FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Lamivudina Aurovitas 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de lamivudina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimidos recubiertos con pelicula de color gris, con forma de rombo, grabados con “Z26” por una cara
y lisos por la otra cara. El tamafio es 17,5 mm x 8,6 mm.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Lamivudina esté indicado en el tratamiento antirretroviral combinado, en adultos y nifios con infeccién por
el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

4.2. Posologia y forma de administracion

La terapia se debe iniciar por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por el VIH.
Lamivudina se puede administrar con o sin alimentos.

Para asegurar la administracion completa de la dosis, los comprimidos se deben tragar, preferiblemente, sin
partir.

Lamivudina también esta disponible en solucién oral para nifios mayores de 3 meses de edad y un peso
inferior a 14 kg o para pacientes que no son capaces de tragar los comprimidos (ver seccion 4.4).

Los pacientes que cambien entre la solucién oral y los comprimidos de lamivudina deben seguir las
recomendaciones de dosificacion que son especificas para cada formulacion (ver seccion 5.2).

Alternativamente, para pacientes que no pueden tragar comprimidos, los comprimidos se pueden triturar y
afiadirse a una pequefia cantidad de comida semisélida o de liquido, y toda la mezcla se debe ingerir
inmediatamente (ver seccion 5.2).

Adultos, adolescentes y nifios (de al menos 25 kg de peso)
La dosis recomendada de lamivudina es de 300 mg al dia. Esta dosis puede ser administrada como 150 mg
dos veces al dia 0 como 300 mg una vez al dia (ver seccion 4.4).

El comprimido de 300 mg solo es adecuado para el régimen de una vez al dia.
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Nifios (con un peso menor de 25 kq)
Se recomienda ajustar la dosis de lamivudina comprimidos de acuerdo a las franjas de peso.

Nifios entre un peso mayor o igual a 20 kg y menos de 25 kg: la dosis recomendada es de 225 mg al dia.
Puede administrarse como 75 mg (medio comprimido de 150 mg) tomado por la mafiana y 150 mg (un
comprimido entero de 150 mg) tomado por la noche 0 225 mg (un comprimido y medio de 150 mg) una
vez al dia.

Nifios entre un peso de 14 kg y menos de 20 kg: la dosis recomendada es de 150 mg al dia. Se puede
administrar como 75 mg (medio comprimido de 150 mg) tomado dos veces al dia o directamente 150 mg
(un comprimido entero de 150 mg) tomado una vez al dia.

Nifios a partir de los tres meses de edad: dado que no es posible conseguir una dosificacion exacta con los
comprimidos de 300 mg sin ranurar, en esta poblacidn de pacientes, se recomienda que se usen los
comprimidos ranurados de lamivudina 150 mg, y seguir las correspondientes recomendaciones
posoldgicas.

Nifios menores de tres meses de edad: los escasos datos disponibles son insuficientes para proponer
recomendaciones posolégicas especificas (ver seccion 5.2).

Los pacientes que cambien su pauta posoldgica de dos veces al dia a una vez al dia deben tomar la dosis
recomendada en una sola toma al dia (como se describe anteriormente) aproximadamente 12 horas después
de la altima dosis tomada de la pauta posoldgica de dos veces al dia, y luego continuar tomando la dosis
recomendada una vez al dia (como se describe anteriormente) aproximadamente cada 24 horas. Cuando se
vuelve a la pauta posoldgica de dos veces al dia, los pacientes deben tomar la dosis diaria recomendada en
dos veces, aproximadamente 24 horas después de la Gltima dosis tomada de la pauta posolégica de una vez
al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: no se dispone de datos especificos; sin embargo, se recomienda tener un
cuidado especial en este grupo de edad debido a los cambios asociados con la edad, como la disminucion
de la funcién renal y la alteracion de los parametros hematol6gicos.

Insuficiencia renal: las concentraciones de lamivudina aumentan en pacientes con alteracion renal de
moderada a grave, debido a una disminucion del aclaramiento. Por tanto, en pacientes con aclaramiento de
creatinina inferior a 30 ml/min se debe ajustar la dosis, utilizando la presentacién en forma de solucion oral
de lamivudina (ver tablas).

2de 17




Recomendaciones posolégicas — Adultos, adolescentes y nifios (de al menos 25 kg de peso)

Aclaramiento de Primera dosis Dosis de mantenimiento
creatinina (ml/min)
>50 300 mg 300 mg dos veces al dia
0 0

150 mg 150 mg dos veces al dia
30 - <50 150 mg 150 mg una vez al dia
<30 Como se necesitan dosis menores de 150 mg, se recomienda el uso de la

solucion oral

15a<30 150 mg 100 mg una vez al dia
5a<15 150 mg 50 mg una vez al dia
<5 50 mg 25 mg una vez al dia

No hay datos disponibles sobre el uso de lamivudina en nifios con insuficiencia renal. Basandonos en la
asuncion de que el aclaramiento de creatinina y de lamivudina estan correlacionados de forma similar en
nifios y adultos, se recomienda que la dosis en nifios con insuficiencia renal se reduzca de acuerdo a su
aclaramiento de creatinina en la misma proporcién gque en adultos. En pacientes pediatricos de al menos
tres meses de edad y peso menor de 25 kg que presenten insuficiencia renal, la solucion oral de 10 mg/ml

de lamivudina puede ser la formulacion méas apropiada para conseguir la dosis de recomendada.

Recomendaciones posoldgicas - Nifios de al menos 3 meses y que pesen menos de 25 kg

Aclaramiento de Primera dosis Dosis de mantenimiento
creatinina (ml/min)
>50 10 mg/kg 10 mg/kg una vez al dia
0 0

5 mg/kg 5 mg/kg dos veces al dia
30 a <50 5 mg/kg 5 mg/kg una vez al dia
15a<30 5 mg/kg 3,3 mg/kg una vez al dia
5a<15 5 mg/kg 1,6 mg/kg una vez al dia
<5 1,6 mg/kg 0,9 mg/kg una vez al dia

Insuficiencia hepatica: los datos obtenidos en pacientes con alteracion hepatica de moderada a grave
muestran que la farmacocinética de lamivudina no se ve afectada de forma significativa por la disfuncion
hepatica. De acuerdo con estos datos, no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepética de moderada o grave a menos que esté acompafada de insuficiencia renal.

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

No se recomienda el uso de lamivudina como monoterapia.
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Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, la semivida plasmatica terminal de lamivudina
aumenta debido a una disminucién del aclaramiento y, por consiguiente, se debe ajustar la dosis (ver
seccion 4.2).

Terapia triple con nucleosidos

Ha habido informes de una elevada tasa de fallo viroldgico y de aparicién de resistencias en una fase
temprana cuando lamivudina se combinaba con tenofovir disoproxilo fumarato y abacavir, asi como con
tenofovir disoproxilo fumarato y didanosina en un régimen de una vez al dia.

Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciben lamivudina o cualquier otro tratamiento antirretroviral pueden continuar
desarrollando infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por el VIH y, por tanto,
deben permanecer bajo estrecha observacion clinica por médicos experimentados en el tratamiento de
pacientes con enfermedades asociadas al VIH.

Pancreatitis

Raramente han aparecido casos de pancreatitis. Sin embargo, no esta claro si estos casos se debieron al
tratamiento antirretroviral o a la enfermedad por el VIH subyacente. El tratamiento con lamivudina se debe
interrumpir inmediatamente si aparecen signos clinicos, sintomas o anormalidades de laboratorio
indicativos de pancreatitis.

Disfuncion mitocondrial tras la exposicion intrauterina

Los analogos de nucledsidos y nucledtidos pueden afectar a la funcion mitocondrial en un grado variable,
siendo mas marcado con la estavudina, la didanosina y la zidovudina. Ha habido informes de disfuncion
mitocondrial en bebés VIH negativo expuestos en el Gtero y/o postparto a andlogos de nucleésidos; estos
concernieron predominantemente al tratamiento con regimenes que contenian zidovudina. Las principales
reacciones adversas notificadas fueron trastornos hematol6gicos (anemia, neutropenia) y trastornos
metabolicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a menudo transitorias. Se han
notificado raramente trastornos neuroldgicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion, comportamiento
anormal). Actualmente no se sabe si estos trastornos neuroldgicos son transitorios o permanentes. Estos
hallazgos se deben considerar en cualquier nifio expuesto en el Gtero a analogos de nucleésidos y
nucledtidos que presenten hallazgos clinicos graves de etiologia desconocida, especialmente hallazgos
neuroldgicos. Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones nacionales actuales para utilizar
tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la transmision vertical del VIH.

Peso y pardmetros metabolicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y
lipidos en la sangre. Estos cambios podrian estar relacionados en parte con el control de la enfermedad y en
parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del tratamiento,
mientras que para el aumento de peso no hay una evidencia sélida que relacione esto con un tratamiento en
particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas
establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se deben tratar como se considere
clinicamente apropiado.

Sindrome de Reconstitucion Inmune

Cuando se instaura un tratamiento antirretroviral combinado (TARC) en pacientes infectados por el VIH
con deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patdégenos
oportunistas latentes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los
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sintomas. Normalmente, estas reacciones se han observado en las primeras semanas 0 meses después del
inicio del TARC. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son: retinitis por citomegalovirus,
infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas y neumonia por Pneumocystis jirovecii (a
menudo denominado PCP). Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento
cuando sea necesario.

También se han notificado trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves y la hepatitis
autoinmune) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo de inicio notificado es mas variable
y estos eventos pueden ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento.

Enfermedad hepatica

Si se utiliza lamivudina concomitantemente para el tratamiento del VIH y de la hepatitis B, se dispone de
informacion adicional relacionada con el empleo de lamivudina en el tratamiento de la infeccion por el
virus de la hepatitis B en la Ficha técnica de lamivudina 100 mg.

Los pacientes con hepatitis B o C cronica tratados con un tratamiento antirretroviral combinado tienen un
mayor riesgo de reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales. En caso de tratamiento
antiviral concomitante para hepatitis B o C, consultar también la informacion relevante del producto para
estos medicamentos.

Si se interrumpe el tratamiento con lamivudina en pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B, se
recomienda realizar un seguimiento periddico de las pruebas de funcién hepética y de los marcadores de la
replicacion del VHB, ya que la retirada de lamivudina puede dar lugar a una exacerbacion aguda de la
hepatitis (ver la Ficha técnica de lamivudina 100 mg).

En pacientes con disfuncion hepética preexistente, incluyendo hepatitis crénica activa, existe un incremento
en la frecuencia de anormalidades de la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado,
y deben ser controlados de acuerdo con la practica clinica habitual. Si existe evidencia de empeoramiento
de la enfermedad hepatica en estos pacientes, se debe considerar la interrupcion o suspensién del
tratamiento (ver seccién 4.8).

Poblacidn pediétrica

En un estudio realizado en pacientes pediatricos (ver seccion 5.1 Ensayo ARROW), se notificaron tasas
mas bajas de supresion viroldgica y mayor frecuencia de resistencia viral en los nifios que recibieron la
solucion oral de lamivudina en comparacion con los que recibieron la formulacion en comprimidos.
Siempre que sea posible, se recomienda que los nifios tomen preferiblemente la formulacién de lamivudina
en comprimidos

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccién avanzada por el VIH
y/o exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que la
etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de alcohol, inmunodepresién
grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes que consulten al médico si
experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Interacciones medicamentosas
Lamivudina no se debe tomar con cualquier otro medicamento que contenga lamivudina o medicamentos
que contengan emtricitabina (ver seccion 4.5).

No se recomienda la combinacidon de lamivudina con cladribina (ver seccién 4.5).
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Lamivudina Aurovitas contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interaccion solo se han realizado en adultos.

La probabilidad de aparicion de interacciones metabdlicas es baja, debido al limitado metabolismo, la baja
unién a proteinas plasmaticas y al casi total aclaramiento renal.

La administracién de 160 mg de trimetoprim/800 mg de sulfametoxazol da lugar a un aumento en un 40 %
de la exposicion a lamivudina, debido al componente trimetoprim; el componente sulfametoxazol no
interacciond. No obstante, a menos que el paciente tenga una alteracion renal, no es necesario ajustar la
dosis de lamivudina (ver seccién 4.2). Lamivudina carece de efecto sobre la farmacocinética de
trimetoprim o sulfametoxazol. Cuando la administracion concomitante esta justificada, los pacientes deben
ser vigilados clinicamente. Se debe evitar la administracion concomitante de lamivudina con dosis elevadas
de cotrimoxazol para el tratamiento de neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) y toxoplasmosis.

Se debe considerar la posibilidad de interacciones con otros medicamentos administrados simultaneamente,
en especial cuando la principal via de eliminacién sea la secrecidn renal activa a través del sistema de
transporte catiénico organico, por ej., trimetoprim. Otros medicamentos (por €j., ranitidina, cimetidina) se
eliminan solamente en parte por este mecanismo, no mostrando interacciéon con lamivudina. Los analogos
de los nucledsidos (por ej. didanosina) como zidovudina, no se eliminan por este mecanismo, por lo que es
improbable que interaccionen con lamivudina.

Se observ6 un modesto incremento de la Cx (28%) de zidovudina cuando se administré con lamivudina,
sin embargo, la exposicion general (AUC) no se modifica significativamente. Zidovudina no tiene ningin
efecto sobre la farmacocinética de lamivudina (ver seccion 5.2).

Debido a similitudes, lamivudina no se debe administrar de forma concomitante con otros analogos de
citidina, como emtricitabina. Por otro lado, lamivudina no se debe tomar con ningn otro medicamento que
contenga lamivudina (ver seccion 4.4).

La lamivudina in vitro inhibe la fosforilacion intracelular de la cladribina conllevando un potencial riesgo
de pérdida de eficacia de la cladribina en caso de que se combinen en el &mbito clinico. Algunos resultados
clinicos también apoyan una posible interaccion entre la lamivudina y la cladribina. Por lo tanto, se
desaconseja el uso concomitante de lamivudina con cladribina (ver seccién 4.4).

En el metabolismo de lamivudina no interviene el CYP3A, siendo improbable que haya interacciones con
otros medicamentos metabolizados por este sistema (p. ej., IPs).

La administracion conjunta de una solucién de sorbitol (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) con una dosis Unica de 300
mg de lamivudina solucion oral dio lugar a reducciones dependientes de la dosis del 14%, 32% y 36% en la
exposicion a lamivudina (AUC,,) y del 28%, 52% y 55% en la Cx de lamivudina en adultos. Cuando sea
posible, se debe evitar la administracion conjunta crénica de lamivudina con medicamentos que contengan
sorbitol u otros polialcoholes de accion osmética o alcoholes monosacaridos (p.ej., xilitol, manitol, lactitol,
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maltitol). Considere una monitorizacién mas frecuente de la carga viral del VIH-1 (ver seccion 4.4) cuando
no se pueda evitar la administracién conjunta cronica.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Como norma general, cuando se decida utilizar agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion
por el VIH en mujeres embarazadas y en consecuencia para reducir el riesgo de la transmision vertical del
VIH al recién nacido, se deben tener en cuenta tanto los datos en animales como la experiencia clinica en
mujeres embarazadas.

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.

Mas 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 hay toxicidad malformativa fetal/neonatal.
Lamivudina se puede utilizar durante el embarazo si es clinicamente necesario. De acuerdo con esos datos,
el riesgo de malformacion es poco probable en los seres humanos.

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

Disfuncion mitocondrial:

Se ha demostrado in vitro e in vivo que los analogos de nucledsidos y nucleétidos causan dafio mitocondrial
de grado variable. Se han notificado casos de disfuncion mitocondrial en lactantes expuestos en el Gtero y/o
postparto a analogos de nucledsidos (ver seccion 4.4).

Lactancia

Después de administrarse por via oral, lamivudina se excreté en la leche materna en concentraciones
similares a las halladas en suero. Basado en mas de 200 parejas madre/hijo tratadas frente al VIH, se puede
determinar que las concentraciones séricas de lamivudina en lactantes de madres tratadas frente al VIH son
muy bajas (<4% de las concentraciones séricas maternas) y éstas disminuyen progresivamente a niveles
indetectables cuando los lactantes alimentados con leche materna alcanzan las 24 semanas de edad. No hay
datos disponibles sobre la seguridad de lamivudina cuando se administra a bebés menores de tres meses de
edad. Se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH no den el pecho a sus hijos para evitar la
transmision del VIH.

Fertilidad
Estudios en animales mostraron que lamivudina no tuvo ningun efecto sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

Se han comunicado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento de la enfermedad causada por
el VIH con lamivudina.
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A continuacidn, se presentan las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con
el tratamiento, clasificadas por sistema corporal, 6rgano y frecuencia absoluta. 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). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: Neutropenia y anemia (ambas ocasionalmente graves), trombocitopenia.
Muy raras: Aplasia eritrocitaria pura.

Trastornos del metabolismo vy la nutricién
Muy raras: Acidosis lactica.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea, insomnio.
Muy raras: Neuropatia periférica (o parestesia).

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Frecuentes: Tos, sintomas nasales.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nauseas, vémitos, dolor o calambres abdominales, diarrea.
Raras: Pancreatitis. Aumento de la amilasa en suero.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: Aumentos transitorios de las enzimas hepéticas (AST, ALT).
Raras: Hepatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Erupcion cuténea, alopecia.
Raras: Angioedema.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: Artralgia, alteraciones musculares.
Raras: Rabdomidlisis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Fatiga, malestar general, fiebre.

El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el tratamiento
antirretroviral (ver seccion 4.4).

Sindrome de reactivacién inmune

Al inicio del tratamiento antirretroviral combinado (TARC), en los pacientes infectados por el VIH con
deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas
latentes o asintomaticas. También se han notificado trastornos autoinmunes (como la enfermedad de
Graves y la hepatitis autoinmune) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo de inicio
notificado es mas variable y estos eventos pueden ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento
(ver seccion 4.4).
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Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo generalmente
reconocidos, enfermedad avanzada por el VIH o exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral
combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccion 4.4).

Poblacion pediétrica

En el ensayo ARROW (COL105677) se incluyeron 1.206 pacientes pediatricos infectados por el VIH de
edades comprendidas entre los 3 meses y los 17 afios de edad, 669 de ellos recibieron abacavir y
lamivudina, tanto una como dos veces al dia (ver seccion 5.1). No se han identificado otros problemas de
seguridad en sujetos pediétricos ya sean tratados una o dos veces al dia, comparado con adultos.

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.naotificaram.es.

4.9. Sobredosis

En estudios de toxicidad aguda con animales, la administracion de dosis muy elevadas de lamivudina no
causo toxicidad en ningln érgano. No se han identificado signos o sintomas especificos después de una
sobredosis con lamivudina, aparte de los enumerados como reacciones adversas.

En caso de sobredosis, se vigilara al paciente y se aplicara el tratamiento de soporte estandar que se
requiera. Dado que lamivudina es dializable, puede emplearse una hemodidlisis continua para el
tratamiento de la sobredosificacién, aunque esto no se ha estudiado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: analogo de nucledsidos, codigo ATC: JOSAF05.

Mecanismo de accion

Lamivudina es un analogo de nucledsidos que tiene actividad frente al Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) y el virus de la Hepatitis B (VHB). Es metabolizada intracelularmente a su fraccion activa
lamivudina-5'-trifosfato. Su principal mecanismo de accién es como terminador de cadena de la
transcripcion inversa viral. El trifosfato presenta actividad inhibidora selectiva frente a la replicacion del
VIH-1y VIH-2 in vitro, también es activo frente a aislados clinicos de VIH resistentes a zidovudina. No se
observaron efectos antagonicos in vitro con lamivudina y otros antirretrovirales (agentes probados:
abacavir, didanosina, nevirapina y zidovudina).

Resistencia

La resistencia del VIH-1 a lamivudina implica el desarrollo de un cambio de un aminoacido M184V cerca
del centro activo de la transcriptasa inversa viral (T1). Esta variante se produce tanto in vitro como en
pacientes con infeccion por VIH-1 tratados con un tratamiento antirretroviral que incluya lamivudina. Los
mutantes M184V presentan una sensibilidad muy reducida a lamivudina y una capacidad replicativa viral
disminuida in vitro. Estudios in vitro indican que los aislados de virus resistentes a zidovudina pueden
convertirse en sensibles a zidovudina cuando adquieren resistencia a lamivudina simultdneamente. Sin
embargo, la relevancia clinica de dichos hallazgos sigue sin estar bien definida.
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Los datos in vitro disponibles sugieren que a pesar del desarrollo de la mutacion M184V, la continuacion
del tratamiento con lamivudina como parte del tratamiento antirretroviral puede proporcionar actividad
antirretroviral residual (probablemente debido a alteracion de la replicacion viral). No se ha establecido la
relevancia clinica de estos hallazgos. De hecho, los datos clinicos disponibles son muy limitados y no
permiten obtener conclusiones fiables al respecto. En cualquier caso, es preferible una estrategia de inicio
de tratamiento con INTI activos que mantener el tratamiento con lamivudina. Por tanto, a pesar de la
aparicion de la mutacién M184V, la continuacion del tratamiento con lamivudina s6lo debe considerarse en
los casos en que no se disponga de otros INTI activos.

La resistencia cruzada conferida por la mutacion M184V es limitada dentro de la clase de farmacos
antirretrovirales analogos de nucleosidos. Zidovudina y estavudina mantienen su actividad antirretroviral
frente a VIH-1 resistentes a lamivudina. Abacavir mantiene su actividad antirretroviral frente a VIH-1
resistente a lamivudina Gnicamente con la mutacion M184V. La mutacion M184V muestra un descenso <4
veces en la sensibilidad a didanosina; se desconoce la significacion clinica de estos hallazgos. Las pruebas
de sensibilidad in vitro no han sido estandarizadas y los resultados pueden variar dependiendo de factores
metodoldgicos.

Lamivudina manifiesta baja citotoxicidad hacia linfocitos de sangre periférica, lineas celulares conocidas
de linfocitos y monocitos-macréfagos, y hacia una gran variedad de células progenitoras de médula 6sea in
vitro.

Eficacia clinica y sequridad

En ensayos clinicos, lamivudina en combinacion con zidovudina ha demostrado una reduccion en la carga
viral VIH-1 e incrementos en el recuento de células CD4. Los datos correspondientes a las variables de
eficacia indican que lamivudina en combinacién con zidovudina, da lugar a una reduccion significativa en
el riesgo de progresion de la enfermedad y mortalidad.

Los estudios clinicos evidencian que lamivudina mas zidovudina retrasa la aparicion de aislados resistentes
a zidovudina en pacientes sin tratamiento antirretroviral previo.

Lamivudina ha sido extensamente empleada como parte del tratamiento antirretroviral combinado junto a
otros agentes antirretrovirales de la misma clase (INTI) o de diferentes clases (IPs, inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucle6sidos).

La evidencia clinica de un ensayo en pacientes pediatricos que recibieron lamivudina con otros
medicamentos antirretrovirales (abacavir, nevirapina/efavirenz o zidovudina) ha mostrado que el perfil de
resistencia observado en pacientes pediatricos es similar al observado en adultos, en cuanto a las
sustituciones genotipicas detectadas y su frecuencia relativa.

Los nifios que recibieron lamivudina en solucion oral junto con otras soluciones orales de antirretrovirales
en los ensayos clinicos desarrollaron resistencia viral con més frecuencia que los nifios que recibieron los
comprimidos (ver la descripcion de la experiencia clinica en poblacion pediatrica (ensayo ARROW) y la
seccion 5.2).

El tratamiento antirretroviral multiple que incluye lamivudina ha mostrado ser eficaz en pacientes no

tratados previamente con antirretrovirales (naive), asi como en pacientes que presentan virus con la
mutacion M184V.
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Continua investigandose la relacion entre la sensibilidad in vitro del VIH a lamivudina y la respuesta

clinica al tratamiento que contiene lamivudina.

Lamivudina a dosis de 100 mg una vez al dia también ha sido eficaz para el tratamiento de pacientes
adultos con infeccidn crénica por el VHB (para detalles de los estudios clinicos, ver la ficha técnica de

lamivudina 100 mg). Sin embargo, para el tratamiento de la infeccion por el VIH Unicamente ha mostrado

eficacia una dosis diaria de lamivudina de 300 mg (en combinacidn con otros agentes antirretrovirales).

No se ha estudiado especificamente lamivudina en pacientes VIH coinfectados con VHB.

Administracion una vez al dia (300 mg una vez al dia): un estudio clinico ha demostrado no inferioridad

entre las pautas de lamivudina una vez al dia y lamivudina dos veces al dia. Estos resultados se obtuvieron
en una poblacion tratada por primera vez, que constaba principalmente de pacientes infectados por el VIH
asintomaticos (estadio A segun el CDC).

Poblacidn pediatrica

Dentro de un ensayo aleatorio, controlado, multicéntrico de pacientes pediatricos infectados por el VIH se

llevé a cabo una comparacion aleatoria de un régimen posoldgico que incluia una toma al dia frente dos

tomas al dia de abacavir y lamivudina. En el ensayo ARROW (COL105677) participaron 1.206 pacientes
pediatricos de edades comprendidas entre los 3 meses y los 17 afios de edad, a los que se les administrd una
pauta posol6gica en base a su peso, tal y como recomiendan las pautas de tratamiento de la Organizacién
Mundial de la Salud (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children, 2006). Después de 36

semanas en un régimen que incluia lamivudina y abacavir dos veces al dia, 669 sujetos elegibles fueron

asignados al azar para continuar bien con un régimen de dos tomas al dia o bien para cambiar a un régimen

de abacavir y lamivudina de una vez al dia durante por lo menos 96 semanas. Cabe destacar, que en este
estudio no existen datos clinicos disponibles en nifios menores de un afio de edad. Los resultados se

resumen en la siguiente tabla:

Respuesta viroldgica basada en menos de 80 copias/ml de ARN VIH-1 plasmatico en la semana 48 y

en la semana 96 del régimen de una vez al dia frente al régimen aleatorizado de abacavir +

lamivudina dos veces al dia de ARROW (observado en analisis)

Dos veces al dia

Una vez al dia

N (%) N (%)
Semana 0 (Después >36 semanas de tratamiento)
ARN VIH-1 en plasma 250/331 (76) 2371335 (71)

<80 c/ml

Diferencia de riesgo (una vez
al dia-dos veces al dia)

-4,8% (IC 95% -11,5% a +1,9%); p=0,16

Semana 48

ARN VIH-1 en plasma
<80 c¢/ml

242/331 (73)

236/330 (72)

Diferencia de riesgo (una vez
al dia-dos veces al dia)

-1,6% (IC 95% -8,4% a +5,2%); p=0,65

Semana 96

ARN VIH-1 en plasma
<80 c/ml

2341326 (72)

230/331 (69)

Diferencia de riesgo (una vez

-2,3% (IC 95% -9,3% a +4,7%); p=0,52
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al dia-dos veces al dia) | |

En un estudio farmacocinético (PENTA 15) cuatro sujetos menores de 12 meses de edad virol6gicamente
controlados cambiaron la pauta posoldgica de abacavir y lamivudina solucion oral de dos veces al dia a una
vez al dia. Tres sujetos tuvieron una carga viral indetectable y uno tuvo 900 copias/ml de ARN-VIH en la
semana 48. No se observaron problemas de seguridad en estos sujetos.

El grupo que recibi6 abacavir y lamivudina una vez al dia demostr6 ser no inferior al grupo que recibio
abacavir y lamivudina dos veces al dia de acuerdo al margen de no inferioridad especificado previamente
de -12%, para la variable principal de menos de 80 c¢/ml en la semana 48, asi como en la semana 96
(variable secundaria) y todos los deméas umbrales probados (<200c/ml, <400c/ml, <1.000c/ml), los cuales
cayeron todos dentro de este margen de no inferioridad. Las pruebas de heterogeneidad de una vez frente a
dos veces al dia de los analisis de subgrupos demostraron un efecto no significativo de sexo, edad o carga
viral en la asignacién al azar. Las conclusiones apoyaron la no inferioridad independientemente del método
de andlisis.

En el momento de la aleatorizacion de la posologia de una vez al dia frente a dos veces al dia (Semana 0),
aquellos pacientes que habian recibido formulaciones en comprimidos tuvieron una mayor tasa de
supresion de la carga viral que los que recibieron cualquier formulacion en solucién en cualquier momento.
Estas diferencias se observaron en cada uno de los diferentes grupos de edad estudiados. Esta diferencia en
las tasas de supresion entre comprimidos y soluciones se prolong6 hasta la Semana 96 con la dosificacién
de una vez al dia.

Proporciones de sujetos en la asignacion aleatoria de Abacavir+Lamivudina una vez al dia frente a
dos veces al dia de ARROW con ARN del VIH-1 plasmético <80 copias/ml: Analisis de subgrupos
por formulacién

Dos veces al dia
ARN del VIH-1 plasmético <80
c/ml: n/N (%)

Una vez al dia
ARN del VIH-1 plasmético <80
c/ml: n/N (%)

Semana 0 (después de 36
semanas de tratamiento)

Cualquier pauta posolégica en

L . 14/26 (54) 15/30 (50)
solucion en cualquier momento
Toda pauta posologica basada 236/305 (77) 222/305 (73)
Unicamente en comprimidos
Semana 96
Cualq_lfler pauta po_sologlca en 13/26 (50) 17/30 (57)
solucion en cualquier momento
Toda pauta posoldgica basada 221/300 (74) 213/301 (71)

Unicamente en comprimidos

Se realizaron andlisis de resistencia genotipica en muestras con ARN del VIH-1 plasmatico > 1.000
copias/ml. Se detectaron mas casos de resistencia entre pacientes que habian recibido lamivudina en
solucidn, en combinacion con otras soluciones de antirretrovirales, en comparacién con aquellos que
recibieron dosis similares de formulacion en comprimidos. Esto es consistente con las menores tasas de
supresion antiviral observadas en estos pacientes.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Lamivudina se absorbe bien desde el tracto gastrointestinal y la biodisponibilidad de lamivudina por via
oral en adultos estd normalmente entre 80% y 85%. Tras la administracion por via oral, el tiempo medio
(tmax) hasta las concentraciones séricas maximas (Cax) €s de aproximadamente una hora. Segun los datos
derivados de un estudio en voluntarios sanos, a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia, la Cpax Y
la Ci\in medias (CV) en el estado de equilibrio de lamivudina en plasma son de 1,2 ug/ml (24%) y 0,09
ug/ml (27%), respectivamente. EI AUC medio (CV) durante un intervalo de dosificacion de 12 horas es de
4,7 ug.h/ml (18%). A una dosis terapéutica de 300 mg una vez al dia, la Cyax y 1a Criy medias (CV) en el
estado de equilibrio y el AUC a las 24 horas son de 2,0 pg/ml (26%), 0,04 pg/ml (34%) y 8,9 pg.h/mi
(21%), respectivamente.

El comprimido de 150 mg es bioequivalente y dosis-proporcional al comprimido de 300 mg en lo que
respecta a la AUC,,, Crax, Y tmax-

En adultos, la administracién de lamivudina en comprimidos es bioequivalente a lamivudina en solucion
oral con respecto al AUC,, y Crax-

Se han observado diferencias en la absorcién entre adultos y poblaciones pediatricas (ver Poblaciones
especiales).

La administracion de lamivudina con alimentos da lugar a un retraso de la t,x y a una menor Cax
(reducida en un 47%). No obstante, el grado de absorcion de lamivudina (basandose en el AUC) no se ve
afectado.

No se considera que la administracion de comprimidos triturados junto con una pequefia cantidad de
comida semisoélida o de liquido afecte a la calidad farmacéutica, por lo que no se espera que pueda alterar la
eficacia clinica. Esta conclusion se basa en los datos fisicoquimicos y farmacocinéticos, y siempre y
cuando el paciente ingiera inmediatamente el 100% del comprimido triturado.

La coadministracion de zidovudina da lugar a un aumento del 13% de la exposicion de zidovudina y a un
aumento del 28% en los niveles plasméaticos maximos. Se considera que esto carece de significacion para la
seguridad del paciente y, por consiguiente, no es necesario ajustar la dosis.

Distribucién

Segun los estudios realizados por via intravenosa, el volumen medio de distribucién es 1,3 I/kg. El
aclaramiento sistémico medio de lamivudina es aproximadamente 0,32 I/h/kg, con un aclaramiento
predominantemente renal (>70%) via sistema de transporte catiénico organico.

Lamivudina presenta una farmacocinética lineal a lo largo del intervalo de dosis terapéuticas y muestra una
unioén limitada a la principal proteina plasmatica, la albumina (<16% - 36% a albimina sérica en estudios in
vitro).

Datos limitados muestran que lamivudina penetra en el sistema nervioso central y alcanza el liquido
cefalorraquideo (LCR). La relacion media LCR/concentracion sérica de lamivudina a las 2-4 horas de la
administracion oral fue aproximadamente 0,12. El verdadero grado de penetracién o relacion con la
eficacia clinica es desconocido.
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Biotransformacion:

La semivida plasmética de lamivudina tras la administracion oral es de 18 a 19 horas y la fraccion activa,
lamivudina trifosfato intracelular, tiene una semivida terminal prolongada en la célula (16 a 19 horas). Se
ha demostrado que 300 mg de lamivudina administrados una vez al dia, en estado estacionario, son
farmacocinéticamente equivalentes, a 150 mg de lamivudina administrados dos veces al dia en lo que
respecta a la AUC,, y Ciax del trifosfato intracelular, en 60 voluntarios sanos adultos.

El aclaramiento de lamivudina inalterada tiene lugar predominantemente por excrecién renal. La
probabilidad de interacciones metabdlicas de lamivudina con otros medicamentos es baja, debido al
pequefio grado de metabolismo hepético (5-10%) y a la baja unién a proteinas plasmaticas.

Eliminacién

Los estudios realizados con pacientes con alteracion renal muestran que la eliminacién de lamivudina se ve
afectada por la disfuncion renal. El régimen posol6gico recomendado para pacientes con aclaramiento de
creatinina inferior a 50 ml/min se indica en la seccion de posologia (ver seccion 4.2).

Una interaccion con trimetoprim, un constituyente de cotrimoxazol, causa un aumento del 40% en la
exposicion a lamivudina a dosis terapéuticas. Esto no requiere ajustar la dosis, a menos que el paciente
tenga ademas una alteracion renal (ver secciones 4.5y 4.2). La administracion de cotrimoxazol con
lamivudina a pacientes con alteracion renal debe evaluarse cuidadosamente.

Poblaciones especiales

Nifios: La biodisponibilidad absoluta de lamivudina (aproximadamente 58-66%) se redujo en pacientes
pediatricos menores de 12 afios de edad. En nifios, la administracion de comprimidos administrados de
forma concomitante con otros antirretrovirales en comprimidos provoca mayores AUC,,y Cax de
lamivudina que cuando se administra la solucion oral de forma concomitante con otros antirretrovirales en
solucidn oral. Los nifios que reciben la solucién oral de lamivudina de acuerdo con la pauta posoldgica
recomendada logran una exposicion plasmatica a lamivudina dentro del rango de valores observado en
adultos. Los nifios que reciben comprimidos orales de lamivudina de acuerdo con la pauta posolédgica
recomendada logran una mayor exposicién plasmatica a lamivudina que los nifios que reciben la solucion
oral, debido a que con los comprimidos se administran mayores dosis mg/kg y la formulacion en
comprimidos tienen una mayor biodisponibilidad (ver seccion 4.2). Los estudios farmacocinéticos en
pediatria han demostrado, tanto con la solucion oral como con los comprimidos, que la dosis administrada
una vez al dia y la dosis administrada dos veces al dia proporcionan un AUC,.»4 equivalente, para una
misma dosis total diaria.

Existen escasos datos farmacocinéticos para pacientes menores de tres meses de edad. En neonatos de una
semana de vida, el aclaramiento de lamivudina por via oral se redujo en comparacion con pacientes
pediatricos, debiéndose probablemente a una funcion renal inmadura y a una absorcidn variable. Por tanto,
para lograr una exposicién similar que en adultos y en pacientes pediatricos, una dosis apropiada para
neonatos es de 4 mg/kg/dia. Los valores de filtracién glomerular sugieren que para lograr una exposicion
similar que en adultos y en pacientes pediatricos, una dosis apropiada en nifios a partir de las seis semanas
de vida podria ser de 8 mg/kg/dia.

Los datos farmacocinéticos derivados de 3 estudios farmacocinéticos (PENTA 13, PENTA 15 y subestudio
ARROW PK) incluyeron nifios menores de 12 afios de edad. Los datos se muestran en la tabla siguiente:
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Resumen del AUC (0-24) (ng.h/ml) de lamivudina en plasma en estado de estacionario y las

comparaciones estadisticas para administraciones orales de una vez y dos veces al dia a traves de

estudios
Estudio Grupo de edad Media Media Ratio Medio
geomeétrica de geomeétrica de GLS
un régimen de un régimen de comparando
lamivudina de 8 | lamivudinade 4 | unavez frente
mg/kg unavez | mg/kg dos veces | dos veces al dia
al dia (1IC 95%) | al dia (IC 95%o) (1C 90%)
Parte 1 De 3 a 12 afios 13,0 12,0 1,09
Subestudio (N=35) (11,4;14,9) (10,7, 13,4) (0,979, 1,20)
ARROW PK
PENTA 13 De 2 a 12 afios 9,80 8,88 1,12
(N=19) (8,64; 11,1) (7,67; 10,3) (1,03; 1,21)
PENTA 15 De 3 a 36 meses 8,66 9,48 0,91
(N=17) (7,46; 10,1) (7,89; 11,40) (0,79; 1,06)

En el estudio PENTA 15, las medias geométricas del AUC (0-24) (IC 95%) de lamivudina en plasma de los
4 sujetos menores de 12 meses de edad que cambiaron de un régimen posolégico de dos veces al dia a una
vez al dia (ver seccion 5.1) fueron 10,31 (6,26; 17,0) ug.h/ml en el régimen de una vez al dia'y 9,24 (4,66;
18,3) pg.h/ml en el régimen de dos veces al dia.

Embarazo: Después de la administracion oral, la farmacocinética de lamivudina en la Gltima etapa del
embarazo fue similar a la de mujeres no embarazadas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La administracién de lamivudina en los estudios de toxicidad con animales a dosis elevadas no se asocid
con toxicidad en ningn érgano principal. Con las dosis mas altas, se observaron efectos menores sobre los
indicadores de la funcién 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.

Lamivudina no fue mutagénica en los ensayos con bacterias pero, como muchos analogos de nucleédsidos,
mostré actividad en un ensayo citogenético in vitro y en el ensayo de linfoma en ratén. Lamivudina no fue
genotoxica in vivo a dosis que dieron lugar a concentraciones plasmaticas de alrededor de 40-50 veces méas
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 constituiria un
riesgo de aparicion de genotoxicidad en pacientes sometidos a tratamiento.

En un estudio de genotoxicidad transplacentaria realizado en monos se compar6 zidovudina administrada
sola con zidovudina combinada con lamivudina, con exposiciones equivalentes a las humanas. Este estudio
demostro que los fetos expuestos en el Gtero a la combinacidon mantuvieron un nivel mas elevado de
incorporacion del anélogo de nucleésido al ADN en multiples 6rganos fetales, y mostrd evidencias de un
mayor acortamiento de los telémeros que aquellos expuestos a la zidovudina sola. No esta clara la
significacion clinica de estos hallazgos.
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Los resultados de los estudios de carcinogenicidad a largo plazo realizados con ratas y ratones mostraron la
ausencia de potencial carcinogénico relevante para el hombre.

Un estudio de fertilidad realizado en ratas ha mostrado que lamivudina no tuvo ningun efecto sobre la
fertilidad de machos o hembras.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (E460)

Carboximetilalmiddn sodico (tipo A) (procedente de almiddn de patata)
Estearato de magnesio (E572)

Recubrimiento del comprimido
Hipromelosa (3cps) (E464)
Hipromelosa (6¢ps) (E464)
Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 400

Polisorbato 80 (E433)

Oxido de hierro negro (E172)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

4 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién
Conservar por debajo de 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Lamivudina Aurovitas comprimidos esta disponible en envases blister de PVC/Aclar transparente -
Aluminio y en frascos de polietileno de alta densidad (PEAD) con cierre de polipropileno.

Blister: 1, 14, 30, 60, 120 y 500 comprimidos recubiertos con pelicula.
Frasco: 30 y 500 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aurovitas Spain, S.A.U.
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Avda. de Burgos, 16-D
28036 Madrid
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
77.628
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Junio de 2013
Renovacion de la autorizacion: Junio de 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2022

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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