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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Farmanguinhos zidovudina
zidovudina

APRESENTACOES
Céapsulas de 100 mg em frascos contendo 100 capsulas.

USO ORAL ]
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada céapsula de Farmanguinhos zidovudina 100 mg contém:

Z1doVUAING. ....coiiiiiiiiee e 100 mg

EXCIPIENTES™® .S.P. veeeereerieniiieiienieeiieeeeeieesneeseeeveeseneens 1 capsula

* Excipientes: celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio,
talco, capsula gelatinosa dura n° 03 branco opaco (dioxido de titanio e gelatina).

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Farmanguinhos zidovudina ¢ indicado para o tratamento da imunodeficiéncia humana
causada por infec¢do pelo HIV-1; na prevengdo da transmissdao materno-fetal do HIV e
na profilaxia pds-exposicao a infeccdo pelo HIV.

Devem ser consultados o Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para prevengdo da
transmissao vertical de HIV e o Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para
profilaxia antirretroviral pos-exposigdo de risco a infecgdo pelo HIV, do Ministério da
Saude.

Farmanguinhos zidovudina geralmente ¢ associado a outro inibidor da transcriptase
reversa andlogo de nucleosideo, geralmente didanosina ou lamivudina, ou em
associacdo com abacavir e lamivudina, embora este esquema seja considerado
alternativo no tratamento da infeccao inicial.

Em alguns pacientes com infeccdo avangada, pelo menos transitoriamente, a zidovudina
pode reverter parcialmente as disfun¢des neuroldgicas associadas com o HIV, como
deméncia e neuropatia periférica. Estes efeitos parecem ser limitados no tempo e
diminuir com o prolongamento da terapéutica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A terapia com a zidovudina tem demonstrado o prolongamento da vida e diminuicao da
incidéncia de infecgdes oportunistas em pacientes acometidos com a doenga em estagio
avangado e retardo na progressao da doenga em pacientes infectados assintomaticos.
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Adultos

A zidovudina em combinagdo com outros antirretrovirais tem demonstrado ser superior
a monoterapia em relacao aos seguintes marcadores: adiamento da morte; adiamento do
desenvolvimento da AIDS; aumento da contagem de células CD4+ e diminui¢do do
RNA HIV-2 no plasma.

A eficécia clinica do regime de combinacdo que inclue a zidovudina foi demonstrada no
estudo ACTG3201. Este estudo foi multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo
controlado e comparou a zidovudina 600 mg/dia adicionada de lamivudina 300 mg/dia a
combina¢do de zidovudina, lamivudina e indinavir 800 mg. A incidéncia de eventos
relacionados a AIDS ou morte foi menor no brago contendo os trés medicamentos em
comparagdo com o braco contendo dois medicamentos (6,1% versus 10,9%).
Monoterapia: em estudos controlados em pacientes sem tratamento prévio, conduzido
entre 1986 a 1989, a monoterapia com zidovudina comparada, quando comparada com
placebo, reduziu o risco do HIV-1 na progressdo da doenca, como avaliado pelo uso de
parametros relacionados a ocorréncia de doenca associada ao HIV-1, eventos
provocados pela AIDS ou morte. Estes estudos realizados com pacientes avangados
(BWO002), pacientes assintomdticos ou moderadamente sintomaticos com contagem de
células CD4+ entre 200 e 500 células/mm3 (ACTGO16 ¢ ACTGO19). No entanto,
estudos posteriores demonstraram que os beneficios clinicos da monoterapia com
zidovudina foram limitados no tempo.

Pacientes Pediatricos

O estudo ACTG3001 foi multicéntrico, randomizado, duplo cego que forneceu a
comparagdo do uso da zidovudina associada a lamivudina com o uso da monoterapia
com didanosina. Um total de 417 pacientes pediatricos sintomaticos, sem tratamento
prévio foram incluidos no tratamento de 2 bracos. A médica de idade foi de 2,6 anos (de
6 semanas a 14 anos), tendo como base média a contagem de células CD4+ de 868
células /mm3 e de plasma HIV-1 RNA foi de 5 logl0 copias/ml. A duragdo média de
permanéncia dos pacientes no estudo foi de aproximadamente 10 meses. Resultados
estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Nimero de pacientes (%) com alcance do parametro clinico
primario (progressao da doenca ou morte)

Parametro zidovudina + Didanosina
lamivudina (n=235)
(n=236)

HIV: progressao da doenca ou morte 15 (6,4%) 37 (15,7%)
(total)
Deficiéncia do crescimento fisico 7 (3,0%) 6 (2,6%)
Deteriorizacio do sistema nervoso 4 (1,7%) 12 (5,1%)
central
CDC: categoria clinica C 2 (0,8%) 8 (3,4%)
Morte 2 (0,8%) 11 (4,7%)

Prevencao da Transmissiao HIV-1 materno fetal
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A utilizagdo da zidovudina para a prevencdo de transmissdo materno fetal foi
demnostrada em estudo ACTGO0761 placebo controlado, duplo cego e randomizado,
conduzido em mulheres gavidas infectadas com HIV-1 e contagem de CD4+ entre 200 a
1818 células /mm3 (média do grupo tratado: 560 células/mm3), as quais nao tiveram ou
ja tiveram uma pequena exposicdo prévia ao tratamento com zidovudina. A
administracdo oral iniciou entre 14 a 34 semanas de gestacdo (média de 11 semanas de
terapia), seguida de administracdo IV de zidovudina durante trabalho de parto. Em
seguida ao nascimento, os neonatos receberam zidovudina oral em xarope por 6
semanas. O estudo demonstrou uma significante diferenga estatistica na incidéncia de
infeccdo por HIV-1 em neonatos entre o grupo que recebeu a zidovudina e o grupo que
recebeu o placebo. Dos 363 neonatos avaliados no estudo, o risco estimado de infecg¢ao
oir HIV-1 foi de 7,8%no grupo recebendo zidovudina e 24.9% no grupo recebendo
placebo, uma redugao relativa no risco de transmissao de 68,7%. A zidovudina foi bem
tolerada por maes e criangas. Nao ocorreu diferenca entre os eventos adversos entre os
grupos de tratamento.

Referéncias
1. RETROVIR® capsules (GlaxoSmithKline), bula aprovada no FDA desde 1987.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A zidovudina ¢ um agente antirretroviral sintético, um analogo nucleosideo (timidina)
inibidor da transcriptase reversa.

Mecanismo de Acao

Propriedades Farmacodindmicas

A zidovudina (3'-azido-3'-desoxitimidina, comumente chamada AZT) ¢ um analogo da
timidina com atividade antiviral contra o HIV-1, o HIV-2, o virus linfotrépico T
humano (ou da leucemia) HTLV-1 e outros retrovirus. Baixas concentracdes (0,01 a
0,04g/mL) inibem a infec¢do aguda por HIV-1 em linhagens humanas de células T e em
linfocitos sangiiineos periféricos. A zidovudinaé menos ativa em mondcitos-
macrofagos humanos ou em células quiescentes, mas inibem a replicacdo do HIV em
macrofagos cerebrais humanos. A zidovudina também ¢ inibitéria para o virus da
hepatite B e o Epstein-Barr Virus. Apos a difusao para as c€lulas hospedeiras o firmaco
¢ inicialmente fosforilado pela timidinacinase celular. A etapa que limita a velocidade é
a conversao em difosfato pela timidinacinase, de modo que estdo presentes nas células
altos niveis de monofosfatos, porém niveis muito menores de difosfatos e trifosfatos. O
trifosfato de zidovudina inibe competitivamente a transcriptase reversa em relacdo ao
trifosfato de timidina (TTP). Como o grupamento 3'- azido impede a formacdo de
ligacdes 5'-3'-fosfodiéster, a incorporacao da zidovudina gera a interrupcao da cadeia de
DNA. O monofosfato de zidovudinatambém ¢ um inibidor competitivo da
timidilatocinase celular e gera a reducio dos niveis intracelulares de TTP. E possivel
que esse efeito contribua para a citotoxidade e exacerbe seus efeitos antivirais mediante
reducdo da competicdo pelo trifosfato de zidovudina. A afinidade da zidovudina pela
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transcriptase reversa do retrovirus € cerca de 100 a 300 vezes maior do que pela -DNA
polimerase humana, o que permite a inibi¢ao seletiva da replicagao viral sem bloquear a
replicacdo da célula hospedeira.

Resisténcia:

Foram recuperados de pacientes tratados, mutantes com reducdes (10 a mais de 100
vezes) da susceptibilidade e € possivel produzi-los por meio de mutagénese orientada
para locais especificos da transcriptase reversa. A resisténcia associada a mutagdes
puntiformes conduzem a substituigdes de aminodcidos e multiplos locais na
transcriptase reversa, em especial dos codons 41, 67, 70, 215 e 219. As mutagdes que
implicam resisténcia surgem seqiliencialmente e sdo necessarias varias mutagdes para
conferir um alto nivel de resisténcia, ¢ ndo apresentam resisténcia cruzada uniforme
com agentes semelhantes. A associacdo com zalcitabina ou didanosina inibe
sinergicamente a resisténcia a zidovudina. A combinacdo de zidovudina com zalcitabina
ou didanosina parece associar-se a aumentos maiores ¢ mais persistentes do CD4 do que
a monoterapia. A administragdo oral concomitante de aciclovir associa-se a um aumento
do tempo de sobrevida, apesar de ndo reduzir as infec¢des por citomegalovirus e a
progressdao da AIDS, ou de aumentar as contagens de CD4. A freqiiéncia e o grau de
resisténcia a zidovudina em isolados de HIV correlaciona-se com o estagio da infec¢ao,
com a contagem de CD4 e com a duracdo da terapia. Apods um ano de terapia, cerca de
90% dos isolados de virus de pacientes com AIDS apresentam uma reducdo da
sensibilidade a zidovudina (comparados a 30% daqueles pacientes assintomaticos ou
com sintomas leves). Cerca de um ter¢o dos isolados de pacientes com AIDS evidencia
uma resisténcia de alto grau com um ano de tratamento. Os pacientes costumam abrigar
misturas de variantes do tipo selvagem e resistentes e o virus resistente ¢ detectavel no
plasma ou nas células mononucleares do sangue periférico. As implicagdes clinicas da
emergéncia de resisténcia permanecem indefinidas, embora o isolamento de variantes
existentes possa correlacionar-se com um maior risco de progressdo subsequente da
enfermidade. A resisténcia de alto grau ¢ um indicador independente de progressao da
doenca ou 6bito. Descreveu-se a infeccdo por virus resistente por transmissao sexual,
percutanea e maternofetal a partir de pessoas infectadas. Pode ocorrer um lento retorno
no sentido da sensibilidade a zidovudina apds a suspensdo do farmaco. Entretanto,
1solados resistentes a varios agentes foram recuperados de alguns pacientes e a
incidéncia de infecg¢do primaria por virus resistentes a zidovudina estd em ascensao.

Propriedades Farmacocinéticas

E bem absorvida por via oral e distribuida para a maioria dos tecidos e fluidos,
incluindo o liquido cerebroespinhal, onde os niveis do ativo sdo aproximadamente 60%
dos niveis séricos. Refeigdes com alto teor de gordura reduzem a fragao absorvida.

H4 um importante metabolismo de primeira passagem com a conversdo em um
metabolito inativo, o que reduz a biodisponibilidade para aproximadamente 65%.

A meia-vida plasmatica € de 1,1 horas, enquanto a meia-vida intracelular ¢ de 3,3 horas.
O clearance da zidovudina ¢ reduzido em 70% em pacientes com cirrose, € em cerca de
50% em pacientes urémicos, com necessidade de ajustes nas doses em pacientes com
disfung¢do renal ou hepatica.
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Atravessa parcialmente a placenta. E metabolizada no figado. A ligagdo com proteina é
em torno de 30%. A principal via de eliminag¢do ¢ renal, em 60% como glicuronideo
inerte e em 25% sob a forma inalterada.

4. CONTRAINDICACOES

Farmanguinhos zidovudina estd contraindicado a pacientes com alergia conhecida a
qualquer um dos componentes da formula, incluindo a zidovudina.

Também ¢ contraindicada a neonatos com hiperbilirrubinemia, que necessitam de
tratamento adicional a fototerapia ou com aumento das transaminases, com valores de
hemoglobina abaixo de 10 g/dL e/ou contagem de neutrofilos inferior a 1.000/mm3.
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou

durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
ALERTA: Veja os medicamentos que NAO devem ser administrados com
Farmanguinhos zidovudina em interacdes medicamentosas.

Acidose latica (na auséncia de hipoxemia) deve ser suspeitada toda vez que o paciente
apresentar taquipnéia, dispneia ou redugdo do bicarbonato sérico de forma nao
explicada.

Nestes casos e quando for observado hepatomegalia, aumento de transaminases, a
medicagdo deve ser suspensa.

A relacao risco/beneficio no uso da zidovudina deve ser cuidadosamente avaliada na
presenca de depressdo da medula dssea, deficiéncia de acido folico ou de vitamina B12,
de comprometimento hepatico e de hipersensibilidade a zidovudina. Os efeitos da
mielodepressdo podem originar maior incidéncia de infec¢des microbianas, atraso na
cicatrizagdo ¢ hemorragia gengival. Por este motivo, eventuais trabalhos odontologicos
devem ser concluidos, se possivel, antes do inicio do tratamento ou adiados até que os
valores sanguineos se normalizem.

Os pacientes devem ser instruidos para a necessidade de uma correta higiene bucal.

Durante a terapéutica, os pacientes devem ser monitorados quanto a contagem de
células sanguineas: recomendam-se intervalos de 2 semanas durante as 6 primeiras
semanas de tratamento a fim de detectar anemia ou granulocitopenia. Caso a zidovudina
seja bem tolerada, o intervalo pode ser aumentado para 4 semanas. Em pacientes
assintomaticos ou com sintomas iniciais, recomenda-se fazer as contagens
semanalmente nos 3 primeiros meses e, posteriormente, a cada 3 meses, a menos que
outras razoes justifiquem outra conduta. Uma queda nas concentra¢des de hemoglobina
pode ocorrer a partir de 2 a 4 semanas apOs o tratamento com acentuacdo da queda
durante as primeiras 4 a 6 semanas. Granulocitopenia, em geral, ocorre apds 6 a 8
semanas. Taxas de hemoglobina inferiores a 7,5 g/dl ou contagens de granuldcitos
inferiores a 750/mm?® podem exigir ajustes de dose, interrup¢io no uso do medicamento,

Pagina 6 de 15
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos | Fiocruz — Avenida Comandante

Guaranys, 447 Jacarepagua ® Rio de Janeiro  RJ ¢ Brasil ® CEP 22775-903 e Tel.: +55 (21) 3348-
5050 comunicacao.far@fiocruz.br ¢ www.far.fiocruz.br DMG-FAR-PRO-ZID-003-2025



@msuinhos M ri0CRUZ sus e

transfusdo de sangue ou tratamento com eritropoietina nos pacientes com baixa
eritopoetina endogena. O tratamento com zidovudina ndo deve ser reiniciado até que a
medula 6ssea demonstre recuperagdo. Caso esta se recupere apos ajuste da dose, ¢
valido aumentar a dose gradualmente na dependéncia das contagens hematoldgicas e da
tolerancia do doente.

Os pacientes sob tratamento com zidovudina devem ser acompanhados clinicamente por
médicos experientes no tratamento de moléculas associadas ao HIV.

A zidovudina nao cura a infec¢do pelo HIV e ndo deve ser administrada em combinagao
com outros medicamentos que contenham a zidovudina em sua formulagao.

Pacientes tratados com zidovudina podem continuar a desenvolver complicagdes de
AIDS, inclusive infecgdes oportunistas. O tratamento ou a prevengao destas infecgdes
pode requerer o uso de outros antiinfecciosos.

Insuficiencia hepatica

Pacientes obesos, com doenca hepatica ou fatores de risco para doenca hepatica,
hepatite B ou C, em uso ou com historia de utilizacao de analogos de nucleosideos,
podem apresentar acidose latica e hepatomegalia com esteatose.

Testes de fun¢do hepatica devem ser feitos periodicamente. Alteragdes da SGPT, SGOT
e da bilirrubina sérica ja foram relatadas na literatura, ainda que reversiveis.

Redistribuicio de gordura

A redistribuicdo / acimulo de gordura corporal, incluindo obesidade, aumento da
gordura dorsocervical (corcunda-de-bufalo), perda de gordura periférica e na face,
alargamento peitoral e “aparéncia cushingoide”, foram observados em pacientes que
recebem terapia antirretroviral. O mecanismo e as consequéncias a longo prazo destes
eventos sao atualmente desconhecidos. Uma relagao causal nao foi estabelecida.

Sindrome de reconstituicao imune

Em alguns pacientes com infec¢dao avangada pelo HIV (AIDS) e historico de infecgdes
oportunistas, sinais e sintomas de inflamac¢do de infecgdes anteriores podem ocorrer
logo apo6s o inicio do tratamento anti-HIV, incluindo a zidovudina. As doengas
autoimunes também podem ocorrer apds diversos meses do inicio do tratamento.

Gravidez (Categoria C)

A zidovudina tem sido usada durante a gravidez, inclusive para se evitar a transmissao
vertical, mae-filho. A zidovudina e seus metabolitos atravessam a placenta, mas a
maioria dos clinicos ndo considera a gravidez como contraindicagdo ao uso da
zidovudina.

Nao ha evidéncia de que a zidovudina afete a fertilidade.
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Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao
médica ou do cirurgiao-dentista.

Amamentacio

A zidovudina ¢ excretada no leite humano e pode causar reagdes adversas ao bebé.
Além disso, especialistas recomendam que as mulheres infectadas pelo HIV nao
amamentem seus filhos para evitar a transmissao do virus.

Medidas de higiene

Este medicamento nao cura a infec¢do pelo HIV ou AIDS. Pacientes podem continuar a
adquirir infecgdes oportunistas ou outras condi¢des associadas a infec¢do pelo HIV.
Farmanguinhos zidovudina ndo reduz a possibilidade de transmitir o HIV para outras
pessoas através do contato sexual, compartilhamento de agulhas, ou exposi¢do ao seu
sangue.

Uso pediatrico

A zidovudina tem sido estudada em pacientes pediatricos infectados com HIV-1 apos o
sexto més de vida, que tiveram relatos de sintomas associados ao HIV-1 ou aqueles
assintomaticos com valores laboratoriais indicando imunossupressao significante
relacionada ao HIV-1. A zidovudina tem sido estudada em neonatos perinatalmente
expostos ao HIV-1.

Uso geriatrico

Estudos clinicos com a zidovudina ndo incluiram numero suficiente de pacientes com
65 anos de idade ou mais para determinar se eles respondem diferentemente dos
pacientes jovens. Ajuste devido a idade ndo ¢ recomendado. Em geral, deve-se ter
cuidado apropriado na administracdo e monitoramento do medicamento em pacientes
idosos, refletindo a maior frequéncia nesta populacdo da fungdo hepatica, renal ou
cardiaca diminuida, de doenga concomitante ou outras terapias medicamentosas.

Efeito na habilidade de dirigir maquinas
Nenhum estudo sobre efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas foi efetuado,
quando utilizado Farmanguinhos zidovudina.

Atencao: Contém o corante diéxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Farmanguinhos zidovudina apresenta as seguintes intera¢des quando utilizado
com os seguintes medicamentos:

e Acido valpréico, betainterferona, dapsona, metadona e probenecida: aumentam o
efeito/toxicidade de zidovudina. Evitar o uso concomitante, porém, se este for
necessario, recomenda-se monitorar a fung¢do hepatica e os pardmetros
hematologicos.
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Anfotericina B: aumenta o risco de toxicidade hematoldgica.

Citostaticos: aumentam o risco de toxicidade hematologica.

Doxorrubicina: redugdo de seu efeito pela zidovudina.

Ganciclovir: aumenta os efeitos adversos de ambas as drogas, com riscos de
toxicidade hematologica. Essa associacao deve ser evitada.

Flucitosina: aumenta o risco de toxicidade hematologica.

e Interferon: aumenta as concentragdes plasmaticas da zidovudina.

e Alfainterferona: pode resultar em descompensagdo hepatica (potencialmente
fatal) e toxicidade hematologica (neutropenia, anemia).

Sulfadiazina: aumenta o risco de toxicidade hematoldgica.

Sulfametoxazol trimetoprima: aumenta o risco de toxicidade hematologica.
Fluconazol: aumenta a concentragao sérica da zidovudina.

Paracetamol: aumenta a concentragao sérica da zidovudina.

Pirimetamina: aumenta o risco de toxicidade hematologica.

Ribavirina: redugdo do efeito da zidovudina.

Nelfinavir, rifabutina, rifampicina, rifapentina e tipranavir: reduz as
concentragdes plasmaticas da zidovudina, reduzindo o seu efeito. Monitorar os
pacientes para a diminui¢do da eficicia e das concentragdes plasmaticas da
zidovudina e reajustar a dose, se necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Farmanguinhos zidovudina deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C). Mantenha o frasco bem fechado. Proteger da luz e umidade.

Esse medicamento tem validade de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

N3ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
A cépsula de 100 mg possui: tampa e corpo na 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

. Tratamento de infeccdo pelo HIV
- Adultos e adolescentes: 600 mg por dia em doses divididas de 200 mg trés vezes ao
dia ou 300 mg duas vezes ao dia, a critério médico.
- Neonatos e criangas <90 dias: 2 mg/kg, de 6 em 6 horas
- Criangas: 90-180 mg/m? de superficie corporal de 8 em 8 horas ou 135-270 mg/m? de
superficie corporal de 12 em 12 horas (dose maxima: 600 mg/dia)
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Calculo da superficie corporal (SC) em m?:

||| peso (kg) x altura (cm) SC = [peso (kg)x 4] +7

SC= \f 3600 peso (kg) +90

e Monitoramento e ajuste da dosagem

Antes do inicio do tratamento, deve-se fazer a contagem de células sanguineas, dosagem
de hemoglobina e volume corpuscular, para se estabelecer um valor basal, repetindo-se
com frequéncia os exames durante o tratamento (pelo menos a cada 2 semanas). Em
pacientes sob controle, estes exames podem ser realizados a cada 3 meses.

Em pacientes que desenvolvem anemia ou neutropenia, a dosagem de zidovudina deve
ser modificada. Em casos de anemia importante (hemoglobina menor que 7,5 g/dl, ou
reducdo maior que 25% do valor basal) e/ou neutropenia importante (menos leucocitos
que 750 /mm?, ou redugdo maior que 50% do valor basal), a zidovudina deve ser
suspensa e sO reinicada com evidéncia de recuperagdo medular. Medidas auxiliares,
como eritropoietina, podem ser necessarias.

e Prevencido da transmissio perinatal

Esquema de 3 partes: 100 mg, 5 vezes ao dia (ou 200 mg 3x/dia, ou 300 mg 2x/dia), a
critério médico. Esse esquema facilita a adesdo terapéutica para a gestante, com inicio a
partir da 14" semana, até o trabalho de parto.

Devem ser consultadas as recomendagdes para profilaxia da transmissdo vertical do
HIV e terapia antirretroviral em gestantes, do Ministério da Saude.

¢ Dosagem na insuficiéncia renal e hepatica
Clearance de creatinina (ml/min): 10-50: 300 mg 2x/dia
<10: 300 mg 1x/dia

¢ Insuficiéncia hepatica: 200 mg 2x/dia

Os esquemas de tratamento, associacdo entre as diferentes drogas, esquemas
posoldgicos, monitoramento dos marcadores de evolucdo da doenga e, ainda, alteragcdes
da terapéutica, bem como as a¢des envolvendo diagndstico e tratamento das infec¢des
oportunisticas, constam de diretrizes e recomendacdes do Ministério da Saude, que
devem ser consultadas, como base de toda agao.

Para seguranga e eficicia desta apresentagdo, Farmanguinhos zidovudina nao deve ser
administrado por vias ndo recomendadas. A administragdo deve ser somente pela via
oral.
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As capsulas de zidovudina ndo devem ser administradas junto com as refei¢oes.

Pacientes idosos
Deve ser realizado acompanhamento médico, pois pode ser necessaria a reducdo da
dose.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

O principal efeito adverso da zidovudina ¢ a toxicidade sobre a medula Ossea,
resultando em anemia e/ou neutropenia graves, podendo requerer transfusdo de sangue,
suspensdo ou modificagdo da dosagem do medicamento em até 40% dos pacientes. Esta
geralmente relacionada a dosagem e a duragdo do tratamento.

Pacientes com concentragdoes séricas baixas de vitamina B12 ou folato tém risco
aumentado de desenvolver toxicidade hematologica.

Granulocitopenia geralmente aparece depois de 4 a 6 semanas de tratamento ¢ anemia
mais cedo, em 2 a 4 semanas apds o inicio do tratamento.

Fatores de estimulagdo hematopoiética e eritropoietina recombinante tém sido usados
como auxiliares no tratamento destes efeitos sobre a medula Ossea.

A frequéncia e a gravidade dos efeitos adversos associados com o uso de zidovudina em
adultos s@o maiores em pacientes com doenga avancada no inicio do tratamento.

Ainda ndo ha evidéncia de que muitos dos sintomas e efeitos adversos observados
durante o uso de zidovudina tenham efeito causal direto devido a zidovudina, podendo
ser consequéncia das doengas intercorrentes geralmente associadas a AIDS.

A Tabela 1 mostra os eventos adversos associados ao uso de Farmanguinhos
Zidovudina, agrupados de acordo com a frequéncia, seguindo as seguintes categorias:

- Comum (frequente): ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento

- Incomum (menos frequente): ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento

- Rara: ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento

Tabela 1: Frequéncia das reacoes adversas

Classe de sistemas Frequéncia Eventos adversos
orginicos
Desordens cardiacas Rara Miocardiopatia
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Desordens do sistema
nervoso central

Comum

Inso6nia; cefaleia intensa

Incomum

Mal-estar; agitacao;
sonoléncia; fadiga

Rara

Convulsao; tremores; perda
de acuidade mental;
instabilidade emocional

Desordens respiratérias

Rara

Dispnéia; epistaxe
(hemorragia nasal); faringite;
rinite; sinusite

Desordens
gastrointestinais

Comum

Nauseas

Incomum

Anorexia; constipagao;
diarreia;  dispepsia;  dor
abdominal; vomitos

Rara

Disfagia; edema de lingua;
eructacao; flatuléncia;
ulceragdes na boca;
hemorragia retal; alteragdes
do paladar; ictericia; acidose
latica; hepatomegalia grave
com esteatose; elevagdo das
transaminases

Desordens
urinarias

Rara

Disuria; politria; aumento da
frequéncia urinaria

Desordens dermatologicas

Incomum

Pigmentacao das unhas

Rara

Reagdes de
hipersensibilidade, com
dispneia, febre e exantema

Desordens hematologicas

Comum

Anemia; leucopenia;
neutropenia

Incomum

Alteragdo da contagem de
plaquetas

Outras

Comum

Mialgia

Rara

Miopatia

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no

Portal da Anvisa.

10.SUPERDOSE

A superdosagem aguda de zidovudina foi relatada em adultos e criancas, quando em
exposicao a dosagens de até 50g, com auséncia de consequéncias fatais e com

recuperagéo s€m sequelas.
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Os sintomas da superdosagem sdao vomitos e manifestagdes sobre o SNC, como fadiga,
cefaleia, tontura, letargia e confusdo. Nao foram verificados efeitos persistentes sobre a

medula 6ssea.

O tratamento ¢ de suporte e sintomatico. Hemodialise ou dialise peritoneal sdo de pouco
valor na eliminagdo da zidovudina, no entanto propiciam o aumento da eliminacdo de

seu principal metabdlito.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.
I11- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1063.0048

Registrado por:

Fundagao Oswaldo Cruz/Farmanguinhos
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(@fiocruz.br

USO SOB PRESCRICAO
PROIBIDA A VENDA

<
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Historico de alteracdo da bula

&/ manguinhos
Instituto de Tecnologia em Fdrmacos

Dados da submissio eletronica Dados da peticiao/notificacido que altera a bula Dados das alteragées de bulas
Data do N°e do Assunto Data do N°e do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
18/08/2017 | ---------—- 10457- | e | e | e | s | e e 100 MG CAP
SIMILAR- GEL DURA CX
Inclusdo 35 FR PLAS
o OPC X 100
Inicial de
Texto de 100 MG CAP
Bula-RDC GEL DURA CX
24 FR PLAS
60112 OPC X 180
100 MG CAP
GEL DURA CX
35 FR PLAS
OPC X 90
17/01/2018 | -—------mm- 10450 — 18/08/2017 | 1746857174 10457 - 18/08/2017 | DIZERES VP/VPS 100 MG CAP
SIMILAR — SIMILAR - LEGAIS GEL DURA CX
Notificagio Inclusdo 35 FR PLAS
de Alteragdo Inicial de OPCX 100
de Texto de Texto de Bula 100 MG CAP
]63(1)1/1{12 RDC RDC 60/12 GEL DURA CX
24 FR PLAS
OPC X 180
100 MG CAP
GEL DURA CX
35 FR PLAS
OPC X 90
19/04/2021 | -=----m-mm- 10450 — 17/01/2018 | 0041457/18-3 | 10457 - 17/01/2018 9. REACOES VPS 100 MG CAP
SIMILAR - SIMILAR - ADVERSAS GEL DURA CX
Notificagio Inclusdo 35 FR PLAS
de Alteragdo Inicial de OPCX 100
de Texto de Texto de Bula 100 MG CAP
]63(1)1/1;12 RDC RDC 60/12 GEL DURA CX
24 FR PLAS
OPC X 180
100 MG CAP
GEL DURA CX
35 FR PLAS
OPC X 90
01/12/2025 | -----mmmm-- 10450 - 19/04/2021 1497540218 10450 — 19/04/2021 | I- 100 MG CAP
SIMILAR - SIMILAR — IDENTIFICAC GEL DURA CX
Notificagio Notificagio AO DO VE/VES 35 FR PLAS
de Alteragdo de Alteragdo MEDICAMEN OPCX 100
de Texto de de Texto de TO
Bula - Bula— RDC
publicagdo no 60/12 4. O QUE VP
Bulario RDC DEVO SABER
60/12 ANTES DE
ou USAR  ESTE
MEDICAMEN
TO?
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5. ONDE, VP
COMO E POR
QUANTO
TEMPO
POSSO
GUARDAR
ESTE
MEDICAMEN
TO?

5. VPS
ADVERTENCI
AS E
PRECAUCOES

7. CUIDADOS VPS
DE
ARMAZENAM
ENTO DO
MEDICAMEN
TO

III- DIZERES VP/VPS
LEGAIS
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