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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Farmanguinhos lamivudina
lamivudina

APRESENTACAO
Farmanguinhos lamivudina comprimidos revestidos contém 150 mg de lamivudina
e se apresenta em frascos com 60 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 3 MESES COM PESO
MINIMO DE 14 KG)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

1amivuding ........ooeeveviiiiieiieieee e 150 mg
Excipientes*..........cccceeeuveennee. (o T30 o FE SR 1 comprimido

*celulose microcristalina, estearato de magnésio, amidoglicolato de sodio, dioxido
de  silicio, opadry  white**  (hipromelose, dioxido de titdnio,

polietilenoglicol/macrogol e polissorbato 80) e dalcool -etilico**(evapora no
processo).
**componentes do revestimento

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Farmanguinhos lamivudina ¢ indicado para o tratamento da infeccao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), em adultos e criangas, em associagdo com outros
agentes antirretrovirais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Lamivudina reduziu em 50% a dosagem sérica do RNA-HIV 1 em 75% dos
pacientes, quando usado isoladamente, e em 94% dos pacientes, quando usado em
combinacdo com a zidovudina'.

The Antiretroviral Pregnancy Registry

O Antiretroviral Pregnancy Registry recebeu relatos prospectivos de mais de
11.000 casos de exposi¢do a lamivudina durante a gravidez que resultaram em
bebés nascidos com vida. Estes compreendem mais de 4.200 exposi¢des durante o
primeiro trimestre e mais de 6.900 exposi¢des durante o segundo/terceiro trimestre,
sendo o numero de nascimentos com deficiéncias congénitas de 135 e 198,
respectivamente. A prevaléncia (IC 95%) das deficiéncias congénitas no primeiro
trimestre foi de 3,2% (2,6; 3,7%) e no segundo/terceiro trimestre de 2,8% (2,4;
3,2%). Dentre as gravidas da populagdo de referéncia, a taxa de base das
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deficiéncias congénitas foi de 2,7%. Nao houve aumento do risco das principais
deficiéncias congénitas para lamivudina comparando com a taxa de base observada
nos registros (Pregnancy Registry).

'ERON, JJ. et al. Treatment with lamivudine, zidovudine, or both in HIV-positive
patients with 200 to 500 CD4+ cells per cubic millimeter. North American HIV
Working Party. N Engl J Med, 333(25): 1662-1669, 1995.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Cédigo ATC

Grupo farmacoterapéutico: andlogos de nucleosideos. Codigo ATC: JO5 AFO05.

A lamivudina ¢ um potente inibidor seletivo da replicagdo de HIV-1 e HIV-2 in
vitro. E também ativa contra isolados clinicos de HIV resistentes a zidovudina. A
lamivudina ¢ metabolizada intracelularmente ao 5’-trifosfato, a molécula ativa, cuja
meia-vida intracelular ¢ de 16-19 horas. O 5’-trifosfato de lamivudina ¢ um inibidor
fraco das atividades dependentes do RNA e do DNA da transcriptase reversa do
HIV. Seu principal mecanismo de agdo ¢ o término da cadeia de transcriptase
reversa do HIV. Nao foi observado antagonismo in vitro com a lamivudina e outros
antirretrovirais (agentes testados: abacavir, didanosina, nevirapina, zalcitabina e
zidovudina). A lamivudina ndo interfere no metabolismo dos desoxinucleotideos
celulares e exerce pouco efeito sobre o conteudo de DNA de mitocondrias e células
de mamiferos.
In vitro, a lamivudina demonstra baixa citotoxicidade em linfocitos do sangue
periférico, linhagens celulares estabelecidas de linfocitos € monocitos macrofagos e
em uma variedade de células-mae medulares. Portanto, possui, in vitro, alto indice
terapéutico.
A resisténcia do HIV-1 a lamivudina envolve o desenvolvimento de uma alteracao
no aminodcido M184V proximo ao sitio ativo da transcriptase reversa (TR) viral.
Essa variante surge tanto in vitro quanto em pacientes vivendo com HIV-1 tratados
com terapia antirretroviral que contém lamivudina. Os mutantes M 184V apresenta
suscetibilidade altamente reduzida a lamivudina e capacidade de replicagdo viral
diminuida in vitro. Estudos in vitro indicam que os isolados virais resistentes a
zidovudina podem tornar-se sensiveis a este firmaco quando simultaneamente
adquirem resisténcia a lamivudina. A relevancia clinica de tais descobertas ainda
nao estd bem definida.
A resisténcia cruzada conferida pela transcriptase reversa do M184V ¢ limitada a
classe de agentes antirretrovirais inibidores de nucleosideos. A zidovudina e a
estavudina mantém sua atividade antirretroviral contra o HIV-1 resistente a
lamivudina. O abacavir mantém sua atividade antirretroviral contra o HIV-1
resistente a lamivudina, abrigando somente a mutagdao do M184V. O M184V TR
mutante apresenta suscetibilidade a didanosina e a zalcitabina quatro vezes menor.
A significancia clinica dessas descobertas permanece desconhecida. Os testes de
sensibilidade in vitro ainda nao foram padronizados, e os resultados podem variar
de acordo com fatores metodologicos.
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Demonstrou-se nos estudos clinicos que a lamivudina em combinagdo com a
zidovudina reduz a carga viral do HIV-1 e aumenta a contagem de células CD4. Os
desfechos clinicos indicam que a lamivudina em combinac¢ao com a zidovudina, ou
combinada com regimes de tratamento que contém zidovudina, resulta em reducdo
significativa do risco de progressao da doenga e da mortalidade.

Relatou-se redugdo da sensibilidade in vitro a lamivudina em virus isolados de
pacientes que receberam terapia com lamivudina. Além disso, estudos clinicos
revelaram evidéncias de que lamivudina mais zidovudina retardam o aparecimento
de virus isolados resistentes a zidovudina em individuos que nao receberam terapia
antirretroviral prévia.

A lamivudina tem sido amplamente usada como um dos componentes da terapia
antirretroviral combinada a outros agentes da mesma classe (inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideos) ou de classes diferentes (inibidores
da protease e inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos).

Evidéncias de estudos clinicos de pacientes pediatricos recebendo Lamivudina com
outros farmacos antirretrovirais (abacavir, nevirapina/efavirenz ou zidovudina)
demonstraram que o perfil de resisténcia observado em pacientes pediatricos ¢
similar ao observado em adultos, com relacdo as substituicdes genotipicas
detectadas e a frequéncia relativa destas.

Terapias antirretrovirais multiplas que contém lamivudina tém demonstrado
efetividade tanto em pacientes que nunca receberam terapia antirretroviral como
naqueles que apresentam o virus com mutacdes do M184V. A relacdo entre a
suscetibilidade do HIV in vitro a lamivudina e a resposta clinica a terapia ainda esta
em fase de investigacgao.

Profilaxia pos-exposi¢cio

Diretrizes reconhecidas internacionalmente (Centro de Controle e Prevencao de
Doencas dos Estados Unidos, junho de 1998) recomendam que uma combinacao de
zidovudina e Farmanguinhos lamivudina seja administrada rapidamente
(preferencialmente em até duas horas) apos exposicao acidental a sangue infectado
por HIV (por exemplo, perfuracdo com agulha). Em casos de maior risco de
infec¢io, deve ser incluido nesse tratamento um inibidor da protease. E
recomendavel que a profilaxia antirretroviral seja mantida por quatro semanas.
Nenhum estudo clinico controlado foi realizado em outros casos de profilaxia apos
exposi¢do, e dados que apoiem essa indicagdo sdo limitados. A soroconversdo pode
ocorrer, apesar do tratamento imediato com agentes antirretrovirais.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

A lamivudina ¢ bem absorvida no nivel gastrintestinal, e a biodisponibilidade da

droga por via oral em adultos situa-se normalmente entre 80% e 85%. Apds

administracao oral, o tempo médio (tmax) para atingir a concentragdo sérica maxima

(Cmax) € de cerca de uma hora. Em doses terapéuticas, isto ¢, 4 mg/kg/dia (em duas

doses, com intervalo de 12 horas), a Cnax € da ordem de 1-1,9 pg/mL. Nao ¢
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necessario nenhum ajuste da dose quando a lamivudina ¢ administrada junto com
alimentos, visto ndo haver altera¢do da sua biodisponibilidade (baseada na AUC),
mesmo tendo sido observados atraso do Tmax € redugdo da Cmax (reducdo de até
47%).

Nao ¢ esperado que a administracdo dos comprimidos macerados, misturados com
liquidos ou com uma pequena por¢ao de comida semissoélida (pastosa), tenha
impacto na qualidade farmacéutica de Farmanguinhos lamivudina. Portanto, nao ¢
esperada nenhuma alteragdo no efeito clinico. Essa conclusdo ¢ baseada nas
caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas da substancia ativa e no
comportamento da dissolucdo in vitro dos comprimidos de lamivudina em agua,
assumindo-se que o paciente macere e transfira 100% do comprimido e engula
imediatamente.

Comprimidos Revestidos

A administragdo de dois comprimidos de 150 mg ¢ bioequivalente a de um
comprimido de 300 mg em relagdo a AUCw, Cmix € Tmax. Foram observadas
diferencas na absor¢do entre populagdes de adultos e populacdes pediatricas (ver
Farmacocinética em Criangas, abaixo).

Distribuicao

Com base em estudos com o medicamento por via intravenosa, constatou-se que o
volume médio de distribuicao ¢ de 1,3 L/kg. A lamivudina exibe farmacocinética
linear na faixa de doses terapéuticas e caracteriza-se por sua baixa liga¢do a
principal proteina plasmatica, a albumina. Dados limitados demonstraram que a
lamivudina penetra no sistema nervoso central e atinge o liquido cefalorraquidiano
(LCR). A relagdo média entre a concentracdo de lamivudina no LCR e no soro,
dentro de duas a quatro horas apos a administragdo oral, foi de cerca de 0,12. O
verdadeiro grau de penetragdo e a relagdo com qualquer eficacia clinica sdo
desconhecidos.

Metabolismo e eliminacio

O clearance sistémico médio da lamivudina ¢ de aproximadamente 0,32 L/h/kg,
com clearance predominantemente renal (> 70%) através de secrecao tubular ativa
(sistema de transporte catidnico organico), porém com pouco metabolismo hepatico
(< 10%). A molécula ativa, 5’-trifosfato de lamivudina intracelular, possui meia-
vida prolongada na célula (18 a 19 horas), em comparagdo a meia vida da
lamivudina plasmatica (16 a 19 horas). Em 60 voluntarios adultos sadios,
lamivudina 300 mg administrado uma vez ao dia demonstrou ser
farmacocineticamente equivalente, no estado de equilibrio, a lamivudina 150 mg
administrado duas vezes ao dia, em relagdo a AUC24 ¢ a Cnax do trifosfato
intracelular.

A probabilidade de interagdo medicamentosa adversa entre a lamivudina e outros
medicamentos ¢ baixa, devido ao seu metabolismo, a limitada ligacdo com as
proteinas plasmaticas e a eliminagdo quase total da droga por via renal na sua forma
inalterada.
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Farmacocinética em criancas

A biodisponibilidade absoluta de lamivudina (aproximadamente 58% a 66%) ¢
reduzida e mais variavel em crian¢as menores de 12 anos.

Em criancas, a administragdo de lamivudina em comprimidos coadministrada a
outros antirretrovirais em comprimidos apresentou maior AUCewo e Cmax
plasmdtica que a administracio em solu¢do oral coadministrada a outros
antirretrovirais em solugao oral. As criangas que receberam lamivudina em solugao
oral, de acordo com a posologia recomendada, alcancaram uma exposi¢ao
plasmatica de lamivudina com uma faixa de valores semelhante a observada em
adultos. As criancas que receberam lamivudina em comprimidos, de acordo com a
posologia recomendada, alcancaram exposi¢ao plasmatica de lamivudina maior do
que as criangas que receberam lamivudina em solucdo oral. Isso porque sao
administradas doses maiores por mg/kg com lamivudina em comprimidos e esta
forma farmacéutica apresenta uma maior biodisponibilidade (ver Posologia ¢ Modo
de Usar). Estudos farmacocinéticos em pacientes pediatricos com as apresentagdes
em comprimidos e solucdo oral demonstraram que o esquema de dose Unica didria
fornece AUCO0-24 equivalente ao esquema de dose em duas vezes ao dia, da mesma
dose didria total.

Existem dados farmacocinéticos limitados sobre pacientes com menos de 3 meses.
Em neonatos com uma semana de vida, o clearance da lamivudina oral é reduzido
em comparagdo ao de pacientes pediatricos, provavelmente pela fungdo renal
imatura e absor¢ao variavel. Portanto, para alcancar uma concentragdo similar a de
adultos e criancas, a dose recomendada para neonatos ¢ de 2 mg/kg, duas vezes ao
dia. Nao existem dados disponiveis em neonatos acima de uma semana de idade.

Farmacocinética em idosos
Nao ha dados farmacocinéticos em pacientes com mais de 65 anos de idade.

Farmacocinética em pacientes com insuficiéncia renal
Em pacientes com insuficiéncia renal, a concentracdo plasmatica da lamivudina
(4rea sob a curva — AUC) ¢ aumentada devido a diminui¢do do clearance. A
dosagem da lamivudina devera ser reduzida para os pacientes com clearance da
creatinina < 30 mL/min (ver Posologia e Modo de Usar).

Farmacocinética em pacientes com insuficiéncia hepatica

Dados obtidos em pacientes com insuficiéncia hepatica de moderada a grave
demonstram que a farmacocinética da lamivudina ndo ¢ afetada de maneira
significativa pela insuficiéncia hepatica.

Farmacocinética durante a gravidez

A farmacocinética da lamivudina em gravidas ¢ similar a de mulheres adultas nao-
gravidas. Em humanos, de acordo com a transmissao passiva da lamivudina através
da placenta, a concentragdo plasmatica no recém-nascido € similar a da mae e a do
soro do corddao umbilical no parto.
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Estudos Clinicos

Uma comparacdo randomizada de um regime incluindo doses de abacavir e
lamivudina administradas uma vez versus duas vezes ao dia foi realizada por um
estudo multicéntrico, randomizado, controlado de pacientes pediatricos vivendo
com HIV. Mil duzentos e seis pacientes pediatricos com idades entre 3 meses a 17
anos foram inscritos no estudo ARROW (COL105677) ¢ a dose foi administrada de
acordo com o peso - recomendagdes de faixa de dosagem nas diretrizes de
tratamento da Organizacdo Mundial da Satde (Terapia antirretroviral da infec¢ao
por HIV em bebés e criangas, 2006). Ap6és 36 semanas de um regime incluindo
abacavir e lamivudina duas vezes por dia, 669 pacientes elegiveis foram
randomizados para continuar com a administragdo de duas vezes ao dia ou para
alternar com abacavir e lamivudina uma vez ao dia, durante pelo menos 96
semanas. Os resultados estao resumidos na tabela abaixo:

Resposta Virologica baseada no RNA do HIV-1 com menos de 80 copias/mL
na Semana 48 e Semana 96 com administracdo abacavir + lamivudina uma vez
ao dia ou duas vezes randomizados do ARROW (Estudo Observacional)

Duas vezes ao dia Uma vez ao dia
N (%) N (%)
Semana 0 (ap6s > 36 semanas de tratamento)
RNA do HIV-1
< 80 copias/mL 250/331 (76) 237/335 (71)

Diferenca do risco (uma vez

_4 RO ) _ 0 0 =
20 din - dugs vores ao dia) 4.8% (95% IC -11,5% a +1,9%), p=0,16

Semana 48

RNA do HIV-1

< 80 copias/mL 242/331 (73) 236/330 (72)

Diferenca do risco (uma vez

_ 0 0 _ 0 ") =
ao dia — duas vezes ao dia) 1,6% (95% 1C -8,4% a +3,2%), p=0,65

Semana 96

RNA do HIV-1

< 80 copias/mL 234/326 (72) 230/331 (69)

Diferenca do risco (uma vez

_ 0 0 _ 0 0 =
ao dia — duas vezes ao dia) 2,3% (95% IC -9,3% a +4,7%), p=0,52

O grupo com administragdo de abacavir/lamivudina uma vez ao dia demonstrou ser
ndo-inferior ao grupo de duas vezes ao dia, de acordo com a margem de ndo-
inferioridade pré-especificada de -12%, para o objetivo primario de <80 copias/mL
na semana 48, bem como na semana 96 (objetivo secundério) e todos os outros
limites testados (<200 copias/mL, <400 copias/mL, <1000 cépias/mL), os quais
todos ficaram dentro dessa margem de ndo-inferioridade. As analises de subgrupos
de testes para heterogeneidade da administracdo uma vez ao dia versus duas vezes
ao dia ndo demonstraram efeito significativo do sexo, idade, ou carga viral na
randomizacdo. Conclusdes suportaram a ndo-inferioridade, independentemente do
método de analise.
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No momento da randomizagdo para esquema de dosagem uma vez ao dia vs duas
vezes ao dia (Semana 0), os pacientes que receberam formula¢do em comprimidos
tiveram uma supressao da taxa de carga viral maior que os que receberam alguma
formulagdo em solucdo oral. Essas diferencas foram observadas em cada grupo de
idade diferente estudado. As diferencas na taxa de supressdao entre comprimidos e
solugdes permaneceram durante a Semana 96 com o esquema de dosagem de uma
vez ao dia.

Proporcao de individuos fazendo uso de abacavir + lamivudina nos regimes
uma vez ao dia vs duas vezes ao dia. Randomizacio do Estudo ARROW com
RNA do HIV-1 plasmatico < 80 coépias/mL. Analise dos subgrupos por
formulacgao.

Duas vezes ao dia Uma vez ao dia
RNA do HIV-1 RNA do HIV-1
plasmatico plasmatico
<80 ¢/mL: <80 ¢/mL:
n/N (%) n/N (%)
Semana 0 (apdés 36 semanas de
tratamento)
Todos os regimes com comprimidos 236/305 (77) 222/305 (73)
durante todo o tratamento
Semana 96
Todos os regimes com comprimidos
durante todo o tratamento 221/300 (74) 213/301.(71)

4. CONTRAINDICACOES

O wuso de Farmanguinhos lamivudina ¢ contraindicado a pacientes com
hipersensibilidade conhecida a lamivudina ou a qualquer componente da formula.
Farmanguinhos lamivudina comprimidos ¢ contraindicado para criangas que pesam
menos de 14 kg.

Este medicamento é contraindicado para uso por criancas com menos de 14
kg.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Farmanguinhos lamivudina ndo ¢ recomendado para uso em monoterapia.

Infeccdes oportunistas

Os pacientes tratados com Farmanguinhos lamivudina, ou que recebam qualquer
outra terapia antirretroviral, podem, mesmo assim, desenvolver infec¢des
oportunistas e outras complicacdes decorrentes da infeccdo por HIV. Por isso,
devem ser mantidos sob rigorosa observagdo clinica por médicos experientes no
tratamento de pacientes com doengas associadas ao HIV.
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Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal de moderada a grave, a concentracio
plasmatica (AUC) da lamivudina ¢ aumentada devido a diminuicao do clearance.
Portanto, a dose deve ser ajustada (ver Posologia e Modo de Usar).

Pancreatite

Foi observada a ocorréncia de pancreatite em alguns pacientes tratados com
lamivudina. Contudo, ndo se sabe ao certo se o desenvolvimento dessa doenga se
deve ao tratamento medicamentoso ou a infec¢do por HIV subjacente. E necessario
considerar a possibilidade de pancreatite toda vez que o paciente se queixar de dor
abdominal, nauseas e vomitos ou quando apresentar niveis elevados de marcadores
bioquimicos. Deve-se suspender o uso de Farmanguinhos lamivudina até que seja
excluido o diagnostico de pancreatite.

Acidose lactica/hepatomegalia grave com esteatose

Foram relatados casos de acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose (com
a ocorréncia de casos fatais) durante o uso de antirretrovirais andlogos de
nucleosideos, isolados ou em combinagdes, incluindo a lamivudina. A maioria
ocorreu em mulheres.

Sintomas clinicos que podem ser indicativos do desenvolvimento de acidose lactica
incluem: fraqueza generalizada, anorexia e perda subita de peso, sintomas
gastrintestinais e respiratorios (dispneia e taquipneia). Deve-se ter cuidado ao
administrar Farmanguinhos lamivudina, especialmente aos pacientes que
apresentem fatores de risco conhecidos para doengas hepaticas. O tratamento com
Farmanguinhos lamivudina deve ser suspenso em qualquer paciente com sintomas
clinicos ou achados laboratoriais sugestivos de acidose lactica com ou sem hepatite
(que pode incluir hepatomegalia e esteatose, mesmo na auséncia de elevagdo
acentuada de transaminase).

Lipideos séricos e glicose sanguinea

Os niveis de lipideos séricos e glicose sanguinea podem aumentar durante a terapia
antirretroviral. O controle da doenca e alteracdes no estilo de vida sdo também
fatores contribuintes. Deve-se considerar a medi¢do dos niveis de lipideos séricos e
glicose sanguinea. Desordens lipidicas devem ser tratadas conforme clinicamente
apropriado.

Sindrome de Reconstituicio Imune
Em pacientes vivendo com HIV e com deficiéncia imune grave no inicio do
tratamento antirretroviral, uma reacdo inflamatéria a infec¢des oportunistas
assintomaticas ou residuais pode surgir e causar problemas médicos graves ou o
agravamento dos sintomas. Tipicamente, essas reacdes foram observadas nas
primeiras semanas ou meses apos o inicio do tratamento antirretroviral. Exemplos
relevantes sdo a retinite por citomegalovirus, infec¢des micobacterianas
generalizadas e/ou focais e pneumonia por Pneumocystis jiroveci (frequentemente
referida como PCP). Quaisquer sintomas inflamatorios tém de ser avaliados sem
demora, e o tratamento deve ser iniciado, quando necessario. Distirbios autoimunes
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(como doenca de Graves, polimiosite e sindrome de Guillain-Barre) também foram
relatados por ocorrerem na reconstitui¢ao imune. Contudo, o tempo de inicio ¢ mais
variavel, e pode ocorrer varios meses apos o inicio do tratamento e, algumas vezes,
podem ter uma apresentagao atipica.

Pacientes coinfectados com o virus da hepatite B:

Estudos clinicos € o uso comercial de lamivudina tém demonstrado que alguns
pacientes portadores de hepatite B cronica podem apresentar evidéncias clinicas ou
laboratoriais de recorréncia dessa doenca no caso de descontinuacdo do uso do
medicamento. Isso pode ter consequéncias mais sé€rias em pacientes portadores de
doencas hepaticas descompensadas. Se o uso de Farmanguinhos lamivudina for
descontinuado em pacientes coinfectados pelos HIV e VHB, deve ser levada em
consideragdo a monitoragdo periodica da funcao hepatica e da replicagdo viral do
VHB.

Populacao especial de pacientes

Criancas

Um regime de tratamento somente com comprimidos deve ser usado quando
possivel.

Idosos

Nenhum dado especifico estd disponivel. Entretanto, ¢ aconselhavel que se tenha
cuidado especial devido a vdrias alteracdes associadas a esse grupo etario, como
diminui¢ao da funcdo renal e alteragdo dos parametros hematoldgicos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foi realizado nenhum estudo para investigar o efeito da lamivudina sobre a
capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. E com base na farmacologia do
medicamento, ¢ impossivel prever qualquer efeito prejudicial sobre essas
atividades. No entanto, deve-se levar em conta as condigdes clinicas do paciente € o
perfil de efeitos adversos de Farmanguinhos lamivudina quando se pretende
estabelecer a capacidade de o individuo tratado com Farmanguinhos lamivudina
dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez

A lamivudina foi avaliada pelo Antiretroviral Pregnancy Registry em mais de
11.000 mulheres durante a gestacdo e no pds-parto. Dados de estudos em humanos
disponiveis a partir do Antiretroviral Pregnancy Registry ndao mostraram um
aumento do risco das principais deficiéncias congénitas para lamivudina em
comparagdo com a taxa de base (ver Resultados de Eficacia). No entanto, ndo
existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas e a seguranga
do uso do Farmanguinhos lamivudina durante a gravidez nao foi estabelecida.

Estudos em humanos demonstraram que a lamivudina atravessa a placenta. A
administracdo de lamivudina durante a gravidez s6 deve ser considerada se os
beneficios esperados forem maiores do que qualquer risco possivel. Embora os
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estudos de reprodugdo (ver Toxicologia Reprodutiva, abaixo) em animais nem
sempre fornegcam uma previsdo da resposta que ird ocorrer em humanos, achados
em coelhas sugerem risco potencial de letalidade precoce do embrido.

Tém sido relatadas elevagdes leves e transitorias nos niveis de lactato, que podem
ter ocorrido devido a disfun¢do mitocondrial, em neonatos e criangas expostos in
utero ou pos-parto a inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRNs). A relevancia clinica das elevagdes transitorias no lactato sérico ¢
desconhecida. Também tem havido relatos raros de atraso no desenvolvimento,
ataques epilépticos e outras doengas neuroldgicas. Entretanto, ndo foi estabelecida
relagdo causal entre esses eventos e a exposicdo a ITRNs in utero ou pos-parto.
Tais achados nao afetam as recomendagdes atuais para o uso da terapia
antirretroviral em mulheres gravidas para prevenir a transmissao vertical do HIV.

Lactacao

Especialistas em saude recomendam que, sempre que possivel, mulheres vivendo
com HIV ndo amamentem seus filhos para evitar a transmissdo do virus. Em
situagdes em que o uso de formulas infantis ndo for viavel e o aleitamento materno
durante o tratamento antirretroviral for considerado, devem ser seguidos os guias
locais para amamentagdo e tratamento.

Em um estudo, ap6s a administracdo oral repetida de lamivudina 150 mg duas
vezes ao dia (em combinacdo a 300 mg de zidovudina duas vezes ao dia) ou 300
mg de lamivudina duas vezes ao dia (em combina¢do a 300 mg de zidovudina ou
em uma associagdo em dose fixa), esta foi eliminada no leite materno humano (0,5
a 8,2 microgramas/mL) em concentra¢cdes semelhantes as encontradas no soro. Em
outros estudos, apds a administracdo oral repetida de 150 mg de lamivudina duas
vezes ao dia, a propor¢do leite materno: soro materno variou entre 0,6 e 3,3. A
concentracdo média de lamivudina no soro infantil variou entre 18 e 28 ng/mL e
nao foi detectavel em um dos estudos (ensaio de sensibilidade 7 ng/mL). Nao foram
avaliados os niveis intracelulares de trifosfato de lamivudina, metabodlito ativo da
lamivudina, em criangas pds-amamentacdo. Portanto, a relevancia clinica da
concentragao sérica dos compostos mensurados nas maes ¢ desconhecida.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica ou do cirurgido-dentista.

Carcinogénese/Mutagénese

A lamivudina ndo foi mutagénica nos testes bacterianos mas, como muitos analogos
de nucleosideos, apresentou esta acdo em ensaio citogenético in vifro € em ensaio
em linfoma de ratos. A lamivudina ndo foi genotdxica in vivo em doses que
forneceram concentragdes plasmaticas de cerca de 40 a 50 vezes superiores aos
niveis plasmaticos clinicos previstos. Como a atividade mutagénica in vitro da
lamivudina nd3o pode ser confirmada em testes in vivo, conclui-se que
Farmanguinhos lamivudina ndo representa um risco genotdxico aos pacientes.
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Os resultados dos estudos de carcinogenicidade de lamivudina oral a longo prazo
em ratos e camundongos nao mostraram qualquer potencial carcinogénico.

Toxicologia Reprodutiva

Estudos de reproducdo em animais ndo mostraram evidéncias de teratogenicidade e
ndo mostraram nenhum efeito na fertilidade masculina ou feminina. A lamivudina
causou pequenos aumentos na perda embrionaria precoce quando administrada a
coelhas gravidas, a niveis de exposi¢do comparaveis aos obtidos no homem. No
entanto, ndo houve evidéncia de perda de embrides em ratos com niveis de
exposicao de cerca de 35 vezes a exposic¢ao clinica (com base na Cmax).

Toxicologia Animal

A administracdo de lamivudina em estudos de toxicidade em animais com doses
muito elevadas ndo foi associada a qualquer toxicidade organica maior. Redugdes
na contagem de eritrocitos e neutrdfilos foram identificadas como os efeitos mais
provaveis a ter relevancia clinica.

Atencdo: Contém o corante dioxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A probabilidade de qualquer interagdo ¢ baixa, em virtude de o fArmaco apresentar
metabolismo limitado e ligacdo reduzida com as proteinas plasmaticas, com
eliminagdo renal quase completa na sua forma inalterada.

A lamivudina é predominantemente eliminada pela secre¢do cationica organica
ativa. A possibilidade de interagdo com outras drogas deve ser considerada,
particularmente quando a principal via de eliminagdo for a secrecdo renal ativa
mediante o transporte cationico organico, como € o caso da trimetoprima. Outras
drogas, tais como a ranitidina e a cimetidina, sdo parcialmente eliminadas através
desse mecanismo, mas nao demonstraram interagdo com a lamivudina.

E pouco provavel que ocorram interagdes clinicamente significativas entre a
lamivudina e drogas que sdo predominantemente eliminadas tanto pela via de
secrecdo anidnica organica ativa como pela filtracdo glomerular.

Efeito da lamivudina na farmacocinética de outros agentes

In vitro, a lamivudina demonstra nenhuma ou fraca inibicdo de farmacos
transportadores de anions organicos 1B1 (OATP1B1), OATPIB3, proteina
resistente ao cancer de mama (BCRP) ou glicoproteina P (Pgp), proteina de
extrusdio de multiplos farmacos e toxinas 1 (MATEI), MATE2- K ou
transportadores de cétions organicos 3 (OCT3). Nao ¢ esperado, portanto, que a
lamivudina afete as concentragcdes plasmaticas de farmacos que sdo substratos
desses transportadores. A lamivudina ¢ um inibidor de OCT1 e OCT2 in vitro com
valores de IC50 de 17 e 33 uM, respectivamente. No entanto, a lamivudina tem
baixo potencial para afetar as concentragdes plasmaticas dos substratos de OCT1 e
OCT?2 a exposigao terapéutica dos farmacos (até 300 mg).

Pagina 12 de 20
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos
Complexo Tecnolégico de Medicamentos: Av. Comandante Guaranys, 447 —Jacarepagud ~ DMG-FAR-PRO-LAM-008-2026
Rio de Janeiro - RJ - Cep.: 22775- 903 / www.far.fiocruz.br



Ministério da Saude

manguinhos

FIOCRUZ Instituto de Tecnologia em Fdrmacos
Fundacao Oswaldo Cruz

Efeito de outros agentes na farmacocinética da lamivudina

A lamivudina é de substrato in vitro de MATEl, MATE2 - K ¢ OCT2. A
trimetoprima (um inibidor destes transportadores de farmacos) tem demonstrado
aumentar as concentragdes plasmaticas de lamivudina. No entanto, esta interacdo
ndo ¢ considerada clinicamente significativa e nenhum ajuste de dose da
lamivudina é necessario.

A lamivudina ¢ um substrato do transportador OCT1 de captacao hepatica. Como a
eliminagdo hepatica desempenha um papel menor na depuracdo de lamivudina,
interacdes medicamentosas devido a inibi¢do da OCT1 sdo improvaveis de ter
significancia clinica. A lamivudina ¢ um substrato da Pgp ¢ BCRP. No entanto,
devido a sua elevada biodisponibilidade, ¢ improvavel que estes transportadores
desempenhem um papel significante na absor¢do de deste farmaco. Portanto, ¢
pouco provavel que a coadministracio de farmacos inibidores destes
transportadores de efluxo afete a disposi¢ao e eliminacdo da lamivudina.

Interagoes relevantes a lamivudina

Quando possivel, deve-se evitar a coadministragdo cronica de medicamentos que
contenham sorbitol e Farmanguinhos lamivudina. Deve-se considerar um
monitoramento mais frequente da carga viral de HIV-1 quando a coadministracao
cronica nao puder ser evitada (ver Adverténcias e Precaugdes).

zidovudina: um aumento discreto na Cmax da zidovudina (28%) foi observado
quando essa droga ¢ administrada em associagdo com a lamivudina. Contudo,
exposicdo global (AUC) nao foi significativamente alterada. A zidovudina ndo
exerce efeito sobre a farmacocinética da lamivudina (ver Propriedades
Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacoldgicas).

trimetoprima/sulfametoxazol: a administragdo de trimetoprima/sulfametoxazol,
nas doses de 160 mg/800 mg (cotrimoxazol), aumentou a concentragdo da
lamivudina em aproximadamente 40%, devido ao componente trimetoprima. No
entanto, a menos que o paciente tenha alteracdo da fun¢do renal, nenhum ajuste de
dosagem da lamivudina é necessario (ver Posologia e Modo de Usar). A lamivudina
ndo exerce nenhum efeito sobre a farmacocinética da trimetoprima e do
sulfametoxazol. Os efeitos da associacdo da lamivudina com doses maiores de
trimetoprima/sulfametoxazol para o tratamento da pneumonia por Preumocystis
Jjiroveci e toxoplasmose nao foram estudados.

entricitabina: Farmanguinhos lamivudina pode inibir a fosforilagdo intracelular da
entricitabina quando os dois produtos sdao administrados concomitantemente. Além
disso, 0 mecanismo de resisténcia viral tanto para Farmanguinhos lamivudina
quanto para entricitabina ¢ mediado através de mutacdo no mesmo gene da
transcriptase reversa viral (M184V) e, consequentemente, a eficicia terapéutica
desta combinacdo pode ser limitada. Assim, ndo ¢ recomendado o uso de
Farmanguinhos lamivudina em combinag¢do com entricitabina ou associagdes em
dose fixa contendo entricitabina.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de Conservacao

Os comprimidos de Farmanguinhos lamivudina devem ser armazenados em sua
embalagem original e em temperatura entre 15°C e 30°C. Proteger da luz e
umidade. O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacao,
impressa na embalagem externa do produto.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Aspectos fisicos/Caracteristicas organolépticas
Comprimido circular, branco, convexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Uso oral.

A terapia com Farmanguinhos lamivudina deve ser iniciada por um médico
experiente no tratamento de adultos e criangas vivendo com HIV.

Farmanguinhos lamivudina pode ser administrado com ou sem alimentos.

Para garantir a administracio da dose completa, o comprimido deve,
preferencialmente, ser engolido sem ser amassado (macerado). Para pacientes com
dificuldade de ingerir comprimidos, eles podem ser amassados e misturados a
liquidos ou a uma pequena quantidade de comida semissolida (pastosa), e
consumidos imediatamente (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas
Farmacologicas).

Posologia

Adultos, adolescentes e criangas pesando pelo menos 25 kg

A dose recomendada de Farmanguinhos lamivudina ¢ de 300 mg ao dia,
administrando-se 150 mg (1 comprimido) duas vezes ao dia, a cada 12 horas, ou
300 mg (dois comprimidos) uma vez ao dia (ver Adverténcias e Precaucdes).

Criancas > 3 meses e com peso inferior a 25 kg

Criancgas pesando de 14 < 20 Kg:

A dose oral recomendada de Farmanguinhos lamivudina ¢ um comprimido inteiro
uma vez ao dia.

Criancas pesando > de 20 a <25 kg:
Farmanguinhos lamivudina ¢ comprimido revestido e ndo ranhurado e por isso ndo
atende essa faixa de peso.
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Criancas pesando pelo menos 25 kg:
A dose adulta de 150 mg duas vezes ao dia ou 300 mg uma vez ao dia deve ser
administrada.

Criancas com menos de 14 kg:
Farmanguinhos lamivudina comprimidos ndo ¢ indicado para uso em criangas com
menos de 14 kg.

Criancas com menos de 3 meses de idade:
Os dados limitados s3o insuficientes para recomendar doses especificas (ver
Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacolégicas).

Pacientes com insuficiéncia renal:

Em pacientes com insuficiéncia renal de moderada a grave, a concentracio
plasmatica (AUC) de lamivudina ¢ aumentada devido a redugdo do clearance (ver
Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacoldgicas).

Nao existem dados disponiveis sobre o uso de lamivudina em criangas com
insuficiéncia renal.

A reducdo da dose e/ou aumento do intervalo entre doses deve ser considerada em
criancas com pelo menos trés meses de idade e peso inferior a 25 kg, com
clearance de creatinina < 30 mL/min.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nao se faz necessario ajustar a dose em pacientes portadores de disfuncdo hepéatica
moderada e grave, exceto se acompanhada de insuficiéncia renal (ver Propriedades
Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacoldgicas).

Idosos

Nenhum dado especifico estd disponivel. Entretanto, ¢ aconselhavel que se tenha
cuidado especial devido a varias alteragdes associadas a esse grupo etario, como
diminui¢do da fung¢ao renal e alteragdao dos parametros hematologicos.

O uso incorreto causa resisténcia do virus e falha no tratamento.
Este medicamento nao deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os efeitos adversos relacionados foram relatados durante o tratamento da infec¢ao
pelo HIV com o uso de Farmanguinhos lamivudina como monoterapia ou associado
a outros antirretrovirais. Ainda nao esta esclarecido se sua ocorréncia esta
diretamente relacionada com a droga ou se ¢ resultado da propria doenga
subjacente.
As reagdes adversas estdo listadas abaixo por frequéncia. As frequéncias sao
definidas como:
Muito comum (> 1/10)
Comum (> 1/100 e < 1/10)
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Incomum (> 1/1.000 e < 1/100)
Rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)
Muito rara (< 1/10.000)

Reacoes comuns (> 1/100 e < 1/10):

Hiperlactemia; dor de cabeca; nauseas, vOmitos, dor na por¢do superior do
abdomen, diarreia; rash cutaneo; alopecia; artralgia; distirbios musculares; fadiga,
febre, mal-estar.

Reacoes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100):

Neutropenia, anemia, trombocitopenia; aumento transitério de enzimas hepaticas
(TGP, TGO).

Reacgoes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000):

Acidose lactica (ver Adverténcias e Precaugdes), pancreatite, embora a relagdo
causal com o tratamento permanega incerta; aumento da concentracdo de amilase
sérica; rabdomiolise.

Reac¢des muito raras (< 1/10.000):
Aplasia de células vermelhas; parestesia. Neuropatia periférica tem sido relatada,
embora a relagdo causal com o tratamento permaneca incerta.

Populacio pediatrica

O banco de dados de seguranca que suporta uma dose Unica didria de lamivudina
em criancas vem do estudo ARROW (COL105677), no qual 669 pacientes
pediatricos vivendo com HIV-1 receberam abacavir e lamivudina uma ou duas
vezes ao dia (ver Experiéncia Clinica, em Caracteristicas Farmacoldgicas). Nao
foram identificados outros problemas de seguranca em criangas que receberam uma
ou duas vezes a dose didria comparados aos adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Nenhum sinal ou sintoma especifico foi identificado apos superdosagem aguda com
lamivudina, além daquelas listadas como reagdes adversas.

Tratamento

Caso ocorra superdosagem, o paciente deve ser monitorado e, se necessario, receber
tratamento de suporte padronizado. Uma vez que a lamivudina ¢ eliminada com a
dialise, a hemodidlise continua pode ser usada no tratamento da superdosagem,
apesar de nao ter sido estudada.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacoes.
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Rio de Janeiro - RJ
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Historico de alteracdo da bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
12/05/2016 1731175166 10457- ——————— 150 MG COM
SIMILAR- REV CT 36 FR
N PLAS OPC X 60
Inclusdo
Inicial de
Texto de
Bula-RDC
18/08/2017 | ------—---- 10450- 12/05/2016 | 1731175166 10457- 12/05/2016 - Adverténcias e VPS 150 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- Precaugdes REV CT 36 FR
. - ~ PLAS OPC X 60
Notificagéo Inclusédo .
de Inicial de - Interagdes
dicamentosas
Alteracdo Texto de me
de Texto de Bula-RDC - Reagdes
Bula-RDC 60/12 adversas
60/12
- Dizeres Legais
17/01/2018 | -----m-mmm- 10450- 18/08/2017 | 1747709173 10450- 18/08/2017 DIZERES VP/VPS 150 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- LEGAIS REV CT 36 FR
Notificagio Notificagio PLAS OPC X 60
de de Alteragdo
Alteragao de Texto de
de Texto de Bula-RDC
Bula-RDC 60/12
60/12
17/09/2018 | ------mm--- 10450- 17/01/2018 | 0041528186 10450- 17/01/2018 DIZERES VP/VPS 150 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- LEGAIS REV CT 36 FR
Notificagio Notificagdo PLAS OPC X 60
de de Alteragdo
Alteragao de Texto de
de Texto de Bula-RDC
Bula-RDC 60/12
60/12
03/09/2020 | ------m---- 10450- 17/09/2018 | 0901480182 10450- 17/09/2018 - Identificagdo do VP/VPS 150 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- Medicamento REV CT 36 FR
Notificagio Notificagio - Caracteristicas PLAS OPC X 60
de de Alteragdo Farmacologicas
Alteragdo de Texto de o
de Texto de Bula-RDC -Contraindicaces
Bula-RDC 60/12 - Adverténcias ¢
60/12 Precaugdes
— Posologia e
Modo de Usar
— Reagdes
Adversas

- Dizeres Legais

Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos
Complexo Tecnoldgico de Medicamentos: Av. Comandante Guaranys, 447 — Jacarepagua
Rio de Janeiro - RJ - Cep.: 22775- 903 / www.far.fiocruz.br
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FIOCRUZ Instituto de Tecnologia em Fdrmacos
Fundagéao Oswaldo Cruz
19/11/2020 | --=-------- 10450- 03/09/2020 | 2989982206 10450- 03/09/2020 5. ADVERTENCIAS | VP/VPS 150 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- E PRECAUCC)ES REV CT 36 FR
Notificagio Notificagio PLAS OPC X 60
de Alteragdo de Alteragdo 9. REACOES
de Texto de de Texto de ADVERSAS
Bula-RDC Bula-RDC
60/12 60/12 10. SUPERDOSE
26/04/2021 | —meemen 10450- 19/11/2020 | 4085834201 | 10450- 19/11/2020 5. VP/VPS | 150 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- ADVERTENCIAS REV CT 36 FR
Notificagdo Notificagio E PRECAUCOES PLAS OPC X 60
de Alteragao de Alteragdo
de Texto de de Texto de 6. INTERACOES
Bula-RDC Bula-RDC MEDICAMENTOS
60/12 60/12 AS
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
05/12/2023 | ----------- 10450- 26/04/2021 1599712210 10450- 26/04/2021 3. VP/VPS 150 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- CARACTERISTIC REV CT 36 FR
Notificagio Notificagido AS PLAS OPC X 60
de Alteragao de Alteragdo FARMACOLOGIC
de Texto de de Texto de AS
Bula-RDC Bula-RDC
60/12 60/12 5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOS
AS
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
IIT - DIZERES
LEGAIS
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Ministério da Saude .
manguinhos
FIOCRUZ Instituto de Tecnologia em Fdrmacos
Fundacao Oswaldo Cruz
15/05/2026 | ----------- 10450- 05/12/2023 | 1379941237 10450- 05/12/2023 5. VP/VPS 150 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- ADVERTENCIAS REV CT 36 FR
Notificagio Notificagdo E PRECAUCOES PLAS OPC X 60
de Alteragdo de Alteragdo
de Texto de de Texto de 7. CUIDADOS DE
Bula-RDC Bula-RDC ARMAZENAMEN
60/12 60/12 TO DO
MEDICAMENTO

III - DIZERES
LEGAIS
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