parto, pequenos
aumentos temporarios dos niveis sangiiineos de lactato tém sido observados. A relevancia
clinica deste aumento temporario de lactato é desconhecida. Adicionalmente, casos raros
de retardo do desenvolvimento, crises convulsivas e outros distirbios neurologicos foram
relatados. Entretanto, uma relagdo causal entre esses eventos e a exposi¢do a ITRNs na
gravidez ou no parto ndo pode ser estabelecida. Esses achados ndo afetam as atuais

Os pacientes devem ser alertados do perigo da auto-
medicamentosas).

Os pacientes devem ser avisados de que o uso de IQUEGO - LAMIVUDINA +
ZIDOVUDINA nio reduz o risco de transmissdo do virus HIV através da relagdo sexual
ou do sangue e seus derivados. Devem continuar sendo tomadas precaugdes apropriadas.
IQUEGO-LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA, assim como outras terapias anti-retrovirais,
ndo representa a cura da infecgdo pelo HIV e os pduentes podem contmudr a dpresentar

(ver

I dagdes de uso da terapia antiretroviral em mulheres gravidas na prevengao da
transmissao vertical do virus HIV.
Alguns iali d que as It infectadas pelo virus HIV ndo

amamentem seus filhos, em nenhuma circunstincia, a fim de evitar a transmissdo do
HIV. Tanto a lamivudina quanto a zidovudina sdo excretadas no leite humano, em
concentragdes 1t aquelas das no plasma. Como a lamivudina, a
zidovudina e o virus HIV atravessam o leite materno, recomenda-se que as maes em
tr com IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA ndo amamentem ao seio.

os sintomas associados a infecgdo pelo virus, do o de i
oportunistas. Portanto, os pacientes devem continuar sob obiervag:ao clinica por médicos
experientes no tratamento da infecgao pelo HIV.

Efeitos colaterais hematologicos: Pode-se esperar a ocorréncia de anemia, neutropenia e
leucopenia (geralmente secundaria a neutropenia), em pacientes que usem zidovudina.
Estes efeitos ocorreram com maior freqiiéncia em doses mais altas de zidovudina (1.200-
1.500 mg/dia), em paclente§ com doenga avangada por HIV, ¢ em paclente§ cnm balxa

Fertilidade: Nao existem dados que indiquem que a lamivudina e a zidovudina afetam a
fertilidade humana em mulheres. Em homens, a zidovudina ndo demonstrou afetar a
contagem de esperma, morfologia ou motilidade. Em estudos com ratos de ambos sexos,
nem a lamivudina nem a zidovudina apresentaram evidéncias de causar distirbios na
fertilidade.

Este medicamento niio deve ser usado por mulheres gravidas ou que estejam
ama t: sem orientagio médica. O médico deve ser informado,

reserva medular 6ssea prévia ao tr Portanto, os p:
devem ser cuidadosamente monitorados (ver Contra indicagdes) nos pacientes em
tratamento com IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA.
Esses efeitos | 16gi ndo sdo 1 observados antes de quatro a seis
semanas de tratamento. Para pacientes com doenga sintomatica avangada por HIV, ¢
geralmente recomendado que os exames laboratoriais sejam realizados pelo menos a cada
duas semanas, nos primeiros trés meses de tratamento, e no minimo mensalmente dai em
dlante Em pdclentes com doenga por HIV em fase inicial, os efeitos colaterais
logicos sdo i Dependendo da condigdo geral do paciente, os exames
laboratoriais podem ser realizados com menor freqiiéncia, por exemplo, a cada um a trés
meses.
Além disso, podem ser necessarios ajustes nas doses de zidovudina, caso ocorra
mielossupressdo ou anemia severa durante o tratamento com IQUEGO - LAMIVUDINA
+ ZIDOVUDINA, em pacientes com comprometimento preexistente da medula 6ssea
como, por exemplo, hemoglobina <9 g/dl ou contagem de neutréfilos <1.000/mm’. Como
ndo ¢é possivel o ajuste das doses de IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA,
devem ser usadas preparagdes isoladas de zidovudina e lamivudina (ver Contra
indicagdes).
Pancreatite: Raramente, tém ocorrido casos de pancreatite em pacientes tratados com
lamivudina e zidovudina. Entretanto, ndo esta claro se esses casos foram decorrentes do
tratamento com o medicamento ou devido a doenga subjacente por HIV. Deve ser
considerada pancreatite toda vez que o paclente desenvolver dor abdominal, nausea,
vomito ou marcadores bioq elevados. O tr: com IQUEGO -
LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA deve ser interrompido até que seja excluido o
diagnostico de pancreatite.

Acidose lictica/h
Acidose lactica e lia severa com ate mesmo casos fatais, em bld()

relatados com o uso dos analogos de isolad: ou em

luindo lamivudina e zidovudina, no da infecgdo pelo HIV. A maioria desses
casos ocorreu em mulheres. Sina|s clinicos indicativos de desenvolvimento de acidose
lactica incluem fraqueza generalizada, anorexia e perda repentina de peso, sintomas
gastrintestinais e sintomas respiratorios (dispnéia e taquipnéia). Deve-se ter muito
cuidado ao administrar IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA a qualquer paciente
e, particularmente, aqueles com fatores de risco conhecidos para doengas hepaticas. O
tratamento com IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA deve ser suspenso em
qualquer paciente que apresentar sintomas clinicos ou laboratoriais sugestivos de acidose

severa com

imediatamente, em caso de suspeita de gravidez

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A co-administragdo de ganciclovir, alfainterferon e outros medicamentos citotoxicos ou
supressores da medula dssea, podem aumentar a toxicidade hematologica da zidovudina.
Considerando-se que IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA contém lamivudina e
zidovudina, qualquer interagio que tenha sido identificada com esses agentes,
individualmente, podem ocorrer com IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA.

As interagdes listadas abaixo ndo devem ser consideradas exaustivas, mas sim
representativas das classes de drogas nas quais devem ser observados cuidados.
Interacdes relevantes a lamivudina

A ilidade de i o bolicas com a lamivudina é baixa, devido ao seu
limitado metabolismo e ligagdo a proteina plasmatica, além de ser eliminada
principalmente pelo rim de forma inalterada.

A lamivudina é, i por secregdo catidnica organica ativa.
Deve ser consldcrada a possibilidade de interagdes com outros mcdlcamcmos,
administrados em concomitancia, particularmente, quando sua principal via de
eliminagdo for a secregdo renal ativa via sistema de transporte cationico orgénico, como a
rlmempnma Outras substa ativas (por e: Pmnln idina, cimetidina) podem ser

das somente parcial por este ndo p do interagir com a

lamivudina.

Substancias ativas que sejam predominantemente excretadas pela via anidnica organica
ativa ou por filtragdo glomerular sao improvaveis de produzir interagdes clinicas
significantes com a lamivudina.

Trimetoprima: a admlmslracao de nmelopnma / sulfametoxazol 160 mg/800 mg causa
um aumento de 40% na exp: a lamivudina devido ao lrlmclopnma
Entretanto, a menos que o paciente tenha comprometimento renal, ndo é necessario
nenhum ajuste da dose de lamivudina (ver Posologia). A lamivudina ndo possui efeito
sobre a farmacocinética da trimetoprima ou do sulfametoxazol. Nao foi estudado o efeito
da co-administragdo da lamivudinacom doses maiores de trimetoprima/sulfametoxazol,
usados no da ia por P is carinii e toxoplasmose.
Zalcitabina: a lamivudina pode inibir a fosforilagdo intracelular da zalcitabina , quando
os dois medicamentos sdo usados concomitantemente. Portanto, ndo é recomendavel usar
IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA em combinagio com zalcitabina.
Interagdes relevantes a zidovudina




A zidovudina ¢, princi por hepatica a um metabdlito
idato inativo. Sub ativas que sejam principalmente eliminadas por este
metabolismo da zidovudina.
Lamivudina: a co-administra¢do da zidovudina com a lamivudina resulta em um aumento
de 13% na exposigdo a zidovudina e um aumento de 28% nos niveis plasmaticos
méximos. No entanto, a exposi¢do global (AUC) ndo ¢ significativamente alterada. Este
aumento ndo ¢ considerado significativo para a seguranga do paciente e, portanto, ndo é
necessario nenhum ajuste de dose. A zidovudina ndo possui efeito sobre a
farmacocinética da lamivudina.
ﬁemmma os niveis plasmaticos de fenitoina tém sido relatados como baixos em alguns
que t zidovudina. Para um paciente, porém, este nivel foi elevado.
Eslas obacrvaqocs sugerem que as concentragdes de fenitoina devem ser cuidadosamente
que estejam bendo IQUEGO - LAMIVUDINA +

Muito raro: anemia aplastica

Disturbios da nutri¢do e metabolismo

Comum: hiperlactatemia

Raro: acidose lactica (ver Adverténcias)

Redistribuigdo/acamulo de gordura corporal (ver Adverténcias). A incidéncia deste
evento ¢ dependente de multiplos fatores incluindo a combinagdo particular das drogas
antiretrovirais.

Distiirbios psiquidtricos

Raro: ansiedade e depressdo.

Distirbios do sistema nervoso

Muito comum: cefaléia.

Comum: vertigem.

Raro: inso6nia, p ia, sonoléncia, perda da
Distirbios cardiacos

Raro: cardiomiopatia.

DlSYllelﬂS lﬂVaClCﬂS T esplrmonos e mediastinicos

mental, convulsdes.

ZIDOVUDINA ¢ fenitoina.
Probenecida: Dados limitados sugerem que a probenecida aumenta a meia- vlda ca area
sob a curva de concentragio plasmatica da zidovudina, através da di 30 na

glicuronidagdo. A excregdo renal do glicuronideo (e, possivelmente, da propria
zidovudina) é reduzida na presenga de probenecida.
Ribavirina: o analogo de nucleosideo ribavirina antagoniza a atividade antiviral in vitro
da zidovudina e, portanto, deve ser evitado o uso concomitante do IQUEGO -
LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA com esta droga.
Rifampicina: Dados limitados sugerem que a co-administragdo de zidovudina e
rifampicina diminui a AUC da zidovudina em 48% + 34%. Contudo, o significado clinico
deste achado ¢ desconhecido.
Estavudina: A zidovudina pode mlblr a fosforilagdo intracelular da estavudina, quando as
duas drogas sdo usadas cc ina, portanto, ndo deve ser
utilizada em combinagdo com o IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA.
Diversas: Outras drogas, incluindo, sem limitagao, aspmn , codeina, morfina, metadona,
indometacina, cetoprofeno, nap cimetidina, clofibrato,
dapsona e isoprinosina, podem alterar o metabolismo da zidovudina, por inibirem de
forma competitiva a glicuronidagdo ou inibirem diretamente o metabolismo
mlcrossomlco hepatlco Devem ser tomados cuidados especiais em relagdo a
de com o IQUEGO - LAMIVUDINA +
ZIDOVUDINA antes de se utilizar tais drogas particularmente, em tratamentos cronicos.
O tr p o ftr agudo com drogas
pa ial nefrotoxicas ou miel (por exemplo, p
dapsona, pirimetamina, trimetoprima/sulfametoxazol, anfmericina, fl

: dispnéia.

Raro: tosse.

Distiirbios gastrointestinais

Muito comum: nausea.

Comum: vomito, dor abdominal e diarréia.

Incomum: flatuléncia.

Raro: pigmentagdo da mucosa oral, alteragdo do paladar, dispepsia e pancreatite.
Distirbios hepato-biliares

Comum: niveis aumentados de enzlmas hepatlcas e bilirrubina.
Raro: disturbios hepaticos, como severa com
Distiirbios da pele e tecidos subcutineos

Incomum: rash cutaneo e prurido.

Raro: pigmentagdo da pele e unhas, urticaria e sudorese.
Distirbios miisculo-esqueléticos e articulares

Comu ialgia.

Incomum: miopatia.

Distiirbios renais e urinarios

Raro: freqiiéncia urinaria aumentada.

Distiirbios do sistema reprodutivo e dos seios

Raro: ginecomastia.

Disturbios gerais

Comum: indisposi¢ao.

ganciclovir, interferon, vincristina, vimblastina e doxorrubicina) também podem
aumentar o risco de reagdes adversas a zidovudina. Caso seja necessario, o tratamento
concomitante de IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA com quaisquer dessas
drogas, entdo devem ser tomados cuidados extras na monitoragao da fungdo renal ¢ dos
pardmetros hematologicos. Caso necessério, deve ser reduzida a dose de um ou mais
medicamentos.

Como dlguna dos pdclentes lmtddo: com IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA
podem Ges oportunistas, deve-se considerar o uso
concomitante de terapla antimicrobiana profilatica. Esta profilaxia pode incluir
trimetoprima/sulfametoxazol, pentamidina aerolisada, pirimetamina e aciclovir. Dados
limitados obtidos de estudos clinicos ndo indicam um aumento significativo no risco de
reagdes adversas da zidovudina com estes medicamentos.

REACOES ADVERSAS
Eventos adversos foram relatados, durante terapia para tratar doenga por HIV com
lamivudina e zidovudina separadas ou em combinagdo. Com relagdo a muitos destes
eventos, ndo esta claro se eles estdo relacionados a lamivudina, a zidovudina, a grande
quantidade de farmacos utilizados no controle da doenga pelo HIV ou decorrentes do
processo patologico subjacente. Como IQUEGO - LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA
contém zidovudina e lamivudina, o tipo e a severidade das reagdes adversas listadas
abaixo, associadas com cada composto, podem ser esperadas. Ndo existe evidéncia de
toxicidade adicionada seguida da administragao concomitante dos dois farmacos.
As reagdes adversas estdo classificadas segundo o sistema organico e a freqiiéncia. Muito
comum (>1/10), comum (>1/100, <1/10), incomum (>1/1000, <1/100), raro (>1/10000,
<1/1000) e muito raro (<1/10000).
Lamivudina
DIS[ll}bIﬂS do sistema linfatico e :angumea

ia, anemia,
Muito raro: ap]aila das células vermelhas.
Disturbios da nutri¢ao e metabolismo
Comum: hiperlactatemia
Raro: acidose lactica (ver Adverténcias)
Redistribuigdo da gordura corporal (ver Adverténcias).
A incidéncia deste evento ¢ dependente de multiplos fatores incluindo a combinagdo
particular das drogas antiretrovirais.
Distiirbios do sistema nervoso
Comum: cefaléia
Muito raro: parestesia. Neuropatia periférica foi relatada, entretanto uma relagio causal
com o tratamento ¢ incerta.
Distiirbios gastrointestinais
Comum: nausea, vomito, dor abdominal, diarréia.
Raro: pancreatite, entretanto uma relagio causal com o tratamento ¢ incerta. Aumentos na
amilase sérica.
Distirbios hepato-biliares
Incomum: Aumentos transitérios nas enzimas hepaticas (AST, AIT).
Distirbios da pele e tecidos subcutdneos
Comum: erupgdes, alopecia.
Disturbios miisculo-esqueléticos e articulares
Comunm: artralgia, distirbios musculares.
Raro: rabdomidlise.
Distiirbios gerais
Comum: fadiga, indisposi¢io, febre.

Zidovudina
Distirbios do sistema linfitico e sanguineo
Comum: anemia (que pode requerer transfusdo), neutropenia e leucopenia. Estas podem
ocorrer mais freqii em altas d (1200 - 1500 mg/ dia), e em pacientes
com doenga avangada pelo HIV (especialmente quando hé baixa reserva de medula 6ssea
antes do tratamento) e particularmente, em pacientes com contagens de células CD,
abaixo de 100 células/mm’. Pode ser necessana a reducao da dose ou a interrupgao do
(ver Adverténcias). A i de também estava aumentada

naqueles pacientes em que a contagem de neutmﬁloa os niveis de hemoglobina e os
niveis de vitamina B,, sérica estavam diminuidos no inicio do tratamento com a
Zldovudma

: tromboci i ia com
Raro: aplasia de celulas vermelhas puras

hipoplasia medular

: febre, dor lizada e astenia.
Raro: calafrios, dor toracica e sindrome similar a gripe.

“ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA, QUANDO
CORRETAMENTE INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS
IMPREVISIVEIS, AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE
SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVELDEVE SER
NOTIFICADO.”

POSOLOGIA EMODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado e monitorado por um médico com experiéncia na terapia da

infecgdo pelo HIV. Adose recomendada de IQUEGO-LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA ¢

de um comprimido, duas vezes ao dia.

Se estiver clinicamente indicada uma redugdo na dose de IQUEGO-LAMIVUDINA +

ZIDOVUDINA, ou se um dos componentes do produto (lamivudina ou zidovudina)

necessitar de uma redugdo ou interrupgdo, sdo recomendadas preparagdes isoladas de

lamivudina e zidovudina, em capsulas e/ou solugdo oral.

Disfungao renal

Ajustes nas doses de lamivudina sdo necessarios em pacientes com clearance de creatinina

menor que 50 ml/min (ver Propriedades farmacocinéticas).

Portanto, é recomendavel que preparagdes isoladas de lamivudina e zidovudina sejam

administradas aestes pacientes.

Disfungao hepatica

Ajustes nas doses de zidovudina podem ser necessarios em pacientes com

comprometimento hepatico (ver Propriedades farmacocinéticas).

Ponanto ¢ recomendavel que preparagoes isoladas de lamivudina e zidovudina sejam
inistradas em paci comd a0 hepatica severa.

Ajuste de doses em pacientes com reagdes adversas hematolégicas

Pode ser necessario o ajuste nas doses de zidovudina se o nivel de hemoglobina cair a menos

de 9 g/dl ou se a contagem de neutréfilos ficar abaixo de 1.000/mm’ (ver Contra indicagdes e

Adverténcias). Considerando que ndo ¢é possivel ajustar as doses de IQUEGO -

LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA, devem ser administradas preparagdes isoladas de

zidovudina e lamivudina.

Pacientes idosos

Nio estd disponivel nenhum dado e: m‘mﬁr‘n E 530

especiais nesta faixa etaria devido a des i das a idade, como diminui¢do da

fungdo renal e alteragdo nos pardmetros hematolégicos.

Profilaxia pés-exposi¢do:

Diretrizes reconhecidas internacionalmente (Centro de Controle ¢ Preven¢do de Doengas-

Junho de 1998) rec dam que, apds exposi¢do aci 1 com sangue infectado por HIV

(por exemplo, perfuragdo com agulha), uma combinagio de zidovudina e lamivudina deve

ser administrada rapidamente (dentro de 1 a 2 horas). Em casos de maior risco de infec¢ao,

deve ser incluido nesse tratamento um inibidor da protease.

E recomendével que a profilaxia anti-retroviral continue por quatro semanas. Néo foi

realizado nenhum estudo clinico sobre profilaxia pos-exposi¢do ndo-acidental e sdo

limitados os dados que possam corroborar esta conduta. Pode ocorrer soro conversdo apesar

da pronta instituigdo de tratamento com agentes anti-retrovirais.

dad. :dad,

SUPERDOSAGEM

Ha limitada experiéncia com a superdosagem de IQUEGO - LAMIVUDINA +
ZIDOVUDINA. Nio foi identificado nenhum sintoma ou sinal especifico apds a
superdosagem aguda com zidovudina ou lamivudina, além dos ja listados como efeitos
adversos. Ndo ocorreu nent lidade e todos os paci: se recuperaram.

Caso ocorra uma superdosagem, o paciente deve ser monitorado para verificagdo de
evidéncia de toxicidade (ver Reagdes adversas) e, quando necessario, deve ser aplicado
tratamento de suporte padrdo. Como a lamivudina ¢ dialisavel, poderia ser utilizada
hemodialise continua no tratamento de superdosagem, embora isso ndo tenha sido estudado.
A hemodialise e a dialise pentoneal parecem ter um efeito hmltado na eliminagdo da
zidovudina, ma aeli dodo bolito gli

Para maiores detalhes, os médicos devem consultar as informagdes individuais de
prescrigdo para a lamivudina e zidovudina.




“ATENC;\Q: EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O MEDICO
RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO”.

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A30° C), AO ABRIGO DA
LUZ E UMIDADE.

USO SOB PRESCRICAO MEDICA SO PODE SER DISPENSADO COM
RETENCAO DA RECEITA.

PROIBIDA A VENDANO COMERCIO.

“ATENCAO: O USO INCORRETO CAUSA RESISTENCIADO VIRUS DA AIDS
E FALHA NO TRATAMENTO”.
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