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1. NOME DO MEDICAMENTO

Lamivudina Farmoz 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lamivudina.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula.

Comprimidos rosa, em forma de capsula, biconvexos com gravacdo “37” numa das
faces do comprimido e “I” na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacGes terapéuticas

Lamivudina Farmoz esta indicado no tratamento da hepatite cronica B em adultos
com:

- doenca hepatica compensada com evidéncia de replicagdo virica ativa, niveis
séricos elevados e persistentes de alaninaminotransferase (ALT) e evidéncia
histolégica de inflamacdo hepatica ativa e/ou fibrose. O inicio do tratamento com
lamivudina deve ser considerado apenas quando o uso de um agente antivirico
alternativo com uma barreira genética a resisténcia mais elevada ndo estiver
disponivel ou ndo for apropriado (ver seccdo 5.1).

- doenca hepatica descompensada em combinagdo com um segundo agente sem
resisténcia cruzada a lamivudina (ver seccdo 4.2).

4.2 Posologia e modo de administragao

A terapéutica com Lamivudina Farmoz deve ser iniciada por um médico experiente
no controlo da hepatite B cronica.

Posologia

Adultos

A dose recomendada de Lamivudina Farmoz é de 100 mg uma vez por dia.

Em doentes com doenca hepatica descompensada, a lamivudina deve ser sempre
utilizada em combinagdo com um segundo agente, sem resisténcia cruzada com a
lamivudina, para reduzir o risco de resisténcia e para assegurar uma rapida
supressdo virica.

Duracao do tratamento
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A duragdo 6tima do tratamento € desconhecida.

- Em doentes com hepatite B cronica (HBC) com AgHBe positivos sem cirrose, o
tratamento devera ser administrado, pelo menos, 6-12 meses apds a seroconversao
AgHBe (perda de AgHBe e ADN VHB com detecdo de AcHBe) ser confirmada, para
limitar o risco de recidiva viroldgica ou até seroconversdo AgHBs ou até haver perda
de eficacia (ver secgdo 4.4). Os niveis séricos de ALT e de ADN VHB devem ser
monitorizados regularmente apds descontinuagcdo do tratamento para detetar
recidivas virologicas tardias.

- Em doentes com HBC com AgHBe negativos (mutantes pré-core), sem cirrose, o
tratamento deve ser administrado pelo menos até a seroconversdo HB ou até haver
evidéncia de perda de eficacia. Com tratamento prolongado, sdo recomendadas
reavaliacdes regulares para confirmar que a continuacdo da terapéutica selecionada
permanece adequada para o doente.

- Ndo se recomenda a interrupcdo do tratamento em doentes com doenca hepatica
descompensada ou cirrose e em doentes sujeitos a transplante hepatico (ver seccgéo
5.1).

Caso se interrompa o tratamento com Ilamivudina, os doentes devem ser
monitorizados periodicamente para detecdo de hepatite recorrente (ver secgao 4.4).

Resisténcia clinica

Em doentes com HBC com AgHBe positivos ou negativos, o desenvolvimento da
mutacdao YMDD (tirosina-metionina-aspartato-aspartato) do VHB pode resultar numa
diminuicdo da resposta terapéutica a lamivudina, demonstrada por um aumento nos
niveis do ADN VHB e da ALT, relativamente aos niveis prévios obtidos no decurso do
tratamento. Com o objetivo de reduzir o risco de resisténcia em doentes a tomar
lamivudina em monoterapia, deve ser considerada uma mudanca para ou a adicao
de um farmaco alternativo sem resisténcia cruzada com a lamivudina com base nas
orientacdes terapéuticas, se os valores séricos de ADN VHB permanecerem
detetaveis as 24 semanas ou para além desse periodo (ver secgdo 5.1).

Para o tratamento de doentes que estejam coinfetados pelo VIH e que estejam a
receber ou esteja planeado virem a receber tratamento com lamivudina ou com a
combinacdo lamivudina-zidovudina, a dose de lamivudina prescrita para a infecao
pelo VIH (normalmente 150 mg/duas vezes por dia em combinacdo com outros
antirretroviricos) deve ser mantida.

Populacdes especiais

Compromisso renal

As concentragOes séricas de lamivudina (AUC) estdo aumentadas em doentes com
compromisso renal moderado a grave devido a diminuicdo da depuracdo renal.
Portanto a dose devera ser reduzida em doentes com depuracdo da creatinina < 50
ml/minuto. Quando sdo necessarias doses inferiores a 100 mg deverdo ser utilizadas
formulagdes de lamivudina em solugdo oral (ver Tabela 1 abaixo).

Tabela 1: Dose de Lamivudina Farmoz em doentes com diminuicdao da depuracao
renal.
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Depurggéo da creatinina Primeira dose Dose de manu’gengao
(ml/min) Uma vez por dia
30 a <50 100 mg 50 mg
15 a <30 100 mg 25 mg
5a <15 35 mg 15 mg
<5 35 mg 10 mg

Dados disponiveis de doentes submetidos a hemodiadlise intermitente (didlise inferior
ou igual a 4 horas, 2-3 vezes por semana), indicam que, apos a reducdo inicial da
dose de lamivudina relativa a depuracdo da creatinina do doente, ndo sdo
necessarios ajustes de dose adicionais, enquanto em tratamento de dialise.

Compromisso hepatico

Os dados obtidos em doentes com compromisso hepatico, incluindo aqueles com
doenca hepatica terminal a aguardar transplante, mostram que a farmacocinética da
lamivudina ndo € significativamente afetada pela disfuncdo hepatica. Com base
nestes dados, ndo € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso
hepatico, a menos que seja acompanhado por compromisso renal.

Idosos

Em doentes idosos, o envelhecimento normal com o declinio renal que o acompanha,
ndo tem efeito clinicamente significativo na exposicdo a lamivudina, exceto em
doentes com depuracgdo da creatinina <50 ml/min.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficdcia da lamivudina em lactentes, criancas e adolescentes com
idades inferiores a 18 anos ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis encontram-se descritos nas seccbes 4.4 e 5.1 mas ndo pode ser feita
qualquer recomendacdo posologica.

Modo de administracdo
Via oral.
Lamivudina Farmoz pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo
Exacerbacdes da hepatite

Exacerbacdes durante o tratamento

Exacerbacdes espontdneas na hepatite B cronica sdo relativamente comuns e sdo
caracterizadas por aumentos transitorios da ALT sérica. Apos o inicio da terapéutica
antirretrovirica, os niveis séricos de ALT podem aumentar em alguns doentes, a
medida que os niveis séricos de ADN VHB diminuem. Em doentes com doenca de
figado compensada, estes aumentos do ALT sérico ndo sdo geralmente
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acompanhados por aumentos das concentracGes da bilirrubina sérica ou sinais de
descompensacdo hepatica.

Em terapéutica prolongada, foram identificadas sub-populagbes de VHB com
sensibilidade reduzida a lamivudina (mutacdo YMDD do VHB). Em alguns doentes o
desenvolvimento da mutacdao YMDD do VHB pode conduzir a exacerbacdao da
hepatite, detetada primariamente pela elevacdo do nivel sérico de ALT e
reaparecimento do ADN VHB (ver seccao 4.2). Em doentes que tiveram mutacao
YMDD do VHB, deve ser considerada uma mudanga para ou a adicdo de um farmaco
alternativo sem resisténcia cruzada com a lamivudina com base nas orientagdes
terapéuticas (ver seccdo 5.1).

Exacerbagdes apos descontinuagdo do tratamento

Foi observada exacerbacdo aguda da hepatite em doentes que descontinuaram a
terapéutica para a hepatite B e que € normalmente detetada através de elevacbes da
ALT sérica e reemergéncia de ADN VHB. Em ensaios controlados de fase III com
seguimento de doentes sem tratamento ativo, a incidéncia de elevacGes ALT pos-
tratamento (mais de 3x a linha basal) foi mais elevada nos doentes tratados com
lamivudina (21%) quando comparada aos que recebiam placebo (8%). Contudo, a
proporcdo de doentes que tiveram elevagdes pos-tratamento associadas a elevacGes
de bilirrubina foi baixa e semelhante em ambos os bracos (ver tabela 3 na seccao
5.1). Para os doentes tratados com lamivudina, a maioria das elevacGes séricas de
ALT no pds-tratamento ocorreu entre as semanas 8 e 12 apds o tratamento. A
maioria dos acontecimentos ocorridos foram autolimitados, no entanto, foram
observadas algumas ocorréncias fatais. Se Lamivudina Farmoz for descontinuado, os
doentes devem ser monitorizados periodicamente, quer clinicamente, quer por
realizacdo de testes séricos de avaliagdo da fungdo hepatica (niveis de ALT e
bilirrubina), durante pelo menos quatro meses, e apos este periodo conforme
clinicamente indicado.

Exacerbacdes em doentes com cirrose descompensada

Os doentes sujeitos a transplante ou com cirrose descompensada estdo em maior
risco de replicagdo virica ativa. Devido a funcdo hepatica marginal nestes doentes, a
reativacdo da hepatite apds interrupcéo da lamivudina ou perda de eficacia durante o
tratamento, podera induzir descompensacdo grave e mesmo fatal. Estes doentes
devem ser monitorizados relativamente aos parametros clinicos, virologicos e
serologicos associados a hepatite B, fungdes hepatica e renal e resposta antivirica,
durante o tratamento (pelo menos mensalmente) e, caso o tratamento seja
interrompido por qualquer motivo, durante pelo menos 6 meses apds o tratamento.
Os parametros laboratoriais a monitorizar deverdo incluir (no minimo) ALT sérica,
bilirrubina, albumina, ureia, creatinina e marcadores viroldgicos: antigénio/anticorpo
VHB e concentracBes séricas de ADN VHB, se possivel. Os doentes que apresentarem
sinais de insuficiéncia hepatica durante ou apds o tratamento devem ser
monitorizados mais frequentemente, conforme apropriado.

A informacdo sobre os beneficios de reiniciar o tratamento com lamivudina em
doentes que desenvolvam hepatite recorrente apds o tratamento € limitada.

Disfungdao mitocondrial

Andlogos dos nucledsidos e dos nucledtidos demonstraram provocar, in vitro e in
vivo, um grau variavel de dano mitocondrial. Foram notificados casos de disfuncgéo
mitocondrial em criangas expostas in utero e/ou apds nascimento a analogos de
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nucledsidos. Os efeitos adversos mais relevantes notificados foram perturbacGes
hematoldgicas (anemia, neutropenia) e perturbacdes metabdlicas (hiperlipasemia).
Foram notificadas algumas perturbagdes neuroldgicas tardias (hipertonia,
convulsGes, comportamento atipico). Estas perturbacGes neurologicas podem ser
transientes ou permanentes. Qualquer crianca exposta in utero aos analogos de
nucledsidos e nucledtidos deve ser posteriormente monitorizada clinica e
laboratorialmente, devendo ser investigada quanto a possibilidade de disfuncédo
mitocondrial nos casos em que demonstrem sinais e sintomas relevantes.

Doentes pediatricos

A lamivudina tem sido administrada a criancas (idade igual ou superior a 2 anos) e a
adolescentes com hepatite B créonica compensada. Contudo, devido a limitagdo de
dados disponiveis até esta data, a administragdo de lamivudina a esta populacdo de
doentes ndo é recomendada (ver seccdo 5.1).

Hepatite Delta ou hepatite C
A eficacia da lamivudina em doentes coinfetados com hepatite Delta ou com hepatite
C ndo foi demonstrada pelo que se recomenda precaucao.

Tratamentos imunossupressores

A informacdo sobre a utilizacdo da lamivudina em doentes AgHBe negativos
(mutacdo pré-core) e em doentes sujeitos a administracdo concomitante de regimes
imunodepressores, incluindo quimioterapia oncoldgica, é limitada. A lamivudina deve
ser utilizada com precaucao nestes doentes.

Monitorizacao

Durante o tratamento com lamivudina, os doentes devem ser monitorizados
regularmente. Os niveis séricos da ALT e de ADN VHB devem ser monitorizados de 3
em 3 meses e, em doentes AgHBe positivos, os niveis de AgHBe devem ser avaliados
a cada 6 meses.

Coinfecao pelo VIH

Deve ser mantida a dose de lamivudina prescrita para a infecao VIH (normalmente
150 mg/duas vezes por dia, em associagcdo com outros antirretroviricos), no
tratamento de doentes coinfetados pelo VIH e que estejam, ou venham futuramente
a receber tratamento com lamivudina ou associacao lamivudina-zidovudina. Em
doentes coinfetados pelo VIH e que ndo necessitem terapéutica antirretrovirica,
existe risco de mutacdo do VIH quando a lamivudina é utilizada isoladamente para o
tratamento da hepatite B crénica.

Transmissao da hepatite B

Estd disponivel informacdo limitada sobre a transmissdo materno-fetal do virus da
hepatite B na mulher gravida sob tratamento com lamivudina. Devem ser seguidos
os procedimentos padrdao recomendados para a imunizagdo de criangcas contra o
virus da hepatite B.

Os doentes devem ser advertidos de que a terapéutica com lamivudina ndo provou
reduzir o risco de transmissdo do virus da hepatite B a outros individuos, devendo-se
portanto continuar a tomar as precaucdes adequadas.

Interagées medicamentosas
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Lamivudina Farmoz ndo deve ser tomado com nenhum medicamento contendo
lamivudina ou medicamentos contendo emtricitabina (ver seccao 4.5).

N&do é recomendada a combinagdo de lamivudina com cladribina (ver seccéo 4.5).
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

A probabilidade de interagdes metabdlicas é baixa devido ao limitado metabolismo e
a ligagdo as proteinas plasmaticas e a eliminagdo renal quase completa da
substancia inalterada.

A lamivudina é eliminada predominantemente por secrecdo catidonica orgdnica ativa.
Deve considerar-se a possibilidade de interacdo com outros medicamentos
administrados concomitantemente, particularmente quando a sua principal via de
eliminacdo for a secrecdo renal ativa através do sistema de transporte cationico
organico, por ex. trimetoprim. Outros medicamentos (por ex. ranitidina, cimetidina)
gue sdao apenas eliminados em parte por este mecanismo mostraram nao interagir
com a lamivudina.

Ndo é provavel que as substancias predominantemente excretadas através do
sistema anidnico organico ativo ou por filtracdo glomerular apresentem interacGes
clinicamente  significativas com a lamivudina. A administracdo de
trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg aumentou em 40% a exposicdo a
lamivudina. A lamivudina ndo teve efeito na farmacocinética do trimetoprim ou do
sulfametoxazol. No entanto, a menos que o doente tenha insuficiéncia renal, ndo é
necessario ajuste da dose de lamivudina.

Observou-se um ligeiro aumento (28%) na Cmax da zidovudina quando
administrada com lamivudina. Porém a exposicdo total (AUC) ndo foi alterada
significativamente. A zidovudina ndo teve efeito na farmacocinética da lamivudina
(ver secgdo 5.2).

A lamivudina ndo tem interagdes farmacocinéticas com o interferdo-alfa quando os
dois medicamentos sdao administrados concomitantemente. Nao foram observadas
interacbes adversas clinicamente significativas em doentes a tomar lamivudina
concomitantemente com os medicamentos imunosupressores vulgarmente utilizados
(por ex. ciclosporina A). No entanto, ndo foram realizados estudos formais de
interacoes.

Emtricitabina

Devido as semelhangas, Lamivudina Farmoz ndo deve ser administrado
concomitantemente com outros analogos da citidina, tais como a emtricitabina. Além
disso, Lamivudina Farmoz ndo deve ser tomado com quaisquer outros medicamentos
gue contenham lamivudina (ver secgcao 4.4).

Cladribina

In vitro, a lamivudina inibe a fosforilacdo intracelular da cladribina levando a um
potencial risco de perda de eficacia da cladribina em caso de combinagcdo em
contexto clinico. Alguns resultados clinicos também suportam a possivel interagdo
entre a lamivudina e a cladribina. Assim, ndo é recomendado o uso concomitante da
lamivudina com cladribina (ver seccao 4.4).
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Estudos com lamivudina em animais demonstraram um aumento nas mortes
embriondrias precoces em coelhos mas ndo em ratos (ver seccdo 5.3). Foi
demonstrada a ocorréncia de transferéncia placentaria de lamivudina em humanos.

A informacdo disponivel em humanos proveniente do Registo de Antirretroviricos na
Gravidez com notificagGes de mais de 1000 casos de exposicdo de mulheres gravidas
no primeiro trimestre e mais de 1000 casos no segundo e terceiro trimestres, indica
a auséncia de malformacbes e efeitos fetais/neonatais. Menos de 1% destas
mulheres foram tratadas para VHB, enquanto que a maioria foi tratada para VIH em
doses superiores e com outras medicacdes concomitantes. Lamivudina Farmoz pode
ser usado durante a gravidez caso clinicamente necessario.

Em doentes a serem tratadas com lamivudina que subsequentemente engravidem,
deve ser considerada a possibilidade de uma recorréncia de hepatite apos a
descontinuacdo da lamivudina.

Amamentacdo

Com base em mais de 200 pares mae/crianca tratados para a infecdo por VIH, as
concentracdes séricas de lamivudina em criancas amamentadas de mdes tratadas
para a infecdo por VIH sdo muito baixas (menos de 4% das concentracGes séricas
maternas) e diminuem progressivamente até niveis indetetdveis quando as criancgas
amamentadas alcancam as 24 semanas de idade. A quantidade total de lamivudina
ingerida por uma crianca amamentada é muito baixa e, por conseguinte, é provavel
gue resulte em exposicdes que exercam um efeito antivirico subétimo. A hepatite B
materna ndo é uma contraindicacdo a amamentacdo se o recém nascido receber
tratamento preventivo para a hepatite B a nascenca, e ndo houver evidéncia de que
as baixas concentracbes de lamivudina no leite humano conduzam a reacoes
adversas nas criancas amamentadas. Assim, a amamentacdo pode ser considerada
em maes a amamentar a serem tratadas com lamivudina para o VHB, tendo em
consideracdo o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapia
para a mulher. Quando existe transmissao materna do VHB, apesar da profilaxia
adequada, deve ser considerada a interrupgao da amamentacao para reduzir o risco
de aparecimento na crianga de estirpes mutantes resistentes a lamivudina.

Fertilidade
Estudos de reprodugdo em animais ndo revelaram qualquer efeito na fertilidade
masculina ou feminina (ver secgao 5.3).

Disfungdao mitocondrial

Andlogos de nucledsidos e nucledtidos demonstraram provocar um grau variavel de
dano mitocondrial in vitro e in vivo. Foram notificados casos de disfuncdo
mitocondrial em criangas expostas in utero e/ou apds o nascimento a analogos de
nucleodsidos (ver secgdo 4.4).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes devem ser informados de que durante o tratamento com lamivudina
foram notificados mal-estar geral e fadiga. O estado clinico do doente e o perfil de
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reagcdes adversas da lamivudina devem ser tidos em conta quando se considerar a
capacidade do doente para conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

A incidéncia de reacgOes adversas e anomalias laboratoriais (com excecdo do
aumento de ALT e creatinafosfoquinase, ver seguidamente) foram semelhantes nos
doentes tratados com placebo e lamivudina. As reacdes adversas mais
frequentemente notificadas foram mal-estar geral e fadiga, infecbes do trato
respiratério, sintomas relacionados com a garganta e amigdalas, cefaleias,
desconforto e dor abdominal, nduseas, vomitos e diarreia.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reacbes adversas estdo listadas seguidamente por classes de sistemas de 6rgdos
e frequéncia. As categorias de frequéncia sdo atribuidas apenas as reagdes adversas
consideradas como tendo pelo menos uma possivel relagdo causal relacionada com a
lamivudina. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (=1/10), frequentes
(=2 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a
< 1/1.000), muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo podem ser calculados a
partir dos dados disponiveis).

As categorias de frequéncia atribuidas as reagGes adversas sdo principalmente
baseadas na experiéncia colhida em ensaios clinicos incluindo um total de 1.171
doentes com hepatite B cronica a receber 100 mg de lamivudina.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Desconhecido Trombocitopenia.

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Muito raros | Acidose lactica

Doencas do sistema imunitdrio

Raros | Angioedema

Afecdes hepatobiliares

Muito Elevacdes de ALT (ver seccao 4.4)
frequentes

Exacerbacoes de hepatite, detetadas primariamente por aumentos de ALT seroldgico,
foram notificadas durante o tratamento e apods descontinuacdo da lamivudina. A
maioria dos acontecimentos foram autolimitados, tendo-se observado muito
raramente casos fatais (ver seccao 4.4).

Afecbes dos tecidos cutdaneos e subcutaneos

Frequentes | Erupcdo cutanea, prurido

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes Aumento da creatinafosfoquinase

Frequentes AfecBes do musculo, incluindo mialgia e cdibras*.
Desconhecido Rabdomiolise

* Em estudos de fase III a frequéncia observada no grupo em tratamento com
lamivudina foi ndo superior a observada no grupo a receber placebo.

Populacdo pediatrica
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Com base em dados limitados em criangas com idades entre os 2 e 0s 17 anos, ndo
foram identificadas quaisquer novas questdes de seguranga comparativamente aos
adultos.

Outras populacdes especiais

Em doentes com infecdao por VIH, foram notificados casos de pancreatite e de
neuropatia periférica (ou parestesia). Em doentes com hepatite B crénica, ndo se
observaram diferencas na incidéncia destas ocorréncias entre os doentes tratados
com placebo ou com lamivudina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nos estudos de toxicidade aguda no animal, a administracao de doses muito
elevadas de lamivudina ndo provocou toxicidade em qualquer o6rgdo. Os dados
disponiveis sobre as consequéncias da sobredosagem aguda no ser humano sdo
limitados. Ndo ocorreram mortes e os doentes recuperaram. Nao foram identificados
sinais ou sintomas especificos apods tais sobredosagens.

Caso ocorra sobredosagem, o doente deve ser monitorizado procedendo-se ao
tratamento padrdo de suporte conforme necessario. Visto que a lamivudina é
dialisdvel, a hemodialise continua poderia ser utilizada no tratamento da
sobredosagem, embora esta hipotese ndo tenha sido estudada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Nucledsidos e nucledtidos inibidores da transcriptase
reversa, codigo ATC: JO5AFOQ5.

Mecanismo de acao
A lamivudina é um farmaco antivirico ativo contra o virus da hepatite B, em todas as
linhagens celulares estudadas e em animais infetados experimentalmente.
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A lamivudina é metabolizada, quer por células infetadas, quer por células nédo
infetadas, no derivado trifosfato (TP), a forma ativa do composto original. In vitro, a
semivida intracelular do trifosfato nos hepatocitos € de 17-19 horas. A lamivudina-TP
atua como substrato da polimerase virica do VHB.

A formacdo de mais ADN virico € bloqueada pela incorporagdo de lamivudina-TP na
cadeia e subsequente terminacao desta.

A lamivudina-TP ndo interfere com o metabolismo normal dos desoxinucleodtidos
celulares. E também apenas um fraco inibidor das ADN-polimerases alfa e beta dos
mamiferos. Além disso, a lamivudina-TP tem pouco efeito sobre o contelldo em ADN
das células de mamiferos.

Em ensaios relativos aos potenciais efeitos da lamivudina sobre as estruturas
mitocondriais e conteldo e fungdo do ADN, esta ndo mostrou efeitos toxicos
apreciaveis. Tem um potencial muito baixo para diminuir o conteldo em ADN das
mitocdndrias, ndo € permanentemente incorporada no ADN mitocondrial e ndo atua
como inibidor das ADN-polimerases gama mitocondriais.

Eficacia clinica e seguranca

Experiéncia em doentes com HBC com AgHBe positivo e doenca hepatica
compensada

Em estudos controlados a terapéutica com lamivudina durante 1 ano suprimiu
significativamente a replicacdao do ADN VHB [34-57% dos doentes encontravam-se
abaixo dos limites de detecdo do teste (teste de hibridacdo da solugcao Abbott
Genostics, LLOD <1,6 pg/ml)], normalizou os niveis de ALT (40-72% dos doentes),
induziu a seroconversao AgHBe (perda de AgHBe e detecdao de AcHBe com perda de
ADN VHB [pelo teste convencional], 16-18% dos doentes), melhorou a histologia
(38-52% dos doentes apresentaram um decréscimo = 2 pontos no Indice da
Atividade Histoldgica de Knodell [HAI]) e reduziu a progressdo da fibrose (em 3-17%
dos doentes) e da sua progressao para cirrose.

O tratamento continuado com lamivudina por mais 2 anos, em doentes que nao
obtiveram seroconversdao AgHBe no primeiro ano de estudos controlados, resultou
numa melhoria da fibrose em ponte. Em doentes com mutacdao YMDD do VHB, 41/82
(50%) apresentaram melhoria da inflamacdo hepatica e 40/56 (71%) dos doentes
sem mutacdao YMDD do VHB melhoraram. Ocorreu melhoria da fibrose em ponte em
19/30 (63%) dos doentes sem a mutacdo YMDD e em 22/44 (50%) dos doentes com
a mutacdo. Cinco por cento (3/56) dos doentes sem mutacao YMDD e 13% (11/82)
dos doentes com mutacdo YMDD demonstraram agravamento da inflamagdo
hepatica, comparativamente ao pré-tratamento. A progressdo para cirrose ocorreu
em 4/68 (6%) dos doentes com mutacao YMDD, enquanto que nenhum doente sem
a mutacao evoluiu para cirrose.

Num extenso estudo de tratamento de doentes Asiaticos (NUCB3018) a taxa de
seroconversdo do AgHBe e a taxa de normalizacdo da ALT no final do periodo de
tratamento de 5 anos foi de 48% (28/58) e 47% (15/32), respetivamente. A
seroconversdo do AgHBe foi maior em doentes com niveis de ALT elevados; 77%
(20/26) de doentes com ALT>2 x LSN seroconvertido no pré-tratamento. No final de
5 anos, todos os doentes apresentavam nives de ADN VHB indetetaveis ou inferiores
aos do pré-tratamento.
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Encontram-se sumarizados na tabela 2 resultados adicionais do ensaio segundo o

estado da mutacdao YMDD.

Tabela 2: Resultados de eficacia de 5 anos em funcdo do estado da mutagdo YMDD

(Estudo Asidtico) NUCB3018

Individuos, % (nlmero)
Estado da mutacdao YMDD do VHB YMDD1 Sem-YMDD1
Seroconversdao do AgHBe
- Todos os doentes 38 (15/40) 72 (13/18)
- Nivel basal de ALT < 1 x LSN2 9 (1/11) 33 (2/6)
- Nivel basal de ALT > 2 x LSN 60 (9/15) 100 (11/11)
ADN VHB Indetetavel
- Nivel basal 3 5 (2/40) 6 (1/18)
- Semana 260 4
negativo 8 (2/25) 0
positivo < nivel basal 92 (23/25) 100 (4/4)
positivo > nivel basal 0 0
Normalizacdo de ALT
- Nivel basal
normal 28 (11/40) 33 (6/18)
acima do normal 73 (29/40) 67 (12/18)
- Semana 260
normal 46 (13/28) 50 (2/4)
acima do normal < nivel basal 21 (6/28) 0
acima do normal > nivel basal 32 (9/28) 50 (2/4)

1 Os doentes designados como mutantes YMDD foram aqueles com mutagdao YMDD
do VHB =5% em qualquer dos pontos de controlo anual durante o periodo de 5 anos.
Os doentes categorizados como nao mutantes YMDD foram aqueles com estirpe
selvagem do VHB > 95% em todos os pontos de controlo anual durante o periodo de
5 anos do estudo.

2 Limite superior normal

3 Teste de hibridacao da solucao Abbott Genostics (LLOD < 1,6 pg/ml)

4 Teste Chiron Quantiplex (LLOD 0,7 Meg/ml)

Dados comparativos relativos ao estado da mutacdo YMDD estavam também
disponiveis para determinacdo histologica, mas apenas até 3 anos. Em doentes com
mutacdao YMDD do VHB, 18/39 (46%) apresentaram melhoria na atividade necro-
inflamatoria e 9/39 (23%) apresentaram agravamento. Em doentes sem a mutacgdo,
20/27 (74%) apresentaram melhoria na atividade necro-inflamatéria e 2/27 (7%)
apresentaram agravamento.

Apos seroconversdo do AgHBe, a resposta serologica e a remissdo clinica sdo
geralmente estaveis apos interrupcdo da lamivudina. No entanto, pode ocorrer
recidiva apds seroconversdo. Num estudo de seguimento a longo prazo, de doentes
que tiveram previamente seroconversdao e descontinuaram lamivudina, ocorreu
recidiva viroldgica tardia em 39% dos individuos. Assim, apds seroconversdo do
AgHBe o0s doentes devem ser monitorizados periodicamente para determinar a
manutencdo das respostas seroldgica e clinica. Em doentes que ndo mantenham
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uma resposta serologica estavel deve considerar-se o retratamento com lamivudina
ou com um farmaco antivirico alternativo para o controlo clinico do VHB.

Em doentes seguidos durante 16 semanas apds descontinuacdo do tratamento de
um ano, foi observado mais frequentemente elevacdo dos niveis de ALT pods-
tratamento nos doentes em tratamento com lamivudina do que naqueles a tomar
placebo. Na tabela 3 estdo incluidos dados comparativos de pos-tratamento da
elevacdo dos niveis séricos de ALT as semanas 52-68, em doentes que
descontinuaram a terapéutica com lamivudina a semana 52 e em doentes que
receberam placebo durante todo o ensaio. A proporcao de doentes que apresentou
elevacdo da ALT pds-tratamento, em associacdo com um aumento nos niveis de
bilirrubina, foi baixo e semelhante em doentes a receber lamivudina ou placebo.

Tabela 3: Elevacdo de ALT Sérica Pos-tratamento em 2 Estudos Controlados por
Placebo Realizados em Adultos

Valores anormais Doentes com elevacao de ALT/
Doentes com Observacoes*
Lamivudina Placebo

ALT > 2 x valor basal 37/137 (27%) 22/116 (19%)

ALT > 3 x valor basal** 29/137 (21%) 9/116 (8%)

GII_;I; = 2 x valor basal e ALT absoluto > 500 21/137 (15%) 8/116 (7%)

ALT = 2 x valor basal; bilirrubina > 2 x LSN e o o

> 2 x valor basal 1/137 (0,7%) 1/116 (0,9%)

*Cada doente pode estar representado em uma ou mais categorias.

**Comparavel a toxicidade de Grau 3, de acordo com os critérios modificados da
OMS

LSN = Limite superior normal

Experiéncia em doentes com HBC com AgHBe negativo

Dados iniciais indicam que a eficacia da lamivudina em doentes com HBC com AgHBe
negativo é semelhante a eficacia em doentes com HBC com AgHBe positivo, com
71% dos doentes a apresentarem supressao do ADN VHB abaixo dos limites de
detecdo do teste, 67% com normalizacdo da ALT e 38% com melhoria no HAI, apds
um ano de tratamento. Quando a lamivudina foi interrompida a maioria dos doentes
(70%) apresentaram retorno da replicagdo virica. Existe informacdo disponivel
proveniente de um extenso estudo de tratamento em doentes AgHBe negativos
(NUCAB3017) tratados com lamivudina. Apds dois anos de tratamento neste estudo,
ocorreu normalizacdo da ALT e niveis de ADN VHB indetetdveis em 30/69 (43%) e
32/68 (47%) doentes, respetivamente, e melhoria na classificacdo da
necroinflamagcdo em 18/49 (37%) doentes. Em doentes sem a mutacdao YMDD do
VHB, 14/22 (64%) apresentaram melhoria na classificagdo da necroinflamagao e
1/22 (5%) apresentaram agravamento, comparativamente ao pré-tratamento. Em
doentes com a mutacdo, 4/26 (15%) apresentaram melhoria na classificacdao da
necroinflamacdo e 8/26 (31%) doentes apresentaram  agravamento,
comparativamente ao pré-tratamento. Nenhum doente, em qualquer dos grupos,
evoluiu para cirrose.

Frequéncia do aparecimento da mutacdo YMDD do VHB e impacto na resposta ao
tratamento
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A lamivudina em monoterapia conduz a selecdo da mutagdo YMDD do VHB em
aproximadamente 24% dos doentes, apds um ano de terapéutica, aumentando para
69% apos 5 anos de terapéutica. O desenvolvimento da mutacdo YMDD do VHB esta
associado a uma resposta diminuida ao tratamento em alguns doentes, como
demonstrado pelo aumento dos niveis de ADN VHB e elevacdo da ALT relativamente
ao niveis prévios obtidos no decurso da terapéutica, progressdo de sinais e sintomas
da doenca hepatica e/ou agravamento dos achados hepaticos necro-inflamatorios.
Tendo em conta o risco de mutacao YMDD do VHB, a manutencao de lamivudina em
monoterapia ndo € apropriada em doentes com valores séricos detetaveis de ADN
VHB as 24 semanas de tratamento ou para além desse periodo (ver seccdo 4.4).

Num estudo duplamente cego realizado em doentes com HBC com mutacao YMDD do
VHB e doenca hepatica compensada (NUC20904), com uma reduzida resposta
virologica e bioquimica a lamivudina (n=95), a adigdo de 10 mg de adefovir dipivoxil
uma vez dia a 100 mg de lamivudina, durante 52 semanas, resultou numa reducao
média do ADN VHB de 4,6 log10 copias/ml, comparativamente a um aumento médio
de 0,3 logl0 coépias/ml nos doentes a receber lamivudina em monoterapia. A
normalizagcdo dos niveis da ALT aconteceu em 31% (14/45) dos doentes a receber
terapéutica de associacdo versus 6% (3/47) a receber lamivudina isolada. A
supressdo virica foi mantida (estudo de acompanhamento NUC20917) com terapia
combinada durante o segundo ano do tratamento até a semana 104 com doentes a
mostrarem melhoria continuada nas respostas virologicas e bioquimicas.

Num estudo retrospetivo para determinar os fatores associados com o
reaparecimento do ADN VHB, 159 doentes asiaticos AgHBe-positivos foram tratados
com lamivudina e acompanhados durante um periodo médio de quase 30 meses.
Aqueles com niveis de ADN VHB superiores a 200 cépias/ml aos 6 meses (24
semanas) de terapia com lamivudina tiveram uma probabilidade de 60% de
desenvolverem a mutagdo YMDD comparados com 8% daqueles com niveis de ADN
VHB inferiores a 200 cépias/ml as 24 semanas de terapia com lamivudina. O risco de
desenvolver a mutacao YMDD foi de 63% versus 13% com um valor limite de 1000
copias/ml (NUCB3009 e NUCB3018).

Experiéncia em doentes com doenca hepatica descompensada

Nao foram realizados estudos controlados por placebo, por terem sido considerados
inapropriados em doentes com doenca hepatica descompensada. Em estudos ndo
controlados, em que a lamivudina foi administrada antes e durante o transplante, foi
demonstrada supressao efetiva do ADN VHB e normalizagcdo da ALT. Quando a
terapéutica com lamivudina se manteve apds o transplante, verificou-se redugdo da
reinfecdo do transplante pelo VHB, maior reducdao do AgHBs e uma taxa de
sobrevivéncia de um ano em 76-100% dos doentes.

Conforme esperado, devido a imunodepressdo concomitante, a taxa de emergéncia
da mutacdo YMDD do VHB apds 52 semanas de tratamento, foi superior (36% -
64%) na populacdo com transplante hepatico, comparativamente aos doentes
imunocompetentes com HBC (14% - 32%).

Quarenta doentes (AgHBe negativos ou AgHBe positivos) quer com doenca hepatica
descompensada ou VHB recorrente a seguir a transplante hepatico e mutagdo YMDD
foram incluidos no braco aberto do estudo NUC20904. A adicdo de 10 mg de adefovir
dipivoxil uma vez por dia a terapéutica com lamivudina 100 mg durante 52 semanas
resultou num decréscimo médio do nivel de ADN VHB de 4,6 log10 copias/ml. A



APROVADO EM
10-12-2021
INFARMED

melhoria da fungdo hepatica foi também observada apds um ano de terapia. Este
grau de supressdo virica foi mantido (estudo de acompanhamento NUC20917) com
terapia combinada durante o segundo ano de tratamento até a semana 104 e a
maioria dos doentes apresentou melhorias dos marcadores da fungdo hepatica e
continuou a retirar dai beneficio clinico.

Experiéncia em doentes com HBC com fibrose em estado avancado ou cirrose

Num estudo controlado por placebo realizado em 651 doentes com hepatite B crénica
clinicamente compensada e fibrose ou cirrose histologicamente confirmadas, o
tratamento com lamivudina (duracdo média do tratamento de 32 meses) reduziu
significativamente a taxa global de progressdao da doenca (34/436, 7,8%, para a
lamivudina versus 38/215, 17,7% para placebo, p=0,001), demonstrado por uma
reducdo significativa na proporcdo de doentes a apresentarem aumentos na
pontuacdao da classificacdo Child-Pugh (15/436, 3,4% versus 19/215, 8,8%,
p=0,023) ou a desenvolverem carcinoma hepatocelular (17/436, 3,9% versus
16/215, 7,4%, p=0,047). A taxa global de progressdao da doenca no grupo
lamivudina foi superior para individuos com mutacdo YMDD do VHB detetdvel
(23/209, 11%) comparativamente aos individuos sem mutacdo YMDD do VHB
detetavel (11/221, 5%). No entanto, a progressdo da doenca em individuos com
mutacdo YMDD no grupo lamivudina foi inferior a progressdo da doenca no grupo
placebo (23/209, 11% versus 38/214, 18%, respetivamente). Ocorreu
seroconversdo confirmada do AgHBe em 47% (118/252) dos individuos tratados com
lamivudina e 93% (320/345) dos individuos a receber lamivudina tornaram-se ADN
VHB negativos (VERSANT [versdao 1], teste bADN, LLOD<0,7Meqg/ml) durante o
estudo.

Experiéncia em criangas e adolescentes

Foi realizado um estudo controlado por placebo, em 286 doentes com HBC
compensada, com idades entre os 2 e os 17 anos. Esta populacdo consistia
primariamente em criancas com hepatite B minima. Foi utilizada uma dose de 3
mg/kg, uma vez ao dia (até ao maximo de 100 mg/dia), em criangas entre os 2 e os
11 anos de idade e, uma dose de 100 mg, uma vez ao dia, em adolescentes com
idade igual ou superior a 12 anos. Estas dosagens necessitam de ser mais
substanciadas. A diferenca na taxa de seroconversdao de AgHBe (diminuicao de
AgHBe e ADN VHB e detecdo de AcHBe) entre placebo e lamivudina, ndo foi
estatisticamente significativa nesta populagdo (taxas apdés um ano foram 13%
(12/95) para placebo versus 22% (42/191) para a lamivudina, p=0,057). A
incidéncia da mutacdo YMDD do VHB foi semelhante a observada em adultos,
variando de 19% na semana 52 até 45% em doentes tratados continuamente
durante 24 meses.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A lamivudina é bem absorvida pelo trato gastrointestinal e a sua biodisponibilidade
oral em adultos varia normalmente entre 80 e 85%. Apds administracdo oral, o
tempo médio (tmax) para concentragdes séricas maximas (Cmax) ¢é de
aproximadamente uma hora. Para doses terapéuticas, i.e., 100 mg uma vez por dia,
a Cmax e de 1,1-1,5 pg/ml, sendo os niveis minimos de 0,015-0,020 ug/ml.

A administracdo de lamivudina com alimentos resultou num atraso do tmax e numa
Cmax inferior (reducdo até 47%). No entanto, o grau de absorgdo da lamivudina ndo
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foi influenciado (com base na AUC); portanto, a lamivudina pode ser administrada
com ou sem alimentos.

Distribuicao

Em estudos de administragdo intravenosa, o volume de distribuicdo médio é de 1,3
I/kg. A lamivudina apresenta farmacocinética linear em toda a gama de doses
terapéuticas e baixa ligagdo a proteina plasmatica albumina. Dados limitados
mostram que a lamivudina penetra no sistema nervoso central e atinge o liquido
cefalorraquidiano (LCR). A relacdo média LCR/concentracdo sérica de lamivudina, 2-
4 horas ap6s administracdo oral foi, aproximadamente de 0,12,

Biotransformacao

A lamivudina é predominantemente eliminada por excrecdo renal da substancia
inalterada. A probabilidade de interacSes metabdlicas de substancias com a
lamivudina é baixa devido ao pequeno grau de metabolismo hepatico (5-10%) e a
baixa ligagcdo as proteinas plasmaticas.

Eliminacdo

A depuracdo sistémica media da lamivudina € aproximadamente de 0,3 I/h/kg. A
semivida de eliminacdo observada é de 5 a 7 horas. A maior parte da lamivudina é
excretada na urina sob a forma inalterada, por filtracdo glomerular e secregdo ativa
(sistema de transporte cationico orgdnico). A depuracdo renal € responsavel por
cerca de 70% da elimina¢do da lamivudina.

Populacdes especiais

Estudos em doentes com insuficiéncia renal mostram que a eliminagdo da lamivudina
é afetada pela disfungcdo renal. E necessario reducdo da dose em doentes com
depuracdo da creatinina < 50 ml/min (ver seccao 4.2).

A farmacocinética da lamivudina ndo ¢é afetada pela insuficiéncia hepatica.
Informacédo limitada obtida em doentes sujeitos a transplante hepatico, mostra que a
insuficiéncia da fungdo hepdtica ndo tem impacto significativo na farmacocinética da
lamivudina, a nao ser quando acompanhada por disfuncao renal.

Em doentes idosos, o perfil farmacocinético da lamivudina sugere que o
envelhecimento normal, acompanhado de declinio da funcdo renal, ndo tem efeito
clinicamente significativo na exposicdo a lamivudina, exceto em doentes com
depuracdo da creatinina < 50 ml/min (ver secgao 4.2).

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Em estudos de toxicidade animal, a administracao de lamivudina em doses elevadas
ndo foi associada a toxicidade em qualquer 6rgdo major. Foram observados efeitos
menores nos indicadores das fungGes hepatica e renal em conjunto com reducdo
ocasional do peso do figado nas doses mais elevadas. A reducdo do nimero de
eritrocitos e de neutroéfilos foram considerados os efeitos com maior probabilidade de
relevancia clinica. Estes acontecimentos foram observados com pouca frequéncia nos
ensaios clinicos.

A lamivudina ndo foi mutagénica nos testes bacterianos mas, como muitos analogos
de nucledsido, mostrou atividade num ensaio citogenético in vitro e no ensaio do
linfoma no ratinho. A lamivudina ndo foi genotdxica in vivo em doses que originaram
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concentracbes plasmaticas 60-70 vezes superiores aos niveis plasmaticos clinicos
previstos. Como a atividade mutagénica in vitro da lamivudina ndo po6de ser
confirmada nos testes in vivo, conclui-se que a lamivudina nao deve representar
perigo genotodxico para doentes em tratamento.

Estudos de reproducdo em animais ndo mostraram evidéncia de teratogenicidade ou
efeito na fertilidade masculina ou feminina. A lamivudina induziu embrioletalidade
precoce quando administrada a coelhas gravidas, a niveis de exposicdo comparaveis
aos obtidos no ser humano, mas este efeito nao se observou no rato, mesmo quando
exposto a niveis sistémicos muito elevados.

Os resultados dos estudos de carcinogenicidade a longo prazo efetuados com a
lamivudina no rato e ratinho ndo mostraram qualquer potencial carcinogénico.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Isomalte

Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:

Hipromelose

Diéxido de titdnio (E171)

Macrogol

Polissorbato 80

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Apos abertura do frasco, os comprimidos tém validade de 3 meses quando
conservados a temperatura inferior a 25°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
CondicGes de conservagdo do medicamento apos primeira abertura, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente
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Embalagens contendo 60 comprimidos em frasco de polietileno de alta densidade
(HDPE), com fecho resistente a abertura por criancas ou embalagens contendo 10,
28, 84 ou 100 comprimidos em blisters de folha de Alu/PVC-aluminio-OPA.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagao e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.
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