ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lamivudina Teva 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de lamivudina

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula de color naranja, con forma de capsula, biconvexo, grabado con
“L 100 por una cara y liso por la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

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

o Enfermedad hepéatica compensada con evidencia de replicacion viral, niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) sérica elevados de forma persistente y evidencia histoldgica de
inflamacion hepaética activa y / o fibrosis. S6lo se debe considerar el comienzo del tratamiento
con lamivudina cuando no esta disponible o no sea apropiado el uso de un agente antiviral
alternativo con una barrera genética més alta a resistencia (ver seccion 5.1).

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

4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento con Lamivudina Teva debe ser iniciado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la hepatitis B cronica.

Posologia

Adultos
La dosis recomendada de Lamivudina Teva es de 100 mg una vez al dia.

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

Duracion del tratamiento
Se desconoce la duracién optima del tratamiento.

e  En pacientes con hepatitis B cronica (HBC) HBeAg positivos, sin cirrosis, debe administrarse el
tratamiento durante al menos 6-12 meses después de que se confirme la seroconversion de
HBeAg (pérdida de HBeAg y DNA del VHB con deteccién de HBeAc) con el fin de reducir el
riesgo de recaida viroldgica, o continuar hasta que tenga lugar la seroconversion de HBsAg o



haya pérdida de eficacia (ver seccion 4.4). EI ALT sérico y los niveles del DNA del VHB deben
ser controlados regularmente después de la discontinuacién de tratamiento para percatarse de
cualquier recaida virologica tardia.

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

o No se recomienda la interrupcién del tratamiento en pacientes con enfermedad hepética
descompensada o cirrosis y en receptores de trasplante hepético (ver seccion 5.1).

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

Resistencia clinica

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Las concentraciones de lamivudina en suero (AUC) aumentan en pacientes con insuficiencia renal
moderada a grave debido a una disminucidn del aclaramiento renal. Por lo tanto, debe reducirse la
dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml/minuto. Lamivudina Teva no es
adecuado para pacientes que requieran dosis inferiores a 100 mg.

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

Insuficiencia hepatica

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

Coinfeccion con el VIH

Para el tratamiento de pacientes coinfectados por el VIH y que estén recibiendo o esté previsto que
reciban un tratamiento antirretroviral combinado que incluya lamivudina, se debe utilizar la dosis de
lamivudina prescrita para la infeccion por el VIH (generalmente 150 mg/dos veces al dia en
combinacion con otros antirretrovirales).

Pacientes de edad avanzada

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



Poblacidn pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lamivudina Teva en lactantes, nifios y adolescentes
menores de 18 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.4y 5.1, sin
embargo no se puede hacer una recomendacion posoldgica.

Forma de administracion
Via oral.
Lamivudina Teva puede tomarse con o sin alimentos.

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

Exacerbaciones de la hepatitis

Exacerbaciones en el tratamiento

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

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

Exacerbaciones tras la interrupcion del tratamiento

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

Exacerbaciones en pacientes con cirrosis descompensada

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

En pacientes que desarrollen evidencia de hepatitis recurrente tras el tratamiento, no existen datos
suficientes sobre los beneficios de reiniciar el tratamiento con lamivudina.

Disfuncion mitocondrial

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

Poblacion pediatrica

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

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

Tratamientos inmunodepresores

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

Monitorizacion

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

Coinfeccion con el VIH

Para el tratamiento de pacientes coinfectados por el VIH y que estén recibiendo o esté previsto que
reciban un tratamiento antirretroviral combinado que incluya lamivudina, se debe utilizar la dosis de
lamivudina prescrita para la infeccién por el VIH (generalmente 150 mg/dos veces al dia en
combinacion con otros antirretrovirales).

La dosis habitual de 100 mg de lamivudina utilizada para el tratamiento del VHB no es adecuada para
los pacientes infectados por el VIH o coinfectados con el VHB y el VIH. Si se prescribe la dosis de
lamivudina recomendada para el tratamiento del VHB en pacientes VIH positivos que desconocen su
condicién o no tratan su infeccidn, es probable que se produzca una rapida aparicion de resistencia del
VIH y se limiten las opciones de tratamiento debido a que se utilice una dosis subterapéutica y al uso
inadecuado de la monoterapia para el tratamiento del VIH. Antes de iniciar el tratamiento con
lamivudina para el VHB, se debe ofrecer asesoramiento y pruebas de deteccién del VIH a todos los
pacientes y de forma periddica durante el tratamiento.

Transmision de hepatitis B

No se dispone de informacion sobre la transmisién materno fetal del virus de la hepatitis B en mujeres
embarazadas que estén en tratamiento con lamivudina. Se deben seguir los procedimientos estandar
recomendados de inmunizacion frente al virus de la hepatitis B en nifios.




Debe informarse a los pacientes de que el tratamiento con lamivudina no ha demostrado reducir el
riesgo de transmision del virus de la hepatitis B a otras personas, por lo que deberan tomarse las
precauciones adecuadas.

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

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

Excipiente

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

La probabilidad de interacciones metabolicas es escasa debido al metabolismo y union a proteinas
limitados y a la casi completa eliminacion renal de la sustancia inalterada.

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

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

Se observ6 un modesto incremento en el valor de Cnax (28 %) para zidovudina al administrarse con
lamivudina, aunque la exposicién general (AUC) no se alterd de forma significativa. Zidovudina
carece de efecto sobre la farmacocinética de lamivudina (ver seccion 5.2.).

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

Emtricitabina

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

Cladribina

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



Sorbitol

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

Los datos disponibles en humanos del Registro de Embarazo y Antirretrovirales, notificando 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 produce malformaciones ni efecto fetal/neonatal.
Menos del 1 % de estas mujeres fueron tratadas para el VHB, mientras que la mayoria eran tratadas
para el VIH a dosis altas y con otras medicaciones concomitantes. Se puede utilizar Lamivudina Teva
durante el embarazo en aquellos casos en los que esté clinicamente indicado.

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

Lactancia

Basandose en mas de 200 parejas madre/hijo tratadas para el VIH, las concentraciones séricas de
lamivudina en nifios lactantes de madres tratadas para el VIH es muy baja (menos de un 4 % de las
concentraciones de suero materno) y disminuye progresivamente a niveles indetectables cuando los
lactantes alcanzan las 24 semanas de edad. La cantidad total de lamivudina ingerida por un lactante es
muy baja y por tanto es probable que dé lugar a exposiciones con un efecto antiviral sub-6ptimo. La
hepatitis B materna no es una contraindicacion para la lactancia si se controla la prevencion de la
infeccidn por hepatitis B por parte del recién nacido en el nacimiento y no hay evidencia de que las
bajas concentraciones de lamivudina en leche materna puedan producir reacciones adversas en
lactantes. Por tanto, la lactancia se puede considerar en madres tratadas con lamivudina para VHB
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.
Cuando hay transmision materna de VHB, a pesar de una adecuada profilaxis, se debe considerar
interrumpir la lactancia para reducir el riesgo de que aparezcan mutantes resistentes a lamivudina en el
nifio.

Fertilidad
Los estudios de reproduccion en animales no han mostrado efecto en la fertilidad masculina y
femenina (ver seccion 5.3).

Disfuncion mitocondrial:

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se debe informar a los pacientes que se han notificado malestar y fatiga durante el tratamiento con
lamivudina. El estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de lamivudina se deben



tener en cuenta al considerar la capacidad de que el paciente conduzca 0 maneje maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

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

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida | Trombocitopenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy raras | Acidosis lactica

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras | Angioedema

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes | Incrementos de ALT (ver seccién 4.4)

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Erupcion, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Incrementos de CPK
Frecuentes Trastornos musculares, incluyendo mialgia y calambres®
Frecuencia no conocida Rabdomiolisis

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

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

Otras poblaciones especiales

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




Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han identificado signos o sintomas especificos después de una sobredosis aguda con lamivudina,
aparte de los enumerados como reacciones adversas.

En caso de sobredosis, se vigilara al paciente y se aplicara el tratamiento de apoyo estandar que sea

necesario. Dado que lamivudina es dializable, puede emplearse una hemodidlisis continua para el
tratamiento de la sobredosis, aunque ello no se ha estudiado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, nucledsidos y nucle6tidos inhibidores de la
transcriptasa inversa, codigo ATC: JOSAF05.

Mecanismo de accién

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

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

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

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

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

Eficacia clinica y sequridad

Experiencia en pacientes con HBC HBeAg positivos y enfermedad hepéatica compensada

En estudios controlados, el tratamiento durante 1 afio con lamivudina suprimié de forma significativa
la replicacion del DNA del VHB [ 34-57 % de los pacientes estaban por debajo de los limites de
deteccidn (ensayo de hibridacion en solucién de Abbott Genostics, LLOD < 1,6pg/ml)}, normalizé el
nivel de ALT (40-72 % de pacientes), indujo la seroconversion del HBeAg (pérdida de HBeAg y
deteccion de HBeAc con pérdida de DNA del VHB [por ensayo convencional], 16-18 % de pacientes),
mejord la histologia (38-52 % de pacientes tuvieron un descenso > a 2 puntos en el indice de
Actividad Histol6gica de Knodell [IAH]), y redujo la progresion de la fibrosis (en 3-17 % de
pacientes) y la progresion a cirrosis.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

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

La progresion a cirrosis se produjo en 4/68 (6 %) de los pacientes con el mutante YMDD, mientras
gue ningun paciente sin el mutante progreso a cirrosis.

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

En la Tabla 1 se resumen los altimos resultados del ensayo segun el estado del mutante YMDD.

Tabla 1: Resultados de eficacia de 5 afios segun el estado de YMDD (Estudio asiatico)
NUCB3018

Pacientes, % (n°.)

Estado mutante YMDD HBV YMDD* No-YMDD?

Seroconversion de HBeAg

- Todos los pacientes 38 (15/40) 72 (13/18)
- ALT basal < 1 x LNS? 9 (111) 33  (2/6)
- ALT basal > 2 x LNS 60 (9/15) 100 (11/11)

DNA de VHB no detectable

- Basal® 5  (2/40) 6  (1/18)
- Semana 260"
negativo 8  (2/25) 0
positivo < nivel basal 92 (23/25) 100 (4/4)
positivo > nivel basal 0 0

Normalizacion ALT

-Basal
normal 28 (11/40) 33 (6/18)
por encima de lo normal 73 (29/40) 67 (12/18)
-Semana 260
normal 46 (13/28) 50 (2/4)
por encima de lo normal < nivel basal | 21 (6/28) 0
por encima de lo normal > nivel basal | 32 (9/28) 50  (2/4)

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

2 Limite normal superior

3 Ensayo de hibridacién en solucién Abbott Genostics (LLOD < 1,6 pg/ml)
4 Ensayo Chiron Quantiplex (LLOD 0,7 Meg/ml)

También se dispone de datos comparativos segun el status YMDD para su evaluacion histolégica, pero
s6lo hasta 3 afios. En pacientes con el mutante YMDD del VHB, en 18/39 (46 %) experimentaron una
mejoria en la actividad necroinflamatoria y 9/39 (23 %) hubo un empeoramiento. En los pacientes sin
el mutante, en 20/27 (74 %) experimentaron una mejoria en la actividad necroinflamatoria, y 2/27

(7 %) hubo un empeoramiento.

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

En pacientes bajo seguimiento hasta 16 semanas tras la interrupcion del tratamiento un afio después de
iniciarlo, se han observado con mayor frecuencia elevaciones de ALT post-tratamiento en pacientes
que habian recibido lamivudina que en pacientes que habian recibido placebo. En la Tabla 2 se
muestra una comparacion de las elevaciones de ALT post-tratamiento entre las semanas 52 y 68 en
pacientes que interrumpieron el tratamiento en la semana 52 y pacientes en los mismos estudios que
recibieron placebo a lo largo del periodo de tratamiento. La proporcion de pacientes que tuvieron
elevaciones de ALT post-tratamiento junto con un aumento de los niveles de bilirrubina fue baja y
similar en pacientes que recibieron tanto lamivudina como placebo.

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

Pacientes con Elevacién de ALT/ Pacientes
con Observaciones*

Valor Anormal Lamivudina Placebo
ALT >2 x valor basal 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT >3 x valor basal 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALT >2 x valor basal y ALT absoluta>500 U/l 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
ALT >2 x valor basal; y bilirrubina >2 x LNS y >2
x valor basal 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

* Cada paciente puede estar representado en una 0 mas categorias.
+

Comparable a Toxicidad de Grado 3 de acuerdo al criterio modificado de la OMS.
LNS = Limite normal superior.

Experiencia en pacientes con HBC HBeAg negativos

Los datos iniciales indican que la eficacia de lamivudina en pacientes con HBC HBeAg negativos es
similar a la de pacientes con HBC HBeAg positivos, obteniendo el 71 % de los pacientes una
supresion de DNA del VHB por debajo del limite de deteccion del ensayo; el 67 % normalizacién de
ALT;y el 38 %, una mejoria del IAH tras un afio de tratamiento. Cuando se interrumpié el tratamiento
con lamivudina, la mayoria de los pacientes (70 %) volvieron a presentar replicacion viral. Se dispone
de datos procedentes de un estudio de tratamiento prolongado en pacientes HBeAg negativos, tratados
con lamivudina (NUCAB3017). Tras dos afios de tratamiento en este estudio, se observo la
normalizacién de los niveles de ALT y no se detect6 DNA del VHB en 30/69 (43 %) y 32/68 (47 %)
pacientes, respectivamente, asi como una mejoria en la tasa de necroinflamacion en 18/49 (37 %)
pacientes. En pacientes sin el mutante YMDD del VHB, 14/22 (64 %) mostraron mejoria en la tasa de
necroinflamacién y 1/22 (5 %) empeoraron con respecto a los niveles pre-tratamiento. En pacientes
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con el mutante, 4/26 (15 %) mostraron mejoria en la tasa de necroinflamacion, y 8/26 (31 %)
empeoraron con respecto a los niveles pre-tratamiento. Ningln paciente en ninguno de los grupos
progreso a cirrosis.

Frecuencia de aparicion del mutante YMDD del VHB e impacto en la respuesta al tratamiento

La monoterapia con lamivudina da lugar a la aparicion del mutante YMDD del VHB en
aproximadamente el 24 % de los pacientes tras un afio de terapia, aumentando hasta el 69 % tras 5
afios de terapia. El desarrollo del mutante YMDD del VHB esté asociado con una reduccién en la
respuesta al tratamiento en algunos pacientes, lo cual se evidencia por un aumento de los niveles de
DNA del VHB y por una elevacion de los niveles de ALT respecto a los niveles previos durante la
terapia, progresion de signos y sintomas de enfermedad hepética y/o empeoramiento de hallazgos
necroinflamatorios hepaticos. Dado el riesgo del mutante YMDD del VHB, no es adecuado el
mantenimiento de la monoterapia con lamivudina en pacientes con DNA del VHB detectable en suero
al cabo de 24 semanas 0 més de tratamiento (ver seccion 4.4).

En un estudio doble ciego en pacientes con HBC con el mutante YMDD del VHB y enfermedad
hepéatica compensada (NUC20904), con una respuesta viroldgica y bioquimica reducida a lamivudina
(n=95), la adicion de 10 mg de adefovir dipivoxilo una vez al dia al tratamiento con 100 mg de
lamivudina durante 52 semanas, dio lugar a una disminucién media del ADN del VHB de

4,6 logso copias/ml en comparacion con un aumento medio de 0,3 logio copias/ml en aquellos
pacientes que recibieron lamivudina en monoterapia. La normalizacién de los niveles de ALT se
produjo en un 31 % (14/45) de los pacientes que recibieron terapia combinada, frente a un 6 % (3/47)
que recibieron lamivudina sola. Se mantuvo la supresion viral (estudio de seguimiento NUC20917)
con terapia combinada durante el segundo afio de tratamiento hasta la semana 104 con pacientes que
continuaron mejorando en las respuestas virologica y bioquimica.

En un estudio retrospectivo para determinar los factores asociados con la evolucion del DNA del VHB
se trataron con lamivudina 159 HBeAg pacientes positivos asiaticos y se siguieron durante un periodo
cuya mediana fue de casi 30 meses. Aquellos con niveles DNA del VHB mayores de 200 copias/ml a
los 6 meses (24 semanas) de tratamiento con lamivudina tuvieron un 60 % de posibilidad de
desarrollar el mutante YMDD en comparacion con un 8 % de aquellos con un DNA del VHB menores
de 200 copias/ml a las 24 semanas de tratamiento con lamivudina. El riesgo de desarrollar el mutante
YMDD fue de 63 % versus el 13 % con un corte de 1.000 copias/ml (NUCB3009 y NUCB3018).

Experiencia en pacientes con enfermedad hepatica descompensada

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

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

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

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

Experiencia en nifios y adolescentes

Se ha administrado lamivudina a nifios y adolescentes con HBC compensada en un estudio controlado
con placebo en 286 pacientes de edades comprendidas entre los 2 'y los 17 afios. La poblacion estaba
compuesta principalmente por nifios con hepatitis B de grado minimo. Se emple6 una dosis de

3 mg/kg una vez al dia (hasta un maximo de 100 mg diarios) en nifios de edades comprendidas entre 2
y 11 afios y una dosis de 100 mg una vez al dia en adolescentes de 12 afios y mayores. Se necesita
conocer mas datos acerca de esta dosis. La diferencia en los indices de seroconversion de HBeAg
(pérdida de HBeAg y DNA del VHB con deteccion de HBeAc) entre placebo y lamivudina no fue
estadisticamente significativa en esta poblacion (los indices después de un afio fueron del 13 %
(12/95) para placebo frente al 22 % (42/191) para lamivudina; p=0,057). La incidencia del mutante
YMDD del VHB fue similar a la observada en adultos, variando del 19 % en la semana 52 hasta el

45 % en pacientes tratados de forma continuada durante 24 meses.

5.2  Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

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

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

Distribucién

Segun los estudios realizados con lamivudina por via intravenosa, el volumen medio de distribucion es
de 1,3 I/kg. Lamivudina presenta una farmacocinética lineal a lo largo del intervalo de dosis
terapéuticas y su unién a proteinas plasmaticas es baja.

Los datos limitados de que se dispone muestran que lamivudina penetra en el sistema nervioso central
y que alcanza el liquido cefalorraquideo (LCR). El valor medio del ratio LCR/concentracion sérica de
lamivudina a las 2-4 horas de la administracién por via oral fue, aproximadamente, de 0,12.

Biotransformacion

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

Eliminacién

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

Poblaciones especiales

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

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

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

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

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

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

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Niucleo del comprimido:
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Celulosa microcristalina
Almidoén glicolato sodico (Tipo A)
Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido:
Hipromelosa 3cP

Hipromelosa 6¢P

Dioxido de titanio

Macrogol 400

Polisorbato 80

Oxido de hierro amarillo

Oxido de hierro rojo

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

2 afios

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisters:

Blisters de PVVC blanco opaco/PVdC - Aluminio
Tamarios de envase de 28, 30, 84 6 100 comprimidos recubiertos con pelicula

Envases:

Envase de comprimidos de color blanco opaco de HDPE con tapdn de rosca blanco opaco de
polietileno a prueba de nifios con sellado de induccion

Envase con 60 comprimidos recubiertos con pelicula

Envase de comprimidos de color blanco opaco de HDPE con tapdn de rosca blanco opaco de
polipropileno con cierre de seguridad contra manipulacion a prueba de nifios con sellado de induccion
Envase con 60 comprimidos recubiertos con pelicula

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Paises Bajos
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/566/001 — 28 comprimidos

EU/1/09/566/002 — 30 comprimidos

EU/1/09/566/003 — 84 comprimidos

EU/1/09/566/004 — 100 comprimidos

EU/1/09/566/005 — 60 comprimidos (frasco)

EU/1/09/566/006 — 60 comprimidos (frasco con tapon con cierre de seguridad contra manipulacion)

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

Fecha de la primera autorizacion: 23/octubre/2009

Fecha de la ultima renovacion: 09/septiembre/2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté& disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

Debrecen H-4042

Hungria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Bajos

Teva Operations Poland Sp.z o. o.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakdw

Polonia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,

apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

No procede.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

20



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lamivudina Teva 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
lamivudina

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de lamivudina

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Blisters:

28 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

21



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/566/001 — 28 comprimidos
EU/1/09/566/002 — 30 comprimidos
EU/1/09/566/003 — 84 comprimidos
EU/1/09/566/004 — 100 comprimidos

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Lamivudina Teva 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

Acondicionamiento primario (blister)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lamivudina Teva 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
lamivudina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

|5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Frasco de comprimidos

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lamivudina Teva 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
lamivudina

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de lamivudina

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase de comprimidos:
60 comprimidos recubiertos con pelicula

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Bajos

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/566/005
EU/1/09/566/006

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

Embalaje exterior (caja):
Lamivudina Teva 100 mg

Acondicionamiento primario (etiqueta del frasco):
En caso de que no se use un embalaje exterior
Lamivudina Teva 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Embalaje exterior (caja):
Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

Acondicionamiento primario (etiqueta del frasco):
En caso de que no se use un embalaje exterior
<Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

Embalaje exterior (caja):
PC
SN
NN
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Acondicionamiento primario (etiqueta del frasco):
En caso de que no se use un embalaje exterior
<PC

SN

NN>
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el paciente

Lamivudina Teva 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
lamivudina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Lamivudina Teva y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lamivudina Teva
3. Como tomar Lamivudina Teva

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Lamivudina Teva

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Lamivudina Teva y para qué se utiliza

El principio activo de Lamivudina Teva es lamivudina.

Lamivudina Teva se utiliza para tratar la infeccion de larga duracion (cronica) por hepatitis B
en adultos.

Lamivudina Teva es un medicamento antiviral que inhibe el virus de la hepatitis B y pertenece a un
grupo de medicamentos denominados inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos
(INTIs).

El virus de la hepatitis B infecta al higado, causa una infeccion de larga duracion (cronica) y puede
ocasionar un dafio hepatico. Lamivudina Teva puede ser utilizado en pacientes cuyo higado esta
dafiado pero todavia funciona con normalidad (enfermedad hepatica compensada) y en combinacion
con otros medicamentos en pacientes cuyo higado est& dafiado y no funciona de forma normal
(enfermedad hepética descompensada).

El tratamiento con Lamivudina Teva puede reducir la cantidad de virus de hepatitis B en su
organismo. Esto daria lugar a una reduccidn del dafio hepético y a una mejoria en el funcionamiento
de su higado. No todo el mundo responde al tratamiento con Lamivudina Teva de la misma manera.
Su médico controlard la efectividad del tratamiento con analisis de sangre periddicos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lamivudina Teva

Su médico debe ofrecerle asesoramiento y pruebas para detectar la infeccion por el VIH antes de
empezar el tratamiento con lamivudina para la infeccion de la hepatitis B y durante el tratamiento. Si
tiene o contrae la infeccion por el VIH, consulte la seccién 3.

No tome Lamivudina Teva

) si es alérgico a lamivudina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
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(incluidos en la seccion 6).
=  Consulte con su meédico si cree que esto le afecta.

Advertencias y precauciones
Algunas personas que toman Lamivudina Teva u otros medicamentos similares tienen un mayor riesgo
de sufrir efectos adversos graves. Usted necesita saber que hay un mayor riesgo:

e sialguna vez ha tenido otros tipos de enfermedad hepatica, como la hepatitis C

e i tiene un sobrepeso importante (especialmente si es mujer)
=» Consulte a su médico si padece alguna de estas circustancias. Puede necesitar pruebas
adicionales, como analisis de sangre, mientras toma este medicamento. Para mas informacién sobre
los riesgos ver seccion 4.

No deje de tomar Lamivudina Teva sin el consejo de su médico, ya que existe un riesgo de que su
hepatitis empeore. Cuando deje de tomar Lamivudina Teva su médico lo controlaré durante al menos
cuatro meses para comprobar si existe algun problema. Esto implicara tomar muestras de sangre para
comprobar si hay alguna elevacidon en los niveles de las enzimas hepaticas que puedan indicar lesion
hepética. Ver seccidn 3 para mas informacion sobre cémo tomar Lamivudina Teva.

Proteja a otras personas

La hepatitis B se transmite por mantener contacto sexual con alguien que padezca la enfermedad o por
transferencia de sangre infectada (por ejemplo, por compartir agujas para inyeccién). Lamivudina
Teva no evita el riesgo de contagio de la infeccidn por hepatitis B a los demas. Para prevenir que otras
personas se infecten por hepatitis B:

¢ Ultilice preservativo cuando mantenga sexo oral o con penetracion.

o Evite el riesgo de transferencias de sangre — por ejemplo, no comparta agujas.

Otros medicamentos y Lamivudina Teva

Informe a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluyendo aquellos con plantas medicinales 0 medicamentos sin
receta.

Recuerde decirle a su médico o farmacéutico si empieza a tomar algin otro medicamento mientras
estd tomando Lamivudina Teva.

Estos medicamentos no deben tomarse con Lamivudina Teva:

e medicamentos, si se toman con regularidad, (generalmente liquidos) que contengan sorbitol y
otros polialcoholes (como xilitol, manitol, lactitol o maltitol)

e otros medicamentos que contengan lamivudina, usado para tratar la infeccién por el VIH (a
veces llamado virus del SIDA)

e emtricitabina, usado para tratar la infeccion por el VIH o por hepatitis B

e cladribina, usado para el tratamiento de la leucemia de células pilosas

= Informe a su médico si esta siendo tratado con alguno de estos medicamentos.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada:
=» Hable con su médico sobre los riesgos y beneficios de tomar Lamivudina Teva durante el
embarazo.

No interrumpa el tratamiento con Lamivudina Teva sin el consejo de su médico.

Lamivudina Teva pueden pasar a la leche materna. Si esta en periodo de lactancia o pensando en dar el

pecho:
=» Hable con su médico antes de tomar Lamivudina Teva.
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Conduccién y uso de maquinas

Lamivudina Teva puede hacer que se sienta cansado, lo que podria afectar a su capacidad para
conducir o utilizar maquinas.

=» No conduzca o utilice maquinas a no ser que esté seguro de que esto no le afecta.

Lamivudina Teva contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Cémo tomar Lamivudina Teva

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
medico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmaceutico.

Mantenga un contacto regular con su médico

Lamivudina Teva ayuda a controlar su infeccidn por hepatitis B. Necesita continuar tomandolo cada
dia para controlar la infeccion y evitar que su infeccién empeore.

=» Mantenga el contacto con su médico y no deje de tomar Lamivudina Teva sin el consejo de su
médico.

Cuanto tomar
La dosis habitual de Lamivudina Teva es de un comprimido (100 mg de lamivudina) una vez al dia.

Su médico puede recetarle una dosis mas baja si tiene problemas de rifion. Esta disponible una
solucion oral de Lamivudina para personas que necesitan una dosis mas baja de lo habitual, o que no
puedan tomar comprimidos.

= Hable con su médico si se encuentra en esta situacion.

Pacientes que también tienen o pueden contraer la infeccién del VIH

Si tiene o contrae la infeccion por el VIH, que no esta siendo tratada con medicamentos, mientras
toma lamivudina para el tratamiento de la infeccion de la hepatitis B, el virus del VIH puede
desarrollar resistencia a ciertos medicamentos para el VIH y resultar dificil de tratar. Lamivudina
también se puede utilizar para el tratamiento de la infeccion por el VIH. Consulte con su médico si
tiene la infeccién del VIH. Su médico puede tratarle con otro medicamento que contenga una dosis
mayor de lamivudina, generalmente 150 mg dos veces al dia, ya que la dosis méas baja de 100 mg no
es suficiente para tratar la infeccion del VIH. Si esta planeando cambiar su tratamiento para el VIH,
discuta este cambio con su médico antes.

=» Hable con su médico si se encuentra en esta situacion.

Trague el comprimido entero con agua. Lamivudina Teva puede tomarse con o sin alimentos.

Si toma méas Lamivudina Teva del que debe

Si accidentalmente toma demasiado Lamivudina Teva, informe a su médico o farmacéutico, o acuda al
servicio de urgencias del hospital mas proximo para que le aconsejen. Si es posible, muéstreles el
envase de Lamivudina Teva.

Si olvidé tomar Lamivudina Teva
Si olvida tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde. Luego continde tomandolo como antes.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

No interrumpa el tratamiento con Lamivudina Teva

No deje de tomar Lamivudina Teva sin consultar a su médico. Hay riesgo de que su hepatitis empeore
(ver seccion 2). Cuando deje de tomar Lamivudina Teva su médico le monitorizara durante al menos
cuatro meses para comprobar que no hay ningan problema. Esto significa que le realizaran anélisis de
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sangre para comprobar si hay aumento en los niveles de enzimas del higado, lo que puede indicar dafio
hepaético.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos recogidos mas cominmente en los ensayos clinicos con Lamivudina fueron
cansancio, infecciones del tracto respiratorio, molestias en la garganta, cefalea, molestias y dolor de
estdmago, nauseas, vomitos y diarrea, aumento en las enzimas hepaticas y en las enzimas producidas
en los musculos (ver abajo).

Reaccion alérgica
Es rara (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas). Los signos incluyen:
e hinchazon de los parpados, cara o labios.
o dificultad para tragar o respirar
=» Contacte con un médico inmediatamente si tiene estos sintomas. Deje de tomar Lamivudina
Teva.

Efectos adversos que se cree estan causados por Lamivudina Teva:

Un efecto adverso muy frecuente (puede afectar a més de 1 de cada 10 personas) que puede
aparecer en los analisis de sangre es:
e un aumento en los niveles de algunas enzimas producidas por el higado (transaminasas), que
puede ser un signo de inflamacién o dafio en el higado.

Un efecto adverso frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
o calambres y dolores musculares
e erupcion cutanea o “habones” en cualquier parte del cuerpo.

Un efecto adverso frecuente que puede aparecer en los analisis de sangre es:
e unaumento en el nivel de una enzima producida en los musculos (creatin fosfoquinasa) que
puede ser un sintoma de que el tejido corporal esta dafiado.

Un efecto adverso muy raro (puede afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) es:
e acidosis lactica (exceso de acido lactico en la sangre).

Otros efectos adversos
Se han notificado otros efectos adversos en un nimero muy pequefio de personas, pero su frecuencia
exacta es desconocida:
o rotura del tejido muscular.
e empeoramiento de la enfermedad hepatica si el virus de la hepatitis B se hace resistente a
Lamivudina Teva o se interrumpe el tratamiento. Esto puede ser mortal en algunas personas.

Un efecto adverso que puede aparecer en los andlisis de sangre es:
e una reduccién en el namero de células implicadas en la coagulacion sanguinea
(trombocitopenia).

Si tiene efectos adversos

=» Hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquiera de los posibles efectos adversos no
incluidos en este prospecto.

Comunicacién de efectos adversos
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Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Lamivudina Teva
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No tome este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase o la caja 'y el
blister después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
No utilice Lamivudina Teva si observa cualquier cambio en el aspecto del comprimido.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Lamivudina Teva

- El principio activo es lamivudina. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de
Lamivudina.

- Los demas componentes son:
Ndcleo del comprimido: celulosa microcristalina, almidon glicolato sédico, estearato
magnésico. Recubrimiento del comprimido: hipromelosa, diéxido de titanio (E171), macrogol,
polisorbato 80, 6xido de hierro amarillo (E172), éxido de hierro rojo (E172)

Aspecto del producto y contenido del envase

Comprimido recubierto con pelicula de color naranja, con forma de cépsula, biconvexo, grabado con
“L 100” por una cara y liso por la otra.

Lamivudina Teva esté disponible en blisteres de aluminio que contienen 28, 30, 84 ¢ 100 comprimidos
0 en envases de HDPE que contienen 60 comprimidos.

Puede que solamente estén disponibles algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Hungria

32


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Bajos

Teva Operations Poland Sp.z o. o.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakéw

Polonia

Pueden solicitar méas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Teél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bbovarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJL ratiopharm GmbH

Ten.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\rada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EA\dda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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