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1.NOME DO MEDICAMENTO

Lamivudina Farmoz 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de lamivudina.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula.

Comprimidos brancos, em forma de capsula, biconvexos, com gravacdo “17” numa
das faces do comprimido e “J” na outra.

4.INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacGes terapéuticas

Lamivudina Farmoz estd indicado como parte da terapéutica antirretrovirica de
associacdo para o tratamento de adultos e criancas com infecdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH).

4.2 Posologia e modo de administracao

A terapéutica deve ser iniciada por um medico experiente no controlo da infecdo por
VIH. Lamivudina Farmoz pode ser tomado com ou sem alimentos.

Para assegurar a administracdao integral da dose o(s) comprimido(s) devem
preferencialmente ser tomados inteiros.

Alternativamente, para doentes que sejam incapazes de engolir comprimidos, o(s)
comprimido(s) podem ser esmagados e adicionados a uma pequena quantidade de
alimentos semissodlidos ou liquidos, devendo a totalidade dessa mistura ser
consumida imediatamente (ver seccao 5.2).

Adultos, adolescentes e criancas (com peso de pelo menos 25 kg): A dose
recomendada de Lamivudina Farmoz € de 300 mg por dia. Esta pode ser
administrada como 150 mg duas vezes por dia ou como 300 mg uma vez por dia
(ver seccdo 4.4).

O comprimido de 300 mg € apenas adequado ao regime de toma Unica diaria.

Criancas (com peso inferior a 25 kg):
Sao recomendadas doses de acordo com intervalos de peso corporal para os
comprimidos de Lamivudina Farmoz.
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Criangas com peso =20 kg e < 25 kg: A dose recomendada & de 225 mg por dia.
Esta pode ser administrada como 75 mg (metade de um comprimido de 150 mg) de
manh& e 150 mg (um comprimido inteiro de 150 mg) a noite ou como 225 mg (um
comprimido e meio de 150 mg) uma vez por dia.

Criangas com peso entre 14 e < 20 kg: A dose recomendada é de 150 mg por dia.
Esta pode ser administrada como 75 mg (metade de um comprimido de 150 mg)
duas vezes por dia ou como 150 mg (um comprimido inteiro de 150 mg) uma vez
por dia.

Criancas desde os trés meses de idade: Como nesta populacdo ndo € possivel obter
uma dosagem precisa com a formulacao de 300 mg comprimidos recomenda-se que
seja utilizada a formula¢cdo de Lamivudina Farmoz 150 mg comprimidos e que sejam
seguidas as instrucdes de dose recomendadas correspondentes.

Criangas com menos de 3 meses de idade: Os dados disponiveis sdo insuficientes
para propor recomendagoes posologicas especificas (ver seccdo 5.2).

Os doentes a fazer a transicao do regime de administracdo de duas tomas por dia
para o regime de toma Unica didria devem tomar a dose Unica didria recomendada
(como descrito acima) aproximadamente 12 horas apos a segunda toma da dose
didria e depois continuar a tomar a dose Unica didria recomendada (como descrito
acima) aproximadamente a cada 24 horas. Ao mudar novamente para um regime de
duas tomas por dia, os doentes devem tomar a dose didria recomendada duas vezes
por dia aproximadamente 24 horas apos a Ultima dose da dose Unica diaria.

Populactes especiais:

Idosos: Ndo estdo disponiveis dados especificos, contudo, recomenda-se precaucdo
especial neste grupo etario devido a alteragdes associadas a idade, tais como
diminuicdo da funcdo renal e alteracdo dos parametros hematoldgicos.

Compromisso renal

As concentracdes de lamivudina estdo aumentadas em doentes com compromisso
renal moderado a grave devido a diminuicdo da depuracdo. A dose deve, por
conseguinte, ser ajustada, em doentes cuja depuracdo da creatinina diminua para
valores inferiores a 30 ml/min (ver quadros).

Posologia recomendada - Adultos, adolescentes e criancas (com peso de pelo menos
25 kg):

Depurggao da creatinina Primeira dose Dose de manutencao
(ml/min)
=50 300 mg 300 mg uma vez por dia
ou ou
150 mg 150 mg duas vezes por
dia
30 a <50 150 mg 150 mg uma vez por dia
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<30 Se forem necessarias doses inferiores a 150 mg, a
dose deve ser ajustada em concordéancia

Ndo esta disponivel informagcdo sobre a utilizacdo da lamivudina em criancas com
compromisso renal. Assumindo que a depuracdo da creatinina e da lamivudina estdo
correlacionadas de forma semelhante em criancas e adultos, recomenda-se que a
dose seja reduzida em criangcas com compromisso renal de acordo com a depuracao
da creatinina, na mesma proporcdo que em adultos.

Posologia recomendada - Criangas com pelo menos 3 meses de idade e com peso
inferior a 25 kg:

Depurggao da creatinina Primeira dose Dose de manutencao
(ml/min)
=50 10 mg/kg 10 mg/kg uma vez por dia
ou ou
5 mg/kg 5 mg/kg duas vezes por
dia
30 a <50 5 mg/kg 5 mg/kg uma vez por dia
15 a <30 5 mg/kg 3,3 mg/kg uma vez por dia
5a <15 5 mg/kg 1,6 mg/kg uma vez por dia
<5 1,6 mg/kg 0,9 mg/kg uma vez por dia

Compromisso hepatico: a informacdo obtida em doentes com compromisso hepatico
moderado a grave demonstra que a farmacocinética da lamivudina ndo é
significativamente afetada pela disfungdo hepatica. Com base nestes dados, ndo é
necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico moderado ou
grave, a ndo ser que acompanhado por compromisso renal.

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

Embora uma supressdo virica eficaz com terapéutica antirretrovirica tenha provado
reduzir substancialmente o risco de transmissdo sexual, ndo pode ser excluida a
existéncia de um risco residual. Para prevenir a transmissdo devem ser tomadas
precaucdes de acordo com as orientacdes nacionais.

Lamivudina Farmoz ndo € recomendado para utilizagcdo em monoterapia.

Compromisso renal: Em doentes com compromisso renal moderado a grave, o tempo
de semivida plasmatica terminal da lamivudina esta aumentado devido a diminuigdo
da depuracdo, portanto, a dose deve ser ajustada (ver seccao 4.2).

Terapéutica nucledsida tripla: Tem havido relatos de uma elevada taxa de faléncia
virologica e de aparecimento de resisténcia, num estadio inicial, quando a lamivudina
foi associada com tenofovir disoproxil fumarato e abacavir, assim como com
tenofovir disoproxil fumarato e didanosina, num regime uma vez dia.



APROVADO EM
10-12-2021
INFARMED

Infegbes oportunistas: Os doentes que recebem tratamento com Lamivudina Farmoz
ou qualquer outra terapéutica antirretrovirica podem continuar a desenvolver
infecOes oportunistas e outras complicagBes relacionadas com a infecao por VIH,
devendo por isso permanecer sob cuidadosa observacdo clinica por meédicos
experientes no tratamento de doentes com doencas associadas ao VIH.

Pancreatite: Ocorreram raramente casos de pancreatite. No entanto, ndo esta claro
se foram devidos ao tratamento antirretrovirico ou a doenca VIH subjacente. O
tratamento com Lamivudina Farmoz deve ser suspenso imediatamente se surgirem
sinais clinicos, sintomas ou anomalias laboratoriais sugestivas de pancreatite.

Disfungdo mitocondrial apos exposicdo in utero: Os analogos dos nucleosideos e
nucledtidos podem, num grau variavel, ter um impacto na fungdo mitocondrial, o
qgqual € mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina. Existem
notificacdes de disfungao mitocondrial em lactentes VIH negativos expostos in utero
e/ou apds o nascimento a analogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas
predominantemente com regimes contendo zidovudina. As principais reacoes
adversas notificadas sdo afecGes hematoldgicas (anemia, neutropenia) e
perturbacbes metabdlicas (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes acontecimentos
foram com frequéncia transitorios. Foram notificadas raramente afecdes neuroldgicas
de inicio tardio (hipertonia, convulsdes, comportamento anormal). Desconhece-se
presentemente se estas afecfes neuroldgicas sdo transitorias ou permanentes. Estes
resultados devem ser tidos em consideracao em qualquer crianca exposta in utero a
analogos dos nucleosideos e nucledtidos que apresentem sinais clinicos graves de
etiologia desconhecida, especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados ndo
afetam as recomendacbes nacionais atuais para utilizar a terapéutica antirretroviral
em mulheres gravidas para prevencdo da transmissdo vertical do VIH.

Peso e parametros metabodlicos: Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer
um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no sangue. Estas alteracGes
podem estar em parte associadas ao controlo da doenca e ao estilo de vida. Para os
lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para
0 aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um
tratamento em particular. Para a monitorizagdo dos lipidos e glucose no sangue é
feita referéncia as orientagdes estabelecidas para o tratamento do VIH. As alteragdes
lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado.

Sindrome de reativacdo imunologica:

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunoldogica grave a data da
instituicdo da terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma
reacdo inflamatdria a infecdes oportunistas assintomaticas ou residuais e causar
varias situacoes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas
reacdes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apos inicio da
TARC. S3o exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, as infecGes
micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por Pneumocystis jirovecii
(frequentemente referida como PCP). Qualquer sintoma de inflamacdao deve ser
avaliado e, quando necessario, instituido o tratamento. Tem sido relatada a
ocorréncia de doencas autoimunes (tais como Doenca de Graves e hepatite
autoimune) na configuracdo de reativacdo imunologica; contudo, o tempo relatado
para o inicio € mais variavel e estas situagdes podem ocorrer varios meses apds o
inicio do tratamento.
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Doenca hepatica: Caso a lamivudina esteja a ser utilizada concomitantemente para o
tratamento do VIH e VHB, esta disponivel informacdo adicional sobre a utilizagdo da
lamivudina no tratamento da hepatite B no RCM de Lamivudina Farmoz 100 mg.

Os doentes com hepatite B ou C crdnica e tratados com terapéutica de associacdo
antirretrovirica tém um risco acrescido de acontecimentos adversos hepaticos graves
e potencialmente fatais. No caso de terapéutica concomitante antivirica para a
hepatite B ou C, consultar a informacdo relevante para estes medicamentos.

Caso Lamivudina Farmoz seja interrompido em doentes coinfetados pelo virus da
hepatite B, recomenda-se a monitorizacdo periddica dos testes da fungdo hepatica e
dos marcadores de replicagcdo do VHB, uma vez que a interrupcao da lamivudina
pode resultar em exacerbacdo aguda da hepatite (ver RCM de Lamivudina Farmoz
100 mg).

Os doentes com disfuncdo hepatica preexistente, incluindo hepatite cronica ativa,
tém um aumento da frequéncia de anomalias da funcdo hepatica durante a
terapéutica de associagdo antirretrovirica e devem ser monitorizados de acordo com
a pratica padronizada. Se se verificar nestes doentes um agravamento da doenca
hepatica, devera ser considerada a interrupcdo ou descontinuacdo do tratamento
(ver seccdo 4.8).

Populacdo pediatrica: Num estudo realizado em doentes pediatricos (ver secgdo 5.1
Estudo ARROW), foram notificadas taxas inferiores de supressdo virologica e
resisténcia virica mais frequente em criangas as quais foi administrada a solugdo oral
de lamivudina, quando comparadas com criancas as quais foi administrada a
formulacdo em comprimidos. Sempre que possivel em criangas, deve ser
preferencialmente administrada a formulagdo de lamivudina em comprimidos.

Osteonecrose: Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes
com doenca por VIH avancada e/ou exposicdo prolongada a terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), apesar da etiologia ser considerada multifatorial
(incluindo a utilizagdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressao
grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez
articular ou dificuldade de movimentos.

Interagdes medicamentosas: Lamivudina Farmoz ndo deve ser tomado com qualquer
outro medicamento contendo lamivudina ou emtricitabina (ver secgcao 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 interagcbes metabdlicas é baixa devido aos limitados metabolismo
e ligagdo as proteinas plasmaticas e a quase completa depuracédo renal.

A administracdo de trimetoprim/sulfametoxazol, 160 mg/800 mg, resulta num
aumento de 40% na exposicdo a lamivudina, devido ao componente trimetoprim; o



APROVADO EM
10-12-2021
INFARMED

componente sulfametoxazol ndo interagiu. No entanto, a menos que o doente tenha
compromisso renal, ndo € necessario ajuste da dose de lamivudina (ver seccgdo 4.2).
A lamivudina ndo tem efeito na farmacocinética do trimetoprim ou do
sulfametoxazol. Quando a administragcdo concomitante é justificada, os doentes
devem ser monitorizados clinicamente. A administracdo concomitante de lamivudina
com doses elevadas de cotrimoxazol para o tratamento da pneumonia por
Pneumocystis jirovecii (PCP)e da toxoplasmose deve ser evitada.

Deve considerar-se a possibilidade de interacdo com outros medicamentos
administrados concomitantemente, particularmente quando a principal via de
eliminacdo € a secrecdo renal ativa através do sistema de transporte catidnico
organico, por ex. trimetoprim. Outros medicamentos (por ex. ranitidina, cimetidina)
sdo eliminados apenas em parte por este mecanismo e mostraram ndo interagir com
a lamivudina. Os analogos de nucledsido (por ex. didanosina) como a zidovudina,
ndo sdo eliminados por este mecanismo, ndo sendo provavel a sua interacdo com a
lamivudina.

Observou-se um ligeiro aumento na Cmax (28%) da zidovudina quando
administrada com lamivudina, no entanto a exposicdo total (AUC) ndo &
significativamente alterada. A zidovudina ndo tem efeito na farmacocinética da
lamivudina (ver seccao 5.2).

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).

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 de
lamivudina com cladribina (ver seccao 4.4).

O metabolismo da lamivudina ndo envolve o CYP3A, pelo que sdo pouco provaveis as
interacoes com medicamentos metabolizados por este sistema (por ex. PIs).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Como regra geral, ao decidir utilizar farmacos antirretroviricos para o tratamento da
infecdo por VIH em mulheres gravidas e, consequentemente, para reducdo do risco
de transmissdo vertical do VIH ao recém-nascido, os dados obtidos em animais
assim como a experiéncia clinica em mulheres gravidas devem ser tidos em
consideracao.

Os estudos com lamivudina em animais demostraram um aumento das mortes
embriondrias precoces em coelhos, mas ndo em ratos (ver seccdo 5.3). Foi
demonstrada a ocorréncia de transferéncia placentdria de lamivudina nos seres
humanos.

Mais de 1000 casos de exposicdo do primeiro trimestre e mais de 1000 casos de
exposicdo do segundo e terceiro trimestre em mulheres gravidas ndo indicaram
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efeitos malformativos ou feto/neonatais. Lamivudina Farmoz pode ser usado durante
a gravidez se clinicamente necessario. Com base nestes dados o risco de
malformacdes é improvavel no ser humano.

Em doentes coinfetados com hepatite a serem tratados com Ilamivudina que
subsequentemente engravidem, deve ser considerada a possibilidade de uma
recorréncia de hepatite apds a descontinuacdo da lamivudina.

Disfuncdo mitocondrial:

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

Amamentacdo

Apds administracdo oral, a lamivudina foi excretada no leite materno em
concentragcbes semelhantes as obtidas no soro. Com base em mais de 200 pares
mde/crianca tratados para o VIH, as concentragdes séricas de lamivudina nos
lactentes amamentados por maes tratadas para o VIH sdo muito baixas (< 4% das
concentragcbes séricas maternas) e diminuem progressivamente para niveis
indetetdveis quando os lactentes amamentados atingem as 24 semanas de idade.
N&o estdo disponiveis dados sobre a seguranca da lamivudina quando administrada a
bebés com menos de trés meses de idade.

Recomenda-se que as mulheres infetadas por VIH ndao amamentem os seus lactentes
sob nenhuma circunstancia para evitar a transmisséo do VIH.

Fertilidade
Estudos em animais demonstraram que a lamivudina nao teve qualquer efeito na
fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Ndo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Foram notificadas as seguintes reacgdes adversas durante a terapéutica com
lamivudina na infegdo por VIH.

As reacGes adversas consideradas no minimo com nexo de causalidade possivel com
o tratamento estdo listadas abaixo, segundo a classificacdo por sistema organico,
classe de 6rgdo e frequéncia absoluta. Estas frequéncias estdo definidas como muito
frequentes (=1/10), frequentes (= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000, <
1/100), raros (= 1/10.000, <1/1.000) e muito raros (< 1/10.000). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes: Neutropenia e anemia (ambas ocasionalmente graves),
trombocitopenia

Muito raros: Aplasia pura dos globulos vermelhos
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Doencas do metabolismo e da nutrigdo
Muito raros: Acidose lactica

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleias, insonias
Muito raros: Neuropatia periférica (ou parestesia)

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes: Tosse, sintomas nasais

Doengas gastrointestinais
Frequentes: Nauseas, vomitos, dor abdominal ou célicas, diarreia
Raros: Pancreatite, elevacdo da amilase sérica.

AfecOes hepatobiliares
Pouco frequentes: Elevacdo transitdria das enzimas hepaticas (AST, ALT)
Raros: Hepatite

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: Erupcbes cutaneas, alopecia
Raros: Angioedema

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Artralgia, alteracoes musculares
Raros: Rabdomidlise

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao
Frequentes: Fadiga, mal-estar geral, febre

O peso e o0s niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a
terapéutica antirretrovirica (ver seccdo 4.4).

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da
terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reacdo inflamatoria
a infecOes oportunistas assintomaticas ou residuais. Tem sido relatada a ocorréncia
de doencas autoimunes (tais como Doenca de Graves e hepatite autoimune), na
configuracdo de reativagdo imunoldgica; contudo, o tempo relatado para o inicio é
mais varidvel e estas situacbGes podem ocorrer varios meses apos o inicio do
tratamento (ver seccao 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores
de risco identificados, doenca por VIH avancada ou exposicdo prolongada a
terapéutica antirretrovirica combinada (TARC). A sua frequéncia é desconhecida (ver
seccdo 4.4).

Populacdo pediatrica

1206 doentes pediatricos infetados por VIH com idades entre os 3 meses e os 17
anos foram incluidos no ensaio ARROW (COL105677), 669 dos quais receberam
abacavir e lamivudina ou uma vez por dia ou duas vezes por dia (ver seccao 5.1).
Ndo foram identificadas questfes de seguranca adicionais nos individuos pediatricos
a receber ou uma vez por dia ou duas vezes por dia em comparagao com adultos.
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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. Além dos
efeitos indesejaveis ja referidos, ndo se identificaram sinais ou sintomas especificos
sobredosagem aguda com lamivudina.

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado procedendo-se ao
tratamento de suporte padrdo 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: Andlogo de nucleodsido, codigo ATC: JO5AF05.

Mecanismo de acao

A lamivudina é um andlogo de nucledsido com atividade contra os virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) e hepatite B (VHB). A lamivudina é metabolizada
intracelularmente com formacao da fracao ativa, lamivudina 5'-trifosfato. O seu
principal mecanismo de acdo é como terminador de cadeia resultante da transcricdo
reversa virica. A forma trifosfatada tem uma atividade inibidora seletiva da
replicacdo in vitro do VIH-1 e do VIH-2, sendo também ativa contra estirpes de VIH
de isolados clinicos resistentes a zidovudina. N3o foram observados -efeitos
antagonistas in vitro com lamivudina e outros antirretroviricos (agentes testados:
abacavir, didanosina, nevirapina e zidovudina)

Resisténcia

A resisténcia do VIH-1 a lamivudina relaciona-se com desenvolvimento de uma
alteracdo do aminoacido M184V, préoximo do sitio ativo da transcriptase reversa
virica (RT). Esta variante surge quer in vitro quer em doentes com infegdo por VIH-1
tratados com terapéutica antirretrovirica contendo lamivudina. Os mutantes M184V
mostram suscetibilidade muito reduzida a lamivudina e mostram capacidade
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replicativa virica diminuida in vitro. Os estudos in vitro indicam que os isolados de
estirpes viricas resistentes a zidovudina podem tornar-se sensiveis a esta quando
adquirem simultaneamente resisténcia a lamivudina. A relevdncia clinica destes
resultados permanece pouco definida.

Dados in vitro, sugerem que a continuacdo da lamivudina no regime antirretrovirico,
apesar do desenvolvimento de M184V, pode originar atividade antirretrovirica
residual (provavelmente através de compromisso da replicagdo virica). A relevancia
clinica destes dados ndo foi estabelecida. De facto, os dados clinicos disponiveis sdo
muito limitados e impedem quaisquer conclusdes fidveis neste campo. De qualquer
forma, deve ser sempre preferida a iniciagdo de NRTIs suscetiveis, a manutencdo da
terapéutica com lamivudina. Assim, a manutencdo da terapéutica com lamivudina,
apesar da emergéncia da mutacdo M184V, apenas deve ser considerada em casos
onde ndo estdo disponiveis outros NRTIs ativos.

A resisténcia cruzada conferida pela transcriptase reversa M184V ¢ limitada aos
compostos antirretroviricos da classe dos inibidores nucledsidos. A zidovudina e a
estavudina mantém a sua atividade antirretrovirica contra o VIH-1 resistente a
lamivudina. O abacavir mantém a sua atividade antirretrovirica contra o VIH-1
resistente a lamivudina com mutagdo Unica M184V. O mutante com transcriptase
reversa M184V mostra uma diminuicdo de suscetibilidade < 4 vezes, a didanosina. O
significado clinico deste acontecimento é desconhecido. Os testes de suscetibilidade
in vitro ndo tém sido padronizados e os resultados podem variar de acordo com
fatores metodoldgicos.

A lamivudina demonstrou ser pouco citotdxica para os linfécitos periféricos, para as
linhas celulares estabelecidas de linfocitos e mondcitos-macrofagos, e para uma
variedade de progenitores celulares na medula 6ssea in vitro.

Eficacia e segurancga clinicas

Os ensaios clinicos com lamivudina associada a zidovudina tém mostrado reduzir a
carga virica VIH-1 e aumentar o nimero de células CD4. Os parametros de avaliagdo
clinica indicam que a lamivudina em associacdo com a zidovudina resulta numa
reducdo significativa do risco de progressdo da doenca e mortalidade.

Os ensaios clinicos evidenciam que a lamivudina associada a zidovudina retarda a
emergéncia de isolados resistentes a zidovudina em doentes sem terapéutica
antirretrovirica prévia.

A lamivudina tem sido amplamente utilizada como um componente da terapéutica
antirretrovirica de associagcdo com outros compostos antirretroviricos da mesma
classe (NRTIs) ou diferentes classes (inibidores ndo nucledsidos da transcriptase
reversa e PIs).

A evidéncia proveniente de ensaios clinicos em doentes pediatricos aos quais foi
administrada lamivudina com outros farmacos antirretroviricos (abacavir,
nevirapina/efavirenz ou zidovudina) demonstrou que o perfil de resisténcia
observado em doentes pediatricos € semelhante ao observado em adultos, em
termos de substituicGes genotipicas detetadas e a sua frequéncia relativa.
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As criancas as quais foi administrada solucdo oral de lamivudina concomitantemente
com solugdes orais de outros antirretroviricos, em ensaios clinicos, desenvolveram
resisténcia virica mais frequentemente do que criangas as quais foram administrados
comprimidos (ver a descricdo da experiéncia clinica na populacdo pediatrica (Estudo
ARROW) e seccdo 5.2).

A terapéutica antirretrovirica multipla contendo lamivudina tem mostrado ser efetiva
nos doentes sem tratamento prévio antirretrovirico, assim como em doentes
apresentando viroses contendo a mutacdo M184V.

A relacdo entre a suscetibilidade in vitro do VIH a lamivudina e a resposta clinica a
terapéutica contendo lamivudina permanece em estudo.

A lamivudina na dosagem de 100 mg uma vez por dia mostrou igualmente ser
efetiva para o tratamento de doentes adultos com infecdo crénica VHB (para mais
detalhes sobre os ensaios clinicos, ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
de Lamivudina Farmoz 100 mg). Contudo, para o tratamento da infecdo por VIH
apenas 300 mg por dia de lamivudina (em associacdo com outros compostos
antirretroviricos) mostraram ser eficazes.

A lamivudina ndo tem sido especialmente estudada em doentes coinfetados por VIH
e VHB.

Toma uUnica diaria (300 mg uma vez por dia): Um ensaio clinico demonstrou ndo
existir inferioridade entre o regime de lamivudina em toma Unica diaria e lamivudina
em duas tomas didrias. Estes resultados foram obtidos numa populacdo sem
tratamento prévio com antirretroviricos, principalmente constituida por doentes
assintomaticos com infegdo por VIH (CDC estadio A).

Populacdo pediatrica: foi efetuada uma comparacdo aleatéria de um regime incluindo
administracao de abacavir e lamivudina uma vez por dia versus duas vezes por dia
dentro de um estudo controlado, multicéntrico, e aleatorizado com doentes
pediatricos infetados por VIH. 1206 doentes pediatricos com idades entre os 3 meses
e 0s 17 anos foram incluidos no ensaio ARROW (COL105677) e foram tratados com
doses de acordo com as recomendacdes posologicas de intervalos de peso presentes
nas orientacbes de tratamento da Organizacdo Mundial de Saulde (Antiretroviral
therapy of HIV infection in infants and children, 2006). Apds 36 semanas num
regime incluindo abacavir e lamivudina duas vezes por dia, 669 individuos elegiveis
foram aleatorizados para continuar com a posologia duas vezes por dia ou para
trocar para abacavir e lamivudina uma vez por dia por pelo menos 96 semanas. De
realcar, que deste estudo ndo estavam disponiveis dados clinicos para criancas com
menos de um ano de idade. Os resultados estdao sumarizados na tabela abaixo:

Resposta Viroldgica baseada no ARN plasmatico do VIH-1 inferior a 80 copias/ml a
Semana 48 e Semana 96 na aleatorizacdo de abacavir + lamivudina Uma Vez por
Dia versus Duas Vezes por Dia ho ARROW (Analise Observada)

Duas Vezes por Dia | Uma Vez por Dia
N (%) N (%)
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Semana 0 (Apds =36 Semanas em Tratamento)

ARN plasmatico do | 250/331 (76) 237/335 (71)
VIH-1 <80 copias/ml
Diferenca de Risco -4,8% (IC 95% -11,5% a +1,9%),
(uma vez por dia- | p=0,16

duas vezes por dia)
Semana 48

ARN plasmatico do | 242/331 (73) 236/330 (72)
VIH-1 <80 copias/ml
Diferenca de Risco -1,6% (IC 95% -8,4% a +5,2%), p=0,65
(uma vez por dia-
duas vezes por dia)
Semana 96

ARN plasmatico do | 234/326 (72) 230/331 (69)
VIH-1 <80 copias/ml
Diferenca de Risco -2,3% (IC 95% -9,3% a +4,7%), p=0,52
(uma vez por dia-
duas vezes por dia)

Num estudo farmacocinético (PENTA 15), quatro individuos virologicamente
controlados com menos de 12 meses de idade trocaram de abacavir mais solugdo
oral de lamivudina duas vezes por dia para um regime de uma vez por dia. Trés
individuos tiveram carga virica indetetavel e um teve ARN plasmatico do VIH de 900
copias/ml a Semana 48. Ndo foram observadas preocupagdes de segurancga nestes
individuos.

Foi demonstrado que o grupo com administracao de abacavir + lamivudina uma vez
por dia foi ndo-inferior ao grupo duas vezes por dia de acordo com a margem de
ndo-inferioridade pré-especificada de -12% para o objetivo primario de <80
copias/ml a Semana 48 assim como a Semana 96 (objetivo secundario) e para todos
0s outros limiares testados (<200 copias/ml, <400 copias/ml, <1000 copias/ml),
gue ficaram todos bem dentro desta margem de n&o-inferioridade. As analises dos
subgrupos para testar a heterogenicidade de uma vez por dia versus duas vezes por
dia demonstraram ndo existir efeito significativo do sexo, idade ou carga virica na
altura da aleatorizagdo. As conclusdes suportaram a nao-inferioridade
independentemente do método de andlise.

No momento da aleatorizagdo para um regime de uma vez por dia versus duas vezes
por dia (Semana 0), os doentes aos quais tinha sido administrada a formulagcao em
comprimidos apresentavam uma taxa superior de supressdo da carga virica do que
os doentes aos quais tinham sido administradas quaisquer formulagdes em solugao
em qualquer momento. Estas diferengas foram observadas em cada grupo etario
diferente estudado. Esta diferenca nas taxas de supressao entre comprimidos e
soluctes permaneceu até a Semana 96 com o regime de uma vez por dia.

Proporgdes de Individuos no regime de Uma Vez por Dia versus Duas Vezes por Dia
de Abacavir+Lamivudina
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Duas Vezes por Dia | Uma Vez por Dia
ARN plasmatico do | ARN plasmatico do
VIH-1 <80 | VIH-1 <80
copias/ml: copias/ml
n/N (%) n/N (%)
Semana 0 (apdés 36 semanas em
tratamento)
Quaisquer regimes de solucdo em | 14/26 (54) 15/30 (50)
qualquer momento
Todos o0s regimes baseados em | 236/305 (77) 222/305 (73)
comprimidos do inicio ao fim
Semana 96
Quaisquer regimes de solugcdo em | 13/26 (50) 17/30 (57)
qualquer momento
Todos 0s regimes baseados em 221/300 (74) 213/301 (71)
comprimidos do inicio ao fim

As anadlises de resisténcia genotipica foram realizadas em amostras com ARN
plasmatico do VIH-1 >1000 cépias/ml. Foram detetados mais casos de resisténcia
em doentes aos quais tinha sido administrada solugdo de lamivudina, em
combinagdo com solucGes de outros antirretroviricos, comparativamente aos doentes
aos quais tinham sido administradas doses semelhantes da formulacdo em
comprimidos. Isto é consistente com as menores taxas de supressdo antivirica
observadas nestes doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A lamivudina € bem absorvida a partir do trato gastrointestinal e a sua
biodisponibilidade oral em adultos varia normalmente entre 80 e 85%. Apds
administracdo oral, o tempo médio (tmax) para as concentragdes séricas maximas
(Cmax) é de aproximadamente uma hora. Com base em dados retirados de um
estudo em voluntarios saudaveis, com doses terapéuticas de 150 mg duas vezes por
dia, as Cmax e Cmin médias (CV) no estado estacionario da lamivudina no plasma
sdo de 1,2 ug/ml (24%) e 0,09 pug/ml (27%), respetivamente. A AUC média (CV)
num intervalo posolégico de 12 h é de 4,7 ug.h/ml (18%). Com doses terapéuticas
de 300 mg uma vez por dia, as Cmax, Cmin e AUC de 24 h médias (CV) no estado
estaciondrio sdo de 2,0 yg/ml (26%), 0,04 ug/ml (34%) e 8,9 pg.h/ml (21%),
respetivamente.

Os comprimidos de 150 mg sdo bioequivalentes e de dosagem proporcional aos
comprimidos de 300 mg, relativamente a AUCco, Cmax e tmax. A administracdo de
lamivudina comprimidos é bioequivalente a lamivudina solucdo oral relativamente a
AUCc0, Cmax. e tmax. nos adultos. Foram observadas diferencas de absorgdo entre
populagdes adultas e pediatricas (ver Populagdes especiais).
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A administracdo de lamivudina com alimentos resulta num atraso do tmax e numa
Cmax inferior (reducdo de 47%). No entanto, o grau (com base na AUC) de absorc¢do
da lamivudina ndo é influenciado

Ndo se espera que a administracao de comprimidos esmagados com uma peqguena
guantidade de alimentos semissoélidos ou liquidos afete a sua qualidade farmacéutica
e, consequentemente, ndo se espera que altere o seu efeito clinico. Esta conclusdo é
baseada nos dados fisico-quimicos e farmacocinéticos, assumindo-se que o doente
esmaga e transfere 100% do comprimido e que o ingere imediatamente.

A administracdao concomitante de zidovudina resulta num aumento de 13% na
exposicdo a zidovudina e num aumento de 28% nos niveis plasmaticos maximos.
Este facto ndo é considerado significativo para a seguranca do doente e como tal ndo
€ necessario ajuste da dose.

Distribuicao

Em ensaios clinicos de administragdo intravenosa, o volume de distribuicdo médio é
de 1,3 I/kg. A depuracdo sistémica média da lamivudina é de aproximadamente 0,32
I/h/kg, com predomindncia da depuragdo renal (> 70%) através do sistema de
transporte cationico organico.

A lamivudina exibe uma farmacocinética linear em toda a gama de doses
terapéuticas e apresenta baixa ligagcdo a principal proteina plasmatica, albumina (<
16% - 36% a albumina sérica em estudos in vitro).

Alguns dados mostram que a lamivudina penetra no sistema nervoso central e atinge
o liquido cefalorraquidiano (LCR). A razdo média LCR/concentracdo sérica de
lamivudina, 2-4 horas apds administracdo oral, foi aproximadamente 0,12,
Desconhece-se o verdadeiro grau de penetracdo ou relagdo com qualquer eficacia
clinica.

Biotransformacao

O tempo de semi-vida plasmatico da lamivudina apos administragcdo oral € 18 a 19
horas e a parte ativa, a lamivudina trifosfato intracelular, tem uma semi-vida
prolongada na célula (16 a 19 horas). Em 60 voluntarios adultos saudaveis, a
lamivudina 300 mg, uma vez por dia, demonstrou ser farmacocineticamente
equivalente, no estado de equilibrio, a lamivudina 150 mg, duas vezes por dia,
relativamente a AUC24 e Cmax do trifosfato intracelular.

A lamivudina é predominantemente eliminada na forma inalterada por excrecdo
renal. A probabilidade de interacdes metabdlicas entre a lamivudina e outros
medicamentos é baixa devido ao pequeno grau de metabolismo hepatico (5-10%) e
a baixa ligagdo as proteinas plasmaticas.

Eliminacdo

Ensaios clinicos em doentes com compromisso renal mostram que a eliminagdo da
lamivudina é afetada pela disfungdo renal. O regime posoldgico recomendado para
doentes com depuragdo da creatinina inferior a 50 ml/min estd indicado na seccdo da
posologia (ver seccdo 4.2).

A interagdo com trimetoprim, um componente do cotrimoxazol, provoca um aumento
de 40% na exposicdo a lamivudina em doses terapéuticas. Este facto ndo requer
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ajuste da dose a menos que o doente sofra também de compromisso renal (ver
secgles 4.5 e 4.2). A administracdo de cotrimoxazol com lamivudina em doentes
com compromisso renal devera ser cuidadosamente avaliada.

Populacdes especiais

Criancas: A biodisponibilidade absoluta da lamivudina (aproximadamente 58-66%)
estava diminuida em doentes pediatricos de idade inferior a 12 anos. Em criangas, a
administracdo de comprimidos dados concomitantemente com comprimidos de
outros antirretroviricos correspondeu a uma AUCco e Cmax plasmatica da lamivudina
superior do que com a solucdo oral dada concomitantemente com solugdes orais de
outros antirretroviricos. As criancas a receber solugdo oral de lamivudina de acordo
com o regime posologico recomendado atingem exposicdo plasmatica a lamivudina
dentro do intervalo de valores observado nos adultos. As criancas a receber
comprimidos orais de lamivudina de acordo com o regime posolégico recomendado
atingem exposicdo plasmatica a lamivudina superior a das criancas a receber solugdo
oral porque sdo administradas doses mg/kg superiores com a formulacdo em
comprimido e a formulacao em comprimido tem uma biodisponibilidade superior (ver
seccdo 4.2). Estudos de farmacocinética pediatrica com ambas as formulacGes em
solucdo oral e comprimidos demonstraram que a posologia uma vez por dia
providencia AUC0-24 equivalente a posologia duas vezes por dia da mesma dose
diaria total.

Os dados farmacocinéticos em doentes de idade inferior a trés meses sdo limitados.
Em recém-nascidos com uma semana de idade, a depuragdo oral da lamivudina
estava diminuida em comparagcdo com doentes pedidtricos, provavelmente devido a
funcdo renal imatura e a absorcdo variavel. Portanto, para atingir exposicdo
semelhante em adultos e doentes pediatricos, uma dose apropriada para recém-
nascidos € de 4 mg/kg por dia. Os valores estimados para a filtracdo glomerular
sugerem que uma dose apropriada em criang¢as de idade igual ou superior a seis
semanas podera ser de 8 mg/kg por dia, para que se obtenha uma exposicdo
semelhante em adultos e doentes pediatricos.

Os dados farmacocinéticos foram obtidos a partir de 3 estudos farmacocinéticos
(PENTA 13, PENTA 15 e do subestudo ARROW PK) que envolveram criangas com
menos de 12 anos de idade. Os dados sao apresentados na tabela abaixo:

Resumo do Estado-Estaciondrio da AUC (0-24) Plasmatica da Lamivudina (ug.h/ml) e
Comparacbes Estatisticas entre Estudos para Administracdo Oral Uma Vez e Duas
Vezes por Dia

Lamivudina 8 | Lamivudina 4 | Comparacao

Vez por Dia | Vezes por Dia | Dia
Média Média Proporcdo

(IC 95%) (IC 95%) 90%)

Estudo Grupo Etario mg/kg mg/kg Uma Vez Versus
Posologia Uma | Posologia Duas | Duas Vezes por

Geométrica Geométrica Média GLS (IC
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Subestudo 3al2anos 13,0 12,0 1,09
ARROW PK (N=35) (11,4,14,9) (10,7, 13,4) (0,979, 1,20)
Parte 1
PENTA 13 2al2anos 9,80 8,88 1,12
(N=19) (8,64, 11,1) (7,67, 10,3) (1,03, 1,21)
PENTA 15 3 a 36 meses 8,66 9,48 0,91
(N=17) (7,46, 10,1) (7,89, 11,40) (0,79, 1,06)

No estudo PENTA 15, a média geométrica da AUC (0-24) (IC 95%) plasmatica da
lamivudina dos quatro individuos com menos de 12 meses de idade que mudaram de
um regime de duas vezes por dia para um de uma vez por dia (ver seccdao 5.1) sao
10,31 (6,26, 17,0) ug.h/ml na posologia de uma vez por dia e 9,24 (4,66, 18,3)
pug.h/ml na posologia duas vezes por dia.

Gravidez: ap6s administracdo oral, a farmacocinética da lamivudina na fase final da
gravidez foi semelhante a de mulheres ndo gravidas.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Em estudos de toxicidade animal, a administracao de lamivudina em doses elevadas
ndo foi associada a toxicidade major em qualquer 6rgdo. Nas doses mais elevadas,
foram observados efeitos menores nos indicadores da funcdo hepadtica e renal em
conjunto com reducdo ocasional do peso do figado. Os efeitos clinicamente
relevantes observados foram diminuicdo do numero de globulos vermelhos e
neutropenia.

A lamivudina ndo foi mutagénica nos testes bacterianos, no entanto, como muitos
analogos de nucledsido, mostrou atividade num ensaio citogenético in vitro e no
ensaio do linfoma no ratinho. A lamivudina n&o foi genotodxica in vivo em doses que
originaram concentracGes plasmaticas cerca de 40-50 vezes superiores aos niveis
plasmaticos clinicos previstos. Como a atividade mutagénica in vitro da lamivudina
ndo pdde ser confirmada nos testes in vivo, conclui-se que a lamivudina ndo deve
representar perigo genotoxico para doentes em tratamento.

Um estudo genotoxico transplacentario conduzido em macacos comparou a
zidovudina isoladamente com a associagdo zidovudina e lamivudina, em niveis de
exposicdes equivalentes a humana. Este estudo demonstrou que fetos expostos in
utero a associacdo retiveram um maior nivel de incorporagdo do analogo do
nucledsido no ADN em multiplos 6rgdos fetais e demonstrou evidéncia de um maior
encurtamento do teldmero do que nos expostos a zidovudina isolada. Desconhece-se
o significado clinico destes resultados.

Os resultados dos estudos de carcinogenicidade a longo prazo no rato e ratinho nao
demonstraram qualquer potencial carcinogénico relevante para o ser humano.

Um estudo de fertilidade em ratos demonstrou que a lamivudina nao teve qualquer
efeito na fertilidade masculina ou feminina.

6.INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1. Lista dos excipientes
Nucleo do comprimido:
Isomalte

Crospovidona

Estearato de magnésio
Revestimento do comprimido:
Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol

Polissorbato 80

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

Embalagens contendo 30 comprimidos em frasco de polietileno de alta densidade
(HDPE), com fecho resistente a abertura por criancas ou embalagens contendo 10,
30 ou 100 comprimidos em blisters de folha de Alu/PVC-Alu-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.

7.TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz — Sociedade Técnico Medicinal SA

Rua da Tapada Grande, 2

Abrunheira

2710-89 Sintra
Portugal
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8.NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Registo n® 5620323 no INFARMED I.P. (30 comprimidos, blister)

Registo n® 5620315 no INFARMED I.P. (30 comprimidos, frasco)

9.DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12.08.2014

Data de renovacao da autorizacao de introducdao no mercado: 04.11.2020

10.DATA DA REVISAQO DO TEXTO



