FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Lamivudina Accord 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de lamivudina.
Excipiente con efecto conocido: Isomalta (Isomaltitol) 174 mg.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimidos recubiertos con pelicula de color rosa, con forma de capsula, biconvexos, con unas
dimensiones de 12,00 x 6,00 mm, ranurados en ambas caras con el cédigo "37" en una cara 'y "I" en la otra
cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Lamivudina Accord esta indicado para el tratamiento de la hepatitis B cronica en adultos con:

e enfermedad hepatica compensada con evidencia de replicacion viral activa, niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) sérica elevados de forma persistente y evidencia histoldgica de
inflamacion hepética activa y/o fibrosis. Solo se debe considerar el comienzo del tratamiento con
lamivudina cuando no esta disponible o no sea apropiado el uso de un agente antiviral alternativo
con una barrera genética mas alta a resistencia (ver seccion 5.1).

o enfermedad hepatica descompensada en combinacién con un segundo agente sin resistencia
cruzada a lamivudina (ver seccion 4.2).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
El tratamiento con Lamivudina Accord debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento

de la hepatitis B cronica.

Adultos
La dosis recomendada deLamivudina Accord de 100 mg una vez al dia.

En pacientes con enfermedad hepatica descompensada, lamivudina se debe usar siempre en combinacion
con un segundo agente, sin resistencia cruzada a lamivudina, para reducir el riesgo de resistencia y
conseguir una supresion viral rapida.

Duracion del tratamiento: Se desconoce la duracion éptima del tratamiento.

e En pacientes con hepatitis B cronica (HBC) HBeAg positivos, sin cirrosis, debe administrarse el
tratamiento durante al menos 6-12 meses después de que se confirme la seroconversion de HBeAg
(pérdida de HBeAg y ADN del VHB con deteccion de HBeAc) con el fin de reducir el riesgo de
recaida viroldgica, o continuar hasta que tenga lugar la seroconversion de HBsAg o haya pérdida
de eficacia (ver seccion 4.4). ElI ALT sérico y los niveles del ADN del VHB deben ser controlados
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regularmente después de la discontinuacion de tratamiento para percatarse de cualquier recaida
virologica tardia.

e En pacientes con HBC HBeAg negativos (mutante pre-core), sin cirrosis, el tratamiento debe ser
administrado por lo menos hasta la seroconversién de HBs o haya evidencia de pérdida de eficacia.
Con tratamiento prolongado, se recomienda un control regular para confirmar que la continuacion
de la terapia seleccionada sigue siendo apropiada para el paciente.

e No se recomienda la interrupcion del tratamiento en pacientes con enfermedad hepatica
descompensada o cirrosis y en receptores de trasplante hepatico (ver seccion 5.1).

Si se interrumpe el tratamiento con Lamivudina Accord los pacientes deben ser controlados periédicamente
para comprobar la existencia de una hepatitis recurrente (ver seccion 4.4).

Resistencia clinica: En pacientes con HBC tanto HBeAg positivos como HBeAg negativos, el desarrollo
del mutante YMDD (tirosina-metionina-aspartato-aspartato) del VHB puede dar lugar a una menor
respuesta terapéutica a lamivudina, indicada por un aumento del ADN del VHB y de ALT con respecto a
los niveles anteriores durante el tratamiento. Con el fin de reducir el riesgo de resistencia en pacientes que
reciben lamivudina en monoterapia, se debe considerar cambiar a o afiadir un agente alternativo sin
resistencia cruzada a lamivudina en base a las guias terapéuticas si el ADN del VHB continGa siendo
detectable en suero a las 24 semanas de tratamiento 0 mas (ver seccion 5.1).

Para el tratamiento de pacientes coinfectados con el VIH y que estan recibiendo o que planean recibir
tratamiento con lamivudina o con la combinacién lamivudina-zidovudina, se debe mantener la dosis
prescrita de lamivudina para la infeccion por el VIH (normalmente 150mg/dos veces al dia en combinacion
con otros antirretrovirales).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Las concentraciones séricas de lamivudina (AUC) aumentan en pacientes con insuficiencia renal moderada
a grave, debido a una disminucidn del aclaramiento renal. Por lo tanto, debe reducirse la dosis en pacientes
con un aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml/minuto. Cuando se requieran dosis inferiores a 100 mg,
debe utilizarse Lamivudina solucion oral (ver Tabla 1 a continuacion).

Tabla 1: Posologia de Lamivudina Accord en pacientes con aclaramiento renal disminuido.

Aclaramiento de creatinina Primera dosis de lamivudina Dosis de mantenimiento
ml/min solucion oral * una vez al dia

30a<50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15a<30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)

5a<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)

<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

* Lamivudina solucion oral conteniendo 5 mg/ml de lamivudina.

Los datos disponibles de pacientes sometidos a hemodidlisis intermitente (dialisis menor o igual a 4 h 2-3
veces a la semana), indican que tras la reduccidon de la dosis inicial de lamivudina para ajustarse al
aclaramiento de creatinina del paciente, no se precisan ajustes de dosis adicionales mientras se practique la
didlisis.

Insuficiencia hepatica

Los datos obtenidos en pacientes con insuficiencia hepatica, incluyendo aquellos con enfermedad hepatica
en fase terminal a la espera de trasplante, demuestran que la farmacocinética de lamivudina no se ve
afectada de forma significativa por la disfuncion hepética. Segun estos datos no es necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica, a menos que esté acompafiada de insuficiencia renal.

Poblacion pediétrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lamivudina Accord en nifios y adolescentes menores de 18
afios. Los datos disponibles en la actualidad, que se describen en las secciones 4.4 y 5.1, no permiten hacer
una recomendacion posoldgica.

Pacientes de edad avanzada

En los pacientes de edad avanzada, el envejecimiento con la correspondiente disminucién de la funcion
renal no tiene efecto clinicamente significativo en la exposicion a lamivudina, excepto en pacientes con un
aclaramiento de creatinina <50 ml/min.

Forma de administracion
Via oral

Lamivudina Accord puede tomarse con o sin alimentos.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Exacerbaciones de la hepatitis

Exacerbaciones en el tratamiento: Las exacerbaciones espontaneas en hepatitis B cronica son relativamente
comunes y se caracterizan por aumentos transitorios de ALT sérica. Después de iniciar el tratamiento
antiviral, en algunos pacientes puede aumentar la ALT sérica, mientras los valores séricos del ADN del
VHB disminuyen. En pacientes con enfermedad hepéatica compensada, estos aumentos de ALT sérica
normalmente no iban acompafiados de un aumento en las concentraciones de bilirrubina sérica ni de signos
de descompensacion hepética.

Con el tratamiento prolongado, se han identificado subpoblaciones virales del VHB con una sensibilidad
reducida a lamivudina (mutante YMDD del VHB). En algunos pacientes el desarrollo del mutante YMDD
del VHB puede dar lugar a exacerbacién de la hepatitis, detectada principalmente por elevaciones de ALT
sérica y re-emergencia del ADN del VHB (ver seccion 4.2). En pacientes con el mutante YMDD del VHB,
se debe considerar el cambio a o la adicion de un agente alternativo que no tenga resistencia cruzada a
lamivudina en base a las guias terapéuticas (ver seccion 5.1).

Exacerbaciones tras la interrupcion del tratamiento: Se ha observado exacerbacion aguda de la hepatitis en
pacientes que han interrumpido el tratamiento para la hepatitis B y normalmente se detecta por elevaciones
de ALT sérica y re-emergencia del ADN del VHB. En los ensayos fase Il controlados con seguimiento sin
tratamiento activo, la incidencia de elevaciones de ALT tras el tratamiento (mas de 3 veces la linea basal),
fue mayor en los pacientes tratados con lamivudina (21 %) comparada con los que recibieron placebo (8%).
Sin embargo, la proporcion de pacientes que tuvieron elevaciones posttratamiento asociadas a un aumento
en la bilirrubina fue baja y similar en ambos brazos. Para mas informacion referente a la frecuencia de
elevaciones de ALT tras el tratamiento (ver Tabla 3 en la seccion 5.1). Para los pacientes tratados con
lamivudina, la mayoria de elevaciones de ALT posttratamiento tuvieron lugar entre las semanas 8 y 12 tras
el tratamiento. La mayoria de los acontecimientos han sido autolimitados, aunque se produjeron algunas
muertes. Si se interrumpe el tratamiento con Lamivudina Accord, los pacientes deben controlarse
periddicamente tanto desde el punto de vista clinico, como a través de la evaluacién de las pruebas de la
funcion hepética en suero (niveles de ALT vy bilirrubina) durante al menos cuatro meses, y posteriormente
segun esté clinicamente indicado.

Exacerbaciones en pacientes con cirrosis descompensada: Los receptores de trasplante y los pacientes con
cirrosis descompensada presentan un mayor riesgo de replicacion viral activa. Debido a la reduccion de la
funcién hepética en estos pacientes, la reactivacion de la hepatitis al interrumpir el tratamiento con
lamivudina o la pérdida de eficacia durante el tratamiento puede inducir una descompensacion grave e
incluso mortal. En estos pacientes se deberia controlar los parametros clinicos, virologicos y serologicos
asociados a la hepatitis B, funciones renal y hepatica y respuesta antiviral durante el tratamiento (al menos
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cada mes) vy, si se interrumpe el tratamiento por alguna razén, durante al menos 6 meses después del
tratamiento. Los parametros de laboratorio a controlar deberian incluir (como minimo) ALT en suero,
bilirrubina, alblmina, nitrégeno ureico en sangre, creatinina y carga viral: antigeno/anticuerpo VHB vy, si es
posible, concentraciones séricas de ADN del VHB. Los pacientes que experimenten signos de insuficiencia
hepatica durante o después del tratamiento deben ser controlados con mas frecuencia cuando sea
conveniente.

No existen datos suficientes sobre los beneficios de reiniciar el tratamiento con lamivudina en pacientes
gue desarrollen evidencia de hepatitis recurrente tras el tratamiento.

Disfuncién mitocondrial

Se ha demostrado in vitro e in vivo que los analogos de nucledsido y de nucle6tido causan un grado
variable de dafio mitocondrial. Se han notificado casos de disfuncién de mitocondrial en nifios expuestos en
el Utero y/o post-parto a los andlogos de nucledsidos. Los principales acontecimientos adversos notificados
son trastornos hematol6gicos (anemia, neutropenia), trastornos metabdlicos ( hiperlipasemia). Se han
notificado algunos trastornos neuroldgicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion, comportamiento
anormal). Los trastornos neurol6gicos pueden ser transitorios o permanentes. Cualquier nifio expuesto in
utero a andlogos de nucledsido o de nucledtido, debe ser sometido a un seguimiento clinico y de laboratorio
y en caso de signos o sintomas relevantes, debe ser minuciosamente investigada una posible disfuncién
mitocondrial.

Pacientes pediatricos

Se ha administrado lamivudina a nifios (de 2 afios y mayores) y adolescentes con hepatitis B cronica
compensada. Sin embargo, debido a las limitaciones de los datos, la administracion de lamivudina en esta
poblacion de pacientes no esti recomendada actualmente (ver seccion 5.1).

Hepatitis Delta o hepatitis C
No se ha establecido la eficacia de lamivudina en pacientes coinfectados con hepatitis Delta o hepatitis C,
por lo que se recomienda tener precaucion.

Tratamientos inmunodepresores

Los datos en relacion al empleo de lamivudina en pacientes HBeAg negativos (mutante pre-core) y en
aquellos que reciben tratamientos inmunodepresores concurrentes, incluyendo quimioterapia en cancer son
limitados. Lamivudina debe ser usada con precaucion en estos pacientes.

Monitorizacion

Durante el tratamiento con Lamivudina Accord, los pacientes deben ser controlados de forma regular. Cada
3 meses se deben monitorizar los niveles de ALT séricay el ADN del VHB y cada 6 meses se debe
determinar los HBeAg en pacientes HBeAg positivos.

Co-infeccidén con VIH

Para el tratamiento de pacientes co-infectados con el VIH y que estén recibiendo o esté previsto que
reciban tratamiento con lamivudina o con la combinacién lamivudina/zidovudina, debe mantenerse la dosis
de lamivudina prescrita para la infeccion por VIH (normalmente 150 mg/dos veces al dia en combinacion
con otros antirretrovirales). En los pacientes co-infectados con el VIH que no precisen tratamiento
antirretroviral, existe un riesgo de mutacion del VIH al utilizar sélo lamivudina para el tratamiento de la
hepatitis B cronica.

Transmision de hepatitis B

Se dispone de informacidn limitada sobre la transmision materno fetal del virus de la hepatitis B en mujeres
embarazadas que estén en tratamiento con lamivudina. Se deben seguir los procedimientos estandar
recomendados de inmunizacidn frente al virus de la hepatitis B en nifios.
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Debe informarse a los pacientes de que el tratamiento con lamivudina no ha demostrado reducir el riesgo
de transmision del virus de la hepatitis B a otras personas, por lo que deben tomarse las precauciones
adecuadas.

Interacciones con otros medicamentos
Lamivudina Accord no debe ser tomado con cualquier otro medicamento que contenga lamivudina o
medicamentos que contengan emtricitabina (ver seccion 4.5).

No se recomienda la combinacion de lamivudina con cladribina (ver seccién 4.5).

Excipientes:
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben tomar/recibir este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Los estudios de interaccion se han realizado sélo en adultos.

La probabilidad de interacciones metabdlicas es baja debido a un metabolismo y unién a proteinas
plasméticas limitado y a la casi completa eliminacion renal de la sustancia inalterada.

La lamivudina se elimina predominantemente por secrecion catiénica organica activa. Debe considerarse la
posibilidad de interacciones con otros medicamentos administrados al mismo tiempo, especialmente
cuando su principal via de eliminacién sea la secrecion renal activa por el sistema de transporte cationico,
por ejemplo trimetoprima. Otros medicamentos (por €j. ranitidina, cimetidina) se eliminan s6lo en parte por
este mecanismo y demostraron no interaccionar con lamivudina.

No es probable que sustancias que hayan demostrado excretarse principalmente bien por la via aniénica
organica activa o por filtracion glomerular, den lugar a interacciones clinicamente significativas con
lamivudina. La administracion de trimetoprima/sulfametoxazol 160 mg/800 mg incrementd la exposicion a
lamivudina en alrededor de un 40 %. Lamivudina no ejercié ningun efecto sobre la farmacocinética de
trimetoprima o sulfametoxazol. No obstante, a menos que el paciente presente insuficiencia renal, no es
necesario ajustar la dosis de lamivudina.

Se observé un modesto incremento en el valor de Cnax (28 %) para zidovudina al administrarse con
lamivudina, aunque la exposicion general (AUC) no se alteré de forma significativa. Zidovudina carece de
efecto sobre la farmacocinética de lamivudina (ver seccion 5.2.).

Lamivudina no ejerce interacciones farmacocinéticas con interferén-alfa cuando ambos medicamentos se
administran al mismo tiempo. No se observaron interacciones adversas clinicamente significativas en
pacientes que toman al mismo tiempo lamivudina con medicamentos inmunodepresores cominmente
utilizados (p. €j. ciclosporina A). No obstante, no se han realizado estudios formales de interaccion.

Emtricitabina: debido a sus similitudes, Lamivudina Accord no debe ser administrado de forma
concomitante con otros analogos de citidina, como emtricitabina. Ademas, lamivudina no se debe tomar
con ningun otro medicamento que contenga lamivudina (ver seccion 4.4)

Cladribina: lamivudina in vitro inhibe la fosforilacion intracelular de cladribina dando lugar a un potencial
riesgo de pérdida de eficacia de cladribina si se toma en combinacion durante el manejo clinico. Algunos
hallazgos clinicos también sugieren una posible interaccion entre lamivudina y cladribina. Por tanto, no se
recomienda el uso concomitante de lamivudina con cladribina (ver seccion 4.4).
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Sorbitol

La administracién conjunta de una solucién de sorbitol (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) con una sola dosis de 300 mg
de lamivudina solucion oral (dosis diaria de adultos para el VIH) resulté en disminuciones dosis
dependientes de 14%, 32% y 36% en la exposicion a lamivudina (AUC ) y 28%, 52% y 55% en la C... de
lamivudina en adultos. Cuando sea posible, se debe evitar el uso cronico de lamivudina con medicamentos
gue contengan sorbitol u otros polialcoholes de accidén osmética o alcoholes monosacaridos (p.gj. xilitol,
manitol, lactitol, maltitol). Se debe considerar una monitorizacion de la carga viral del VHB de una forma
mas frecuente cuando no se pueda evitar la administracion conjunta crénica.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios realizados en animales con lamivudina mostraron un aumento en las muertes embrionarias
tempranas en conejos, pero no en ratas (ver seccion 5.3). Se ha demostrado que ocurre transferencia
placentaria de lamivudina en los seres humanos.

Los datos disponibles en humanos del Registro de Embarazo y Antirretrovirales, notificando méas de 1.000
casos de mujeres embarazadas expuestas durante el primer trimestre y mas de 1.000 casos durante el
segundo y tercer trimestre, indican que no produce malformaciones ni efecto fetal/neonatal . Menos del 1%
de esas mujeres fueron tratadas para el VHB, mientras que la mayoria fueron tratadas para el VIH a dosis
mas elevadas y con otras medicaciones concomitantes. Lamivudina Accord puede utilizarse durante el
embarazo si es clinicamente necesario.

En pacientes que estan siendo tratadas con lamivudina y posteriormente se quedan embarazadas se debe
considerar la posibilidad de una reaparicién de la hepatitis al discontinuar el tratamiento con lamivudina.

Lactancia

Basado en mas de 200 parejas madre/hijo tratadas para el VIH, las concentraciones séricas de lamivudina
en nifios lactantes de madres tratadas para el VIH es muy baja (menos del 4% de las concentraciones de
suero materno) y disminuye progresivamente a niveles indetectables cuando los lactantes alcanzan las 24
semanas de edad. La cantidad total de lamivudina ingerida por un lactante es muy baja y por tanto es
probable que dé lugar a exposiciones con un efecto antiviral sub-éptimo. La hepatitis B materna no es una
contraindicacion para la lactancia si se controla la prevencion de la infeccion por hepatitis B por parte del
recién nacido en el nacimiento y no hay evidencia de que las bajas concentraciones de lamivudina en leche
materna puedan producir efectos adversos en lactantes. Por tanto, la lactancia se puede considerar en
madres tratadas con lamivudina para VHB teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la mujer. Cuando hay transmisién materna de VHB, a pesar de una adecuada
profilaxis, se debe considerar interrumpir la lactancia para reducir el riesgo de que aparezcan mutantes
resistentes a lamivudina en el nifio.

Fertilidad
Estudios en animales mostraron que lamivudina no tuvo ningun efecto sobre la fertilidad masculina o
femenina (ver seccién 5.3).

Disfuncién mitocondrial: Se ha demostrado in vitro e in vivo que los analogos de nucledsidos y nucle6tidos
causan dafio mitocondrial de grado variable. Se han notificado casos de disfuncién mitocondrial en nifios
expuestos en el Utero y/o post-parto a analogos de nucledsidos (ver seccién 4.4).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se debe informar a los pacientes que se han notificado malestar y fatiga durante el tratamiento con
lamivudina. El estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de lamivudina se deben tener
en cuenta al considerar la capacidad de que el paciente conduzca 0 maneje maquinas.
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4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La incidencia de reacciones adversas y anormalidades de laboratorio (a excepcion de los incrementos de
ALT y CPK, ver a continuacién) fue similar entre los pacientes tratados con placebo y los tratados con
lamivudina. Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron malestar y fatiga, infecciones
del tracto respiratorio, molestias en la garganta y amigdalas, cefalea, dolor y molestias abdominales,
nauseas, vomitos y diarrea.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se presentan las reacciones adversas clasificadas por 6rganos, sistemas y frecuencias. Las
categorias de frecuencia se asignan Unicamente a aquellas reacciones adversas consideradas al menos
posiblemente relacionadas con lamivudina. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy
raras (< 1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las categorias de frecuencias asignadas a las reacciones adversas se basan principalmente en la experiencia
de los ensayos clinicos que incluyeron un total de 1.171 pacientes con hepatitis B cronica que recibieron
100 mg de lamivudina..

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Desconocida | Trombocitopenia

Trastornos del metabolismo y de nutricion

Muy raras | Acidosis lactica

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras | Angioedema

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes | Incrementos de ALT (ver seccion 4.4)

Durante el tratamiento y tras la retirada de lamivudina se han notificado exacerbaciones de la
hepatitis, detectadas principalmente por aumento en las concentraciones de ALT en suero. La
mayoria han remitido, aunque muy raramente se han observado muertes (ver seccion 4.4).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes | Erupcién, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Incrementos de CPK

Frecuentes Trastornos musculares, incluyendo mialgia y calambres*
Frecuencia no Rabdomiolisis

conocida

* En los ensayos fase Il la frecuencia observada en el grupo tratado con lamivudina no fue mayor que la
observada en el grupo placebo.

Poblacion pediétrica
Basandose en los datos limitados en nifios de 2 a 17 afios de edad, no se identificaron nuevas
cuestiones de seguridad en comparacion a las observadas en adultos.

Otras poblaciones especiales

En pacientes con infeccion por VIH, se han comunicado casos de pancreatitis y neuropatia periférica (o
parestesia) En pacientes con hepatitis B crénica no se observaron diferencias en la incidencia de estos
eventos entre los pacientes tratados con placebo y los tratados con lamivudina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.es.
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4.9. Sobredosis

En estudios de toxicidad aguda en animales, la administracién de dosis muy elevadas de lamivudina no
produjo toxicidad en ningdn 6rgano. No se han identificado signos o sintomas especificos después de tal
sobredosis con lamivudina, aparte de los enumerados como reacciones adversas.

En caso de sobredosis, se vigilara al paciente y se aplicara el tratamiento de apoyo estandar que sea
necesario. Dado que lamivudina es dializable, puede emplearse una hemodialisis continua para el
tratamiento de la sobredosificacidn, aunque ello no se ha estudiado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, nucledsidos y nucleétidos inhibidores de la
transcriptasa reversa, cédigo ATC: JOSAF05.

Mecanismo de accion
Lamivudina es un agente antiviral muy activo frente al virus de la hepatitis B en todas las lineas celulares
estudiadas y en animales infectados experimentalmente.

Lamivudina es metabolizada tanto por células infectadas como por no infectadas al derivado trifosfato (TP)
gue es la forma activa del compuesto original. La semivida intracelular del trifosfato en los hepatocitos es
de 17-19 horas in vitro. Lamivudina -TP actda como sustrato para la polimerasa viral del VHB.

La formacion de mas ADN viral se bloguea por incorporacién de lamivudina-TP a la cadena y posterior
terminacion de la misma.

Lamivudina-TP no interfiere con el metabolismo celular normal de los deoxinucle6tidos. También es un
débil inhibidor de las alfa y beta ADN polimerasas de mamiferos. Ademas, lamivudina-TP tiene un escaso
efecto sobre el contenido de ADN en las células de mamiferos.

En los estudios relativos a los potenciales efectos de la sustancia sobre la estructura mitocondrial y sobre el
contenido y funcion del ADN, se vio que lamivudina carecia de efectos toxicos apreciables. Presenta un
potencial muy bajo para disminuir el contenido de ADN mitocondrial, no se incorpora de forma
permanente al ADN mitocondrial y no actia como inhibidor de la ADN gamma polimerasa mitocondrial.

Eficacia clinica y seguridad Experiencia en pacientes con HBC HBeAg positivos y enfermedad hepatica
compensada : en estudios controlados, el tratamiento durante 1 afio con lamivudina suprimi6é de forma
significativa la replicacion del ADN del VHB [ 34-57 % de los pacientes estaban por debajo de los limites
de deteccion (ensayo de hibridacion en solucion de Abbott Genostics, LLOD < 1,6pg/ml)], normaliz6 el
nivel de ALT (40-72 % de los pacientes), indujo la seroconversion del HBeAg (pérdida de HBeAg vy
deteccion de HBeAc con pérdida de ADN del VHB [por ensayo convencional], 16-18 % de pacientes),
mejor6 la histologia (38-52 % de los pacientes tuvieron un descenso > a 2 puntos en el indice de Actividad
Histologica de Knodell [IAH]), y redujo la progresion de la fibrosis (en 3-17 % de los pacientes) y la
progresion a cirrosis.

El tratamiento continuo con lamivudina durante 2 afios mas en pacientes que no lograron una
seroconversion de HBeAg en el primer afio de los estudios controlados, dio lugar a una mejoria afiadida de
la fibrosis en puente. En pacientes con el mutante YMDD del VHB, 41/82 (50%) pacientes mejoraron en la
inflamacion hepética y 40/56 (71%) pacientes sin el mutante YMDD del VHB mejoraron. La mejoria en la
fibrosis en puente se produjo en 19/30 (63%) pacientes sin el mutante YMDD y en 22/44 (50%) pacientes
con el mutante. El 5% de los pacientes (3/56) sin el mutante YMDD vy el 13% (11/82) pacientes con el
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mutante YMDD mostraron empeoramiento en la inflamacion hepética con respecto a los niveles pre-
tratamiento. La progresion a cirrosis se produjo en 4/68 (6%) de los pacientes con el mutante YMDD,

mientras que ningun paciente sin el mutante progresé a cirrosis.

En un estudio de tratamiento prolongado en pacientes asiaticos (NUCB3018) la tasa de seroconversion de
HBeAg y la velocidad de normalizacion de ALT al final del periodo de tratamiento de 5 afios, fueron de 48
% (28/58) y 47% (15/32), respectivamente. La seroconversion de HBeAg aumento en pacientes con niveles
elevados de ALT; seroconvirtieron el 77% (20/26) de los pacientes con niveles de ALT previos al
tratamiento >2x LSN. Al final de los 5 afos, todos los pacientes tuvieron niveles de ADN del VHB
indetectables 0 menores que los niveles previos al tratamiento.

En la Tabla 2 se resumen los ultimos resultados del ensayo segun el estado del mutante YMDD.

Tabla 2: Resultados de eficacia de 5 afios seguin el estado de YMDD (Estudio asiatico) NUCB3018

Pacientes, % (n°)

Estado VHB mutante YMDD YMDD ! Non-YMDD ?!
Seroconversion de HBeAg
e Todos los pacientes 38  (15/40) 72 (13/18)
e ALTbasal<1xLSN? 9 (1/11) 33 (2/6)
e ALT basal >2x LSN 60  (9/15) 100 (11/11)
ADN de VHB no
detectable 5 (2/40) 6 (1/18)
e Basal?®
8 (2/25) 0
e Semana 2604 92  (23/25) 100 (4/4)
negativo 0 0
positivo < nivel basal
positivo > nivel basal
73 (29/40) 67 (12/18)
e Basal normal
por encima de lo
normal 46  (13/28) 50 (2/4)
21 (6/28) 0
e Semana 260 32 (9/28) 50 (2/4)
normal
por encima de lo
normal < nivel basal
por encima de lo
normal > nivel basal

1 Los pacientes categorizados como mutante YMDD fueron aquellos con >5% de mutante YMDD
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del VHB en cualquier instante del afio durante un periodo de 5 afios. Los pacientes categorizados
como no mutante —YMDD fueron aquellos con > 95% de tipo salvaje de VHB para cualquier
momento del afio durante el periodo de 5 afios del estudio



2 Limite normal superior
3 Ensayo de hibridacion en solucion Abbott Genostics (LLOD < 1,6 pg/ml)
4 Ensayo Chiron Quantiplex (LLOD 0,7 Meg/ml)

También se dispone de datos comparativos segun el status YMDD para su evaluacién histoldgica, pero sélo
hasta 3 afios. En pacientes con el mutante YMDD del VHB, 18/39 (46%) hubo mejoria en la actividad
necroinflamatoria y en 9/39 (23%) un empeoramiento. En los pacientes sin el mutante, 20/27 (74%) hubo
mejoria en la actividad necroinflamatoria, y en 2/27 (7%) un empeoramiento.

Después de la seroconversién del HBeAg, la respuesta serolégica y la remision clinica son generalmente
duraderas tras interrumpir el tratamiento con lamivudina. Sin embargo, pueden ocurrir recaidas tras la
seroconversion. En un estudio a largo plazo de seguimiento de pacientes que tuvieron seroconversion e
interrumpieron el tratamiento con lamivudina, la recaida viroldgica posterior ocurrié en un 39% de los
sujetos. Por tanto, tras la seroconversién de HBeAg, los pacientes deben ser controlados periédicamente
para determinar si las respuestas seroldgica y clinica se mantienen. En pacientes que no mantengan una
respuesta seroldgica constante, deberia considerarse un retratamiento, o bien con lamivudina, o bien con un
agente antiviral alternativo para la reanudacion del control clinico del VHB.

En pacientes bajo seguimiento hasta 16 semanas tras la interrupcion del tratamiento un afio después de
iniciarlo, se han observado con mayor frecuencia elevaciones de ALT post-tratamiento en pacientes que
habian recibido lamivudina que en pacientes que habian recibido placebo. En la Tabla 3 se muestra una
comparacion de las elevaciones de ALT post-tratamiento entre las semanas 52 y 68 en pacientes que
interrumpieron el tratamiento con lamivudina en la semana 52 y pacientes en los mismos estudios que
recibieron placebo a lo largo del periodo de tratamiento. La proporcion de pacientes que tuvieron
elevaciones de ALT post-tratamiento junto con un aumento de los niveles de bilirrubina fue baja y similar
en pacientes que recibieron tanto lamivudina como placebo.

Tabla 3: Elevaciones de ALT post-tratamiento en 2 estudios controlados con placebo en adultos

Pacientes con Elevacién de ALT/
Valor Anormal Pacientes con Observaciones *
Lamivudina Placebo

ALT > 2 x valor basal 371137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT > 3 x valor basal 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALT > 2 x valor basal y ALT | 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
absoluta > 500 U/
ALT >2 x wvalor basal; y | 1/137 (0.7 %) 1/116 (0.9 %)
bilirubina >2 x LSN y >2 x valor
basal

* Cada paciente puede estar representado en una 0 mas categorias.
T Comparable a Toxicidad de Grado 3 de acuerdo al criterio modificado de la OMS.
LSN = Limite superior de normalidad.

Experiencia en pacientes con HBC HBeAg negativos : los datos iniciales indican que la eficacia de
lamivudina en pacientes con HBC HBeAg negativos es similar a la de pacientes con HBC HBeAg
positivos, obteniendo el 71% de los pacientes una supresién de ADN del VHB por debajo del limite d e
deteccion del ensayo; el 67% normalizacion de ALT; y el 38%, una mejoria del 1AH tras un afio de
tratamiento. Cuando se interrumpié el tratamiento con lamivudina, la mayoria de los pacientes (70%)
volvieron a presentar replicacion viral. Se dispone de datos procedentes de un estudio de tratamiento
prolongado en pacientes HBeAg negativos, tratados con lamivudina (NUCAB3017). Tras dos afios de
tratamiento en este estudio, se observd la normalizacion de los niveles de ALT y no se detecté ADN del
VHB en 30/69 (43%) y 32/68 (47%) pacientes, respectivamente, asi como una mejoria en el grado de
necroinflamacion en 18/49 (37%) pacientes. En pacientes sin el mutante YMDD del VHB, 14/22 (64%)
mostraron mejoria en el grado de necroinflamacion y 1/22 (5%) empeoraron con respecto a los niveles pre-
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tratamiento. En pacientes con el mutante, 4/26 (15%) mostraron mejoria en el grado de necroinflamacion, y
8/26 (31%) empeoraron con respecto a los niveles pre-tratamiento. Ningln paciente en ninguno de los
grupos progreso a cirrosis.

Frecuencia de aparicion del mutante YMDD del VHB e impacto en la respuesta al tratamiento : la
monoterapia con lamivudina da lugar a la aparicion del mutante YMDD del VHB en aproximadamente el
24% de los pacientes tras un afio de terapia, aumentando hasta el 69% tras 5 afios de terapia. El desarrollo
del mutante YMDD del VHB esté asociado con una reduccién en la respuesta al tratamiento en algunos
pacientes, lo cual se evidencia por un aumento de los niveles de ADN del VHB y por elevacion de los
niveles de ALT respecto a los niveles previos durante la terapia, progresion de signos y sintomas de
enfermedad hepética y/o empeoramiento de hallazgos necroinflamatorios hepéticos. Dado el riesgo del
mutante YMDD del VHB, el mantenimiento de la monoterapia con lamivudina no es apropiada en
pacientes con niveles de ADN del VHB detectables a 24 semanas de tratamiento o menos (ver seccién
4.4).

En un estudio doble ciego en pacientes con HBC con el mutante YMDD del VHB y enfermedad hepética
compensada (NUC20904), con una respuesta viroldgica y bioquimica reducida a lamivudina (n=95), la
adicion de 10 mg de adefovir dipivoxilo una vez al dia al tratamiento con 100 mg de lamivudina durante 52
semanas, dio lugar a una disminucion media del ADN del VHB de 4,6 log:o copias/ml en comparacion con
un aumento medio de 0,3 log:o copias/ml en aquellos pacientes que recibieron lamivudina en monoterapia.
La normalizacion de los niveles de ALT se produjo en un 31% (14/45) de los pacientes que recibieron
terapia combinada, frente a un 6% (3/47) que recibieron lamivudina sola. Se mantuvo la supresion viral
(estudio de seguimiento NUC20917) con terapia combinada durante el segundo afio de tratamiento hasta la
semana 104 con pacientes gue continuaron mejorando en las respuestas viroldgica y bioguimica.

En un estudio retrospectivo para determinar los factores asociados con la evolucién del ADN del VHB se
trataron con lamivudina 159 HBeAg pacientes positivos asiaticos y se siguieron durante un periodo cuya
mediana fue de casi 30 meses. Aquellos con niveles ADN del VHB mayores de 200 copias/ml a los 6
meses (24 semanas) de tratamiento con lamivudina tuvieron un 60% de posibilidad de desarrollar el
mutante YMDD en comparacion con un 8% de aquellos con un ADN del VHB menores de 200 copias/ml a
las 24 semanas de tratamiento con lamivudina. El riesgo de desarrollar el mutante YMDD fue de 63%
versus el 13% con un corte de 1000 copias/ml (NUCB3009 y NUCB3018).

Experiencia en pacientes con enfermedad hepatica descompensada : en pacientes con descompensacion
hepética no se han realizado estudios controlados con placebo por considerarse inapropiados. En estudios
no controlados, en los que se administré lamivudina antes y durante el trasplante, se demostré la supresion
eficaz del ADN del VHB y la normalizacion de los valores de ALT. Cuando se continuaba administrando
lamivudina después del trasplante, la reinfeccion del injerto por el VHB era menor, tenia lugar una mayor
pérdida del HBsAg y la tasa de supervivencia al cabo de 1 afio era del 76-100%.

Como era de esperar, debido a la inmunodepresion concomitante, la tasa de aparicion del mutante YMDD
del VHB, al cabo de 52 semanas de tratamiento, fue superior (36% - 64%) en la poblacion con trasplante de
higado que en los pacientes inmunocompetentes con HBC (14% - 32%).

Se incluyeron en un brazo abierto del estudio NUC20904 cuarenta pacientes (HBeAg negativos 0 HBeAg
positivos), bien con enfermedad hepatica descompensada o con VHB recurrente tras un trasplante hepatico,
y con el mutante YMDD. La adicién de 10 mg de adefovir dipivoxilo una vez al dia al tratamiento en
curso con 100 mg de lamivudina durante 52 semanas dio lugar a un descenso medio en el ADN del VHB
de 4,6 logio copias/ml. También se observd una mejoria en la funcion hepatica tras un afio de tratamiento.
Este grado de supresion viral se mantuvo (estudio de seguimiento NUC20917) con terapia combinada
durante el segundo afio de tratamiento hasta la semana 104 y la mayoria de pacientes mejoraron en cuanto a
los marcadores de funcion hepatica y continuaron hacia un beneficio clinico.

Experiencia en pacientes con HBC con fibrosis avanzada o cirrosis : en un estudio controlado con placebo
en 651 pacientes con hepatitis B cronica clinicamente compensada y fibrosis o cirrosis confirmadas
histol6gicamente, el tratamiento con lamivudina (32 meses de duracion media) redujo significativamente la
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tasa de progresion global de la enfermedad (34/436, 7,8% para lamivudina, frente a 38/215, 17,7% para
placebo, p=0,001), demostrado por un reduccion significativa en el porcentaje de pacientes que
experimentaron un aumento en la puntuacion de Child-Pugh (15/436, 3,4% frente a 19/215, 8,8%,
p=0,023), o bien un desarrollo de carcinoma hepatocelular (17/436, 3,9% frente a 16/215, 7,4%, p=0,047).
La tasa de progresion global de la enfermedad en el grupo tratado con lamivudina fue mayor en aquellos
pacientes en los que se detect6 el mutante YMDD del ADN del VHB (23/209, 11%), en comparacion con
aquellos en los que no se detectd el mutante (11/221, 5%). Sin embargo, la progresion de la enfermedad en
pacientes con YMDD en el grupo tratado con lamivudina fue menor que la progresién de la enfermedad en
el grupo tratado con placebo (23/209, 11%, frente a 38/214, 18% respectivamente). La seroconversion de
HBeAg tuvo lugar en el 47% (118/252) de los pacientes tratados con lamivudina, y el 93% (320/345) de los
pacientes que recibieron lamivudina se convirtieron en ADN del VHB negativos durante el estudio
(VERSANT [version 1], ensayo bDNA, LLOD < 0,7 mEg/ml).

Experiencia en nifios y adolescentes: se ha administrado lamivudina a nifios y adolescentes con HBC
compensada en un estudio controlado con placebo en 286 pacientes de edades comprendidas entre los 2 y
los 17 afios. La poblacion estaba compuesta principalmente por nifios con hepatitis B de grado minimo. Se
empled una dosis de 3mg/kg una vez al dia (hasta un maximo de 100 mg diarios) en nifios de edades
comprendidas entre 2 y 11 afios y una dosis de 100 mg una vez al dia en adolescentes de 12 afios y
mayores. Se necesita conocer mas datos acerca de esta dosis. La diferencia en los indices de seroconversién
de HBeAg (pérdida de HBeAg y ADN del VHB con deteccién de HBeAc) entre placebo y lamivudina no
fue estadisticamente significativa en esta poblacion (los indices después de un afio fueron del 13% (12/95)
para placebo frente al 22% (42/191) para lamivudina; p=0,057). La incidencia del mutante YMDD del
VHB fue similar a la observada en adultos, variando del 19% en la semana 52 hasta el 45% en pacientes
tratados de forma continuada durante 24 meses.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Lamivudina se absorbe bien en el tracto gastrointestinal y la biodisponibilidad de lamivudina por via oral
en adultos esta normalmente entre el 80-85 %. Tras la administracién por via oral, el tiempo medio (tmax)
hasta las concentraciones séricas maximas (Cmax) €s de aproximadamente una hora. A dosis terapéuticas, es
decir, 100 mg una vez al dia, la Crmax €s del orden de 1,1-1,5 pug/ml siendo los niveles minimos de 0,015-
0,020 pg/ml.

La administracién de lamivudina con alimentos dio lugar a un retraso de tmax Y @ una Cmax inferior (reducida
en un 47 %). No obstante, la cantidad de lamivudina absorbida (en funcién del AUC) no se vio afectada,
por lo que lamivudina se puede administrar con o sin alimentos .

Distribucion

Segun los estudios realizados con lamivudina por via intravenosa, el volumen medio de distribucién es de
1,3 I/kg. Lamivudina presenta una farmacocinética lineal a lo largo del intervalo de dosis terapéuticas y su
union a la proteina plasmatica albimina es baja. Los datos limitados de que se dispone muestran que
lamivudina penetra en el sistema nervioso central y que alcanza el liquido cefalorraquideo (LCR). El valor
medio del ratio LCR/concentracion sérica de lamivudina a las 2-4 horas de la administracién por via oral
fue, aproximadamente, de 0,12.

Biotransformacion

Lamivudina se elimina principalmente por excrecion renal de la sustancia inalterada. La probabilidad de
interacciones metabolicas de lamivudina con otras sustancias es baja, debido al pequefio grado de
metabolismo hepético (5-10%) y a la escasa union a proteinas plasmaticas.

Eliminacién
El aclaramiento sistémico medio de lamivudina es de, aproximadamente, 0,3 I/h/kg. La semivida de
eliminacion observada es de 18 a 19 horas. Lamivudina se excreta en su mayor parte inalterada en orina
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por filtracion glomerular y secrecion activa (sistema de transporte catidnico organico). El aclaramiento
renal representa aproximadamente el 70 % de la eliminacion de lamivudina.

Poblaciones especiales

Los estudios en pacientes con insuficiencia renal, demuestran que la eliminacion de lamivudina se ve
afectada por la disfuncion renal. Es necesario reducir la dosis en pacientes con un aclaramiento de
creatinina inferior a 50 ml/min (ver seccién 4.2).

La farmacocinética de lamivudina no se ve afectada por la insuficiencia hepéatica. Los datos limitados de
gue se dispone en pacientes sometidos a trasplante hepéatico, demuestran que la insuficiencia en la funcion
hepética no tiene un impacto significativo sobre la farmacocinética de lamivudina a menos que esté
acompafiada de disfuncion renal.

En pacientes ancianos, el perfil farmacocinético de lamivudina indica que un envejecimiento normal con la
disminucién de la funcidn renal que lo acompafia, carece de efecto clinicamente significativo sobre la
exposicion a lamivudina, excepto en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml/min (ver
seccion 4.2).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La administracion de lamivudina en los estudios de toxicidad con animales a dosis elevadas no se asocio
con toxicidad en ningan érgano principal. A las dosis mas altas se observaron efectos menores sobre los
indicadores de las funciones hepatica y renal, junto a reducciones ocasionales en el peso del higado. Los
efectos clinicamente importantes apreciados fueron una reduccion en el recuento de eritrocitos y
neutropenia. Estos efectos se observaron con poca frecuencia en los estudios clinicos.

Lamivudina no fue mutagénica en los ensayos con bacterias pero, como muchos analogos de nucleosidos,
mostré actividad en un ensayo citogenético in vitro y en el ensayo de linfoma de raton. Lamivudina no fue
genotoxica in vivo a dosis que dieron lugar a concentraciones plasmaticas aproximadamente 60-70 veces
mas elevadas que los niveles plasmaticos clinicos previstos. Como la actividad mutagénica in vitro de
lamivudina no pudo confirmarse en las pruebas in vivo, se concluye que lamivudina no representa un riesgo
de aparicion de genotoxicidad en pacientes sometidos a tratamiento.

Los estudios sobre la reproduccion en animales no han mostrado evidencia de teratogenicidad y tampoco
han mostrado efectos sobre la fertilidad en machos o hembras. Lamivudina induce embrioletalidad
temprana cuando se administra a conejos prefiados a niveles de exposicién comparables a los alcanzados en
el hombre, pero no en la rata incluso a exposiciones sistémicas muy altas.

Los resultados de los estudios de carcinogenicidad a largo plazo con lamivudina realizados con ratas y
ratones mostraron la ausencia de potencial carcinogénico.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
Isomalt (E953)

Crospovidona A

Estearato de magnesio (E572)

Recubrimiento del comprimido:
Hipromelosa (E464)

Didxido de titanio (E171)
Macrogol 400
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Polisorbato 80 (E433)
Oxidos de hierro amarillo y rojo (E172)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

36 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Estuches conteniendo blisters de Alu/PVC-Alu-OPA- 28, 84 comprimidos
Pueden no estar comercializados todos los tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 62 planta

08039 Barcelona-Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
78774

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Mayo 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios ( http://www.aemps.gob.es/ ).
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