FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EPIVIR

Lamivudina (VIH)

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

La formulacién EP/VIR en solucién oral contiene 10 mg/mL de lamivudina, en una solucién
que conuene sacarosa al 20% (p/v). Es una solucién transparente, cuya tonalidad va de incolora
a color amarillo pilido.

La formulacién EPI1/TR en comprimidos recubiertos contiene 150 mg 6 300 mg de lamivudina.

~  Los comprimidos de 150 mg son blancos, ranurados, en forma de diamante y Se encuentran
marcados con el c6digo “GX C)7” en ambas caras.
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Indicaciones

La formulacién FP/I/IR, en combinacién con otros agentes antirretroviricos, se indica en el
tratamiento de adultos y nifios infectados por el VIH.

Dosis y Administracion

La terapia con HPIVIR debe ser iniciada por un médico con experiencia en el tratamiento de la
infeccién ocasionada por VIH.

EPIVIR puede tomarse con o sin alimentos.

Para garantizar la administracion de fa dosis completa, seria ideal que los)
comprimidos(s) fucran(n} deglutidos sin triturarse. Para aquellos pacientes que no
puedan deglutiv comprimidos, lamivudina se encuentra disponible en solucion aral,
Alternativamente los comprimidos pueden ser triturados y adicionados a una pequedia
cantidad de liquide o alimento semisolido, que deberd copsumirse inmediatamente
(véase Farmacocinética).
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¢ Adultos y adolescentes con un peso corporal de cuando menos 30 kg

La dosis recomendada de F:PITIR consiste en 300 mg al dia. Fsta puede administrarse como
150 mg {15 mlL de solucién oral, 1 comprimido de 150 mg), dos veces al dia, 6 300 mg (30 ml.
de solucién oral, 2 comprimidos de 150 mg 6 1 comprimido de 300 mg) una vez al dia.

* Nifios mayores de tres meses de edad y con un peso corporal menor de 30 kg

Solucion oral

La dosis recomendada consiste en 4 mg/ kg, administrados dos veces al dia, hasta un méximo de
300 myg al dia.

Comprimidos
e Nifios con un peso corporal entre 21 kg y 30 kg

La dosis oral recomendada de FPTITR (150 mg) consiste en medio comprimido tomado en la
manana y un compnmido completo tomado en la noche.

e Nifos con un peso corporal de 14 kg a 21 kg

La dosis oral recomendada de EPIVIR (150 mg) consiste en medio comprinito ranurado
tomado dos veces al dia.

e Nifios menores de tres meses de edad

Los pocos datos disponibles resultan insuficientes para establecer recomendaciones especificas
de dosificacion (véase Farmacocinitia).

) Pacientes de edad avanzada

No se dispone de datos especificos, sin embargo, se recomienda tener un cuidado especial en
este grupo de edad debido a los cambios asociados con la edad, como la disminucién en la
funcién renal y la alteracion de los parimetros hematolégicos.

¢ Insuficiencia renal

Las concentraciones plasmiticas de lamivudina (ABC) aumentan en los pacientes que exhiben
nsuficiencia renal de grado moderado a severo, debido a la disminucién en la depuracion (sase
Farmacocinetica). Por tamto, la dosis debe reducirse en aquellos pacientes con una depuracién de
creatinina inferior a 50 mL/min, de acuerdo con la siguiente tabla. Los mismos porcentajes de
reduccion en la dosificacion aplican para los pacientes pedidtricos con insuficiencia renal,

Cuando se requiere la administracién de dosis inferiores a 150 mg, se recomienda emplear la
formulacién EPI1TR en solucién oral.
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Recomendaciones de Dosificacion - Adultos y adolescentes con un peso corporal de
cuando menos 30 kg:

Depuracion de | Primera Dosis Dosis de Mantenimiento
creatinina (mL/min)

de 30 a menos de 50 | 150 mg? 150 mg* una vez al dia

de 15 amenos de 30 | 150 mg? 100 mg (10 ml) una vez al dia
de 5 a menos de 15 150 mgf 50 mg {5 ml) una vez al dia
menos de 5 50 mg (5 ml) 25 mg (2.5 mL) una vez al dia

#150 mg: 15 ml de solucién oral 6 1 comprimido de 150 mg

Recomendaciones de Dosificacion - Nifios mayores de 3 meses de edad y con un peso
corporal menor de 30 kg:

Depuracion de | Primera Dosis Dosis de Mantenimiento
creatinina (mL./min)

de 30 a menos de 50 4 my/ kg 4 my/ kg una vez al dia

de 15amenos de 30 | 4 mg/kg 2.6 mg/ kg una vez al dia
de 5 a menos de 15 4 mg/kg 1.3 mg/ kg una vez al dia
menos de 5 1.3 mg/ kg 0.7 mg/ kg una vez al dia

e Insuficiencia hepatica
No se requiere realizar ajustes en la dosificacién de los pacientes con insuficiencia hepitica de

grado moderado o severo, a menos que el paciente también exhiba insuficiencia renal (wdase
Farmacocinética).

Contraindicaciones

El uso de EPIIVIR se contraindica en los pacientes con hipersensibilidad conocida a la
lamivudina o a cualquier ingrediente de la preparacion.

Advertencias y Precauciones
No se recomienda el uso de la formulacién EPITVIR como monoterapia.

Se debe advertir a los pacientes que atn no se demuestra que la terapia antirretrovirica actual,
incluyendo EPIVIR, evite el riesgo de transmitir el VIH a otras personas a través del contacto
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sexual o por contaminacién sanguinea. Por tanto, se deben seguir tomando las precauciones
adecuadas.

Existe la posibilidad de que los pacientes tratados con EPIVIR, o con cualquier otra terapia
antiretrovirica, sigan desarrollando infecciones oportunistas y otras complicaciones de la
infeccién por VIH, por lo que deben permanecer bajo estrecha observacién clinica por médicos
con experiencia en el tratamiento de pacientes con enfermedades asociadas con el VIIL

o Insuficiencia tenal

Las concentraciones plasmducas de lamivudina (ABC) aumentan en los pacientes con
insuficiencia renal de grado moderado a severo, debido a la disminucién en su depuracién. Por
tanto, debe realizarse un ajuste en la dosificacién (séase Dosis y Adpunistracion).

s Pancreatitis

Se ha observado pancreatitis en algunos pacientes que reciben EPIIIR. Sin embargo, no es
claro s1 este trastorno se debi6 al tratamiento medicamentoso o a la enfermedad por VIH ya
existente. Se debe considerar la posibilidad de ocurrencia de pancreatitis cada vez que un
paciente desarrolle dolor abdominal, nduseas, voémito o se le detecten marcadores bioquimicos
elevados. Se debe suspender la administracién de EPILIR hasta descartar un diagnéstico de
pancreatits.

¢ Acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis

Se han comunicado casos de acidosis lictica y hepatomegalia severa con esteatosis, con inclusién
de casos mortales, al usar anilogos de nucleésido antirretroviricos, ya sea solos o en
combinacién, ncluyendo lamivudina. La mayoria de estos casos ha tenido lugar en mujeres.

Las manifestaciones clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lictica imluyen
debilidad generah?ada anorexia y pérdida de peso stibita e mexplicable, asi como sintomas
gastrointestinales y sintomas respiratorios (disnea y taquipnea).

Se debe tener precaucién al administrar EPIVIR a cualquier paciente, particularmente a los que
se sabe exhiben factores de riesgo de padecer enfermedades hepiticas. Se debe suspender el
tratamiento con EPTI/TR en cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio
que sugieran la presencia de acidosis lctica o hepatotoxicidad (que pueden incluir
hepatomegalia y esteatosis, aln en ausencia de elevaciones muy notables en los niveles de

aminotransferasas). Los pacientes con hepatitis C concomitante y tratados con interferon
alfa y tibavirina pueden constituir un grupo de riesgo especial,

Redistribucion de la grasa

En algunos pacientes que reciben terapia antirretrovirica de combinacién, se ha observado una
redistribucion / acumulacién de grasa corporal, con inclusién de obesidad central, aumento de
la grasa dorsocervical (joroba de bafalo), disminucion de la grasa periférica, disminucién de la
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grasa facial, crecimiento mamario, niveles elevados de lipidos séricos y glucosa sanguinea, ya sea
por separado o conjuntamente (wase Efectos Adversos).

Aungue se ha asociado a todos los miembros de las clases de medicamentos PI (inhibidores de
la proteasa) y NRTI (inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa), con uno o mds de
estos efectos adversos especificos, ligados a un sindrome general conocido cominmente como
lipodistrofia, los datos disponibles indican que existen diferencias en cuanto al riesgo entre los
miembros individuales de las respectivas clases terapéuticas.

Ademis, el sindrome de lipodistrofia tiene una etiologia multifactorial; por ejemplo, con el
estado de la enfermedad ocasionada por el VIH, la edad avanzada y la duracién de! tratamiento
antirretrovirico, donde todos desempefian papeles importantes, posiblemente sinérgicos.

En la actualidad, se desconocen las consecuencias a largo plazo de estos efectos.

El examen clinico debe incluir una evaluacién de los signos fisicos de la redistribucién de grasa.
Se debe considerar la medicién de los niveles de lipidos séricos y glucosa sanguinea. Los
trastornos lipidicos deben tratarse segin sea clinicamente adecuado.

* Sindrome de Reconstitucion Inmunologica

En aquellos pacientes infectados por el VIH, que presentan una deficiencia inmunitaria de grado
severo al momento de iniciar la terapia antirretrovirica (TAR), puede ocurrir una reaccion
inflamatoria, o infecciones oportunistas asintomdticas o residuales, que ocasionen serios
trastornos clinicos o un agravamiento de los sintomas. Normalmente estas reacciones se
observan dentro de las primeras semanas ¢ meses posteriores a la iniciacién de la TAR
Ejemplos importantes son la retmitis citomegalovirica, infecciones micobacterianas
generalizadas o focales, o ambas, asi como neumonia ocasionada por cepas de Presmocystis jiroveci
(P. carinii). Se debe cvaluar sin demora alguna, cualquier sintoma inflamatorio que se presente y,
cuando sea necesario, iniciar un tratamiento.

¢ Pacientes coinfectados por el virus de Hepatitis B

Las pruebas clinicas, asf como el uso comercial de la formulacién EPITIR, han mostrado que
algunos pacientes que padecen enfermedad crénica ocasionada por el virus de hepatitis B (VHB)
pueden experimentar indicios clinicos, o de laboratorio, de hepatitis recurrente a la suspension
de la terapia con EPIVIR, lo cual podria tener consecuencias més severas en aquellos pacientes
con enfermedad hepatica descompcnsada S1 se suspende la administracién de EPI1IR en algin
paciente que presente una coinfeccién por VIH y VHB, debe considerarse una vigilancia
periédica tanto de las pruebas de funcién hepatica como de los marcadores de replicacion del

VHB.

Solucidn oral:

Se debe advertir a los pacientes diabéticos que cada dosis para adultos contiene 3 g de sacarosa,
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Intetacciones

La probabilidad de que se presenten interacciones es baja, ya que tanto la fijacién a proteinas
plasmiticas como el metabolismo son limitados y, ademis, casi toda la lamivudina se elimina por
la via renal en forma inalterada.

La lamivudina se elimina principalmente por secrecién catidnica orginica activa. Se debe
considerar la posibilidad de que se presenten interacciones con otos medicamentos
admunistrados concurrentemente, en particular cuando su principal ruta de eliminacién sea la
secrecién renal activa por medio del sistema de transporte catidnico orginico, p.ej., el
wimetoprim. Otras  sustancias  activas (p.ej., ranitdina y cimetiding) solo se  eliminan
parcialmente a través de este mecanismo, demostrindose que no interactdan con la lamivudina,

No es probable que las sustancias activas que se excretan pnncnpalmente por la via aniénica
orginica activa, o por filtracién glomerular, produzcan interacciones clinicamente significativas
con la lamlvudma.

Zidovwdina: Se observé una modesta elevacion en la Grax (28%) de zidovudina cuando se
administré con lamivudina; sin embargo, la exposicion global {(ABC) no se vio alterada en forma
significativa. La zidovudina no tuvo efecto alguno sobre la farmacocinética de la lamivudina
(véase Farmacocinética).

Trimetoprim/ sulfametoxazol- La admimstracién de 160 mg/800 mg de timetoprim/ sulfametoxazol
(cotrimoxazol) provoca un aumento del 40% en la exposicién a la lamivudina, debido al
componente trimetoprim. Sin embargo, a menos que el paciente padezca insuficiencia renal, no
es necesarlo realizar ajustes en la dosificacién de EPIVIR (véase Dosis y Adpinistracion). 1a
lamivudina no tene efecto alguno sobre la farmacocinética del trimetoprim o del
sulfametoxazol. No se ha estudiado el efecto resultante de la coadministracién de EPITIR, con
dosis elevadas de cotrimoxazol, para el tratamiento de toxoplasmosis y neumonia ocasionada
por cepas de Preumocystis jiroveci (P.carinii),

Zalsitabina: Existe la posibilidad de que la lamivudina mhiba la fosforilacién intracelular de la
zalcitabina, cvando los dos medicamentos se emplean concurrentemente. Por tanto, no se
recormenda el uso de EPTIIR en combinacién con zalcitabina.

Didanosina: Dado que su eliminacién no ocutre por el mecanismo propic de
lamivudina, es improbable que interactie con esta iltima.

Embarazo y Lactancia
Embarazo

Existen pocos datos disponibles sobre el uso seguro de EPITIR durante el embarazo humano.
Los estudios realizados en humanos han confirmado que la lamivudina atraviesa la placenta. Su
uso durante el embarazo sélo debe considerarse si el beneficio excede el riesgo. Aunque los
resultados de los estudios realizados en animales (véase Datos Preclinicos de Seguridad) no siempre
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sirven para pronosticar la respuesta humana, los hallazgos en conejos sugieren un riesgo
potencial de pérdida embrionana temprana. Aungue los estudios de reproduccién con

animales no siempre predicen la respuesta en bumanos, no se recomienda Ia
administracion durante los tres prinreros nieses de embarazo.

Se han producido comunicaciones de elevaciones transitorias leves en los niveles séricos de
lactato, las cuales pueden deberse a una disfuncién mitocondrial, en neonatos v lactantes
eXpuestos, /# utero 0 periparto, a inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (NRTT, por
sus siglas en inglés). Se desconoce la importancia clinica de las elevaciones transitorias en los
niveles séricos de lactato. En muy raras ocasiones, también han surgido comunicaciones de
retraso en el desarrollo, convulsiones y otras enfermedades neurolégicas. Sin embargo, no se ha
establecido relacién causal alguna entre estos eventos y la exposiciéon a NRTI, i stz o
periparto. Estos hallazgos no afectan las recomendaciones actuales concernientes al uso de
terapia antirretrovirica en mujeres embarazadas para prevenir la transmisién vertical de VIFHL

Lactancia

Los expertos en salud recomiendan que, siempre que sea posible, las mujeres infectadas con
VIH no amamanten a sus bebés con el fin de evitar la transmisién del VIH. Después de su
administracién oral, la lamivudina se excretd en la leche materna a concentraciones similares a
las encontradas en el suero (1 a 8 microgramos/mL). Como la lamivudina v el virus alcanzan la
leche materna, es recomendable que las madres que reciben EPII/IR no amamanten a sus bebés.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir y Operar Maquinaria

No se han realizado estudios para investigar el efecto de EPII/IR sobre la capacidad de conducir
vehiculos u operar maquinaria. Ademds, con base en la farmacologfa de la lamivudina, no puede
predecu‘sc electo nocivo alguno en estas actividades. No obstante, al considerar la capacidad del
paciente para conducir vehiculos u operar maquinaria, debe tenerse presente su estado clinico y
el pertil de efectos adversos de EPTVIR.

Efectos Adversos

Los eventos que se listan a continuacién se han comunicado durante el tratamiento de la
enfermedad ocasionada por el VIH, con EPIVVIR administrado solo y en combinacién con otros
agentes antirretroviricos. En muchos casos, no ¢s claro si esos eventos se relacionan con los
medicamentos o si son el resultado del proceso patolégico subyacente.

Se ha empleado la siguiente convencion para la clasificacion de los efectos adversos: muy comiin
(>1/10), comin (>1/100, <1/10), no comin (>1/1,000, <1/100), raro (>1/10,000, <1/1,000)
muy raro (<1/10,000).
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Trastornos sanguineos y del sistema linfitico

No comunes: Neutropenia, anemia, trombocitopenia.

Muy raro: Aplasia errtrocitica pura

Trastornos metabélicos y nutricionales

Comin: Hiperlactaternia.

Raro: Acidosis lctica (éase Advertencias y Precanciones)
Redistribucion/acumulacion de grasa corporal (véase Advertencias y Precanciones). La incidencia de
ocurrencia de este evento depende de diversos factores, incluyendo la combinacién particular de
farmacos antrretroviricos.

Trastornos del sistema nervioso

Comun: Cefalea. Insomnio

Muy raros: Parestesia. Se han comunicado casos de neuropatia periférica, aunque no
se sabe con precision s1 existe alguna relacién causal con el tratamiento.

Trastornos respiratorios:

Cormin: Tos, sintomas nasales.

Trastornos gastrointestinales
Comunes: Nauseas, vémito, dolor en el abdomen superior, diarrea.

Raros: Pancreatitis, aunque no se sabe con precisién si existe alguna relacion
causal con el tratamiento. Aumentos en los niveles séricos de amilasa.

Trastornos hepatobiliares

No comunes: Elevaciones transitorias en los niveles de enzimas hepaticas (ASAT,
ALAT).

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Comunes: Exantema, alopecia.
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Comunes: Artralgia, trastornos musculares.
Raro: Rabdomiélisis.

Trastomos generales y en el sitio de administracion

Comunes: Fatiga, malestar general, fiebre.

Sobredosis

Existen pocos datos disponibles sobre las consecuencias de la ingestion de sobredosis agudas en
humanos. No hubo fallecimientos y los pacientes se recuperaron. No se han idenuficado
sintomas o signos especificos posteriores a la sobredosis.

En caso de sobredositicacion, debe vigilarse al paciente y aplicarse el tratamiento estindar de
soporte que sea necesario. Como la lamivudina puede eliminarse por didlisis, se puede emplear
hemodiilisis continua para tratar una sobredosificacién, aunque esto no se ha estudiado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia
Grupo farmacoterapéutico - andlogo de nucleésido; Codigo ATC: JO5 A FO5.

La lamivudina es un potente inhibidor selectivo de la replicacién de VIH-1 y VIH-2 in virro.
También es activa conrra aislados clinicos de VIH resistentes a la zidovudina. La lamivudina se
metaboliza intracelularmente para formar el 5-trifosfato, la entidad activa, fa cual tiene una vida
media intracelular de 16 a 19 horas. El 5-trifosfato de lamivudina es un inhibidor débil de las
actividades de la transcriptasa inversa del VIH dependientes de ARN y ADN; su principal modo
de accién es como terminador de la cadena de la transcripcion mversa del VIH Se ha
demostrado que la lamivudina actda aditiva o sinérgicamente con otros agentes anti-VIH,
particularmente la zidovudina, inhibiendo la replicacién del VIH en cultivos celulares.

La lamivudina no interfiere con el metabolismo celular de los desoxinucledtidos, y tiene poco
efecto en el contenido de ADN mitocondrial yen las células de mamiferos.

En estudios 7 v, la lamivudina ha demostrado poca citotoxicidad para los linfocitos de sangre
periférica, para las lineas celulares establecidas de linfocitos y monocitos-macréfagos, y para una
variedad de células madre de médula ésea 7» wiro. Por tanto, la lamivudina tiene un alto indice
Lerapéutico z vitrs.

La resistencia del VIH-1 a la lamivudina comprende el desarrollo de un cambio en el
aminodcido M184V, préximo al sitio activo de la transcriptasa nversa (TT) virica. Esta variante
aparece tanto iz #fro como en pacientes infectados con VIH-1 tratados con terap1a
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antirretrovirica que contiene lamivudina. Los mutantes M184V muestran una susceptibilidad
significativamente reducida a la lamivudina, y una capacidad replicativa virica disminuida in sitr.
Los estudios iz vitro indican que los aislados de virus resistentes a la zidovudina pueden volverse
sensibles a la zidovudina cuando adquieren simultineamente resistencia a la lamivudima. Sim
embargo, la importancia clinica de estos hallazgos no se encuentra bien definida.

La resistencia cruzada conferida por la TI M184V se¢ encuentra limitada dentro de a clase de
agentes antirretroviricos inhibidores de nucledsidos. La zidovudmna y la estavudina manuenen
sus actividades antirretroviricas contra el VIH-1 resistente a la lamivudina. El abacavir mantiene
sus actividades antiretroviricas contra el VIH-1 resistente a la lamivudina que sélo porta la
mutacién M184V. La TI mutante M184V muestra una disminucién 4 veces menor en la
susceptibilidad a la didanosina y a la zalcitabina; se desconoce la importancia clinica de estos
hallazgos. Las pruebas de susceptibilidad iz vitm no se han estandanizado y, asimismo, los
resultados pueden variar de acuerdo a los factores metodolégicos.

En los estudios clinicos, se demostrd que la lammivudin, en combinacién con zidovudina, reduce
la carga virica del VIH-1 y aumenta el recuento de células CD4. Los datos obtenidos a partir de
los criterios de valoracién clinica indican que la lamivudina, en combinacion con zidovudina sola
o en combinacidn con regimenes de tratamiento que contienen zidovudina, ocasiona una
reduccién significativa en el riesgo de progresién de la enfermedad y mortalidad.

En aislados de VIH obtenidos de pacientes que han recibido terapia con EPIVIR, se han
comunicado casos 7 s de sensibilidad reducida a la lamivudina,

Los indicios obtenidos de los estudios clinicos muestran que la lamivudina, adicionada con
zidovudina, retarda la aparicién de aislados resistentes a la zidovudina en individuos que nunca
habian recibido previamente terapia antirretrovinica.

La lamivudina se ha utilizado ampliamente como componente de la terapia antirretrovirica de
combinacién, con otros agentes antirretroviricos de la misma clase (inhibidores nucleosidicos de
la transcriptasa inversa), o de clases diferentes (inhibidores de la proteasa, mhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa inversa).

Se ha demostrado que la terapia con miltiples firmacos antirretroviricos, ncluyendo
lamivudina, es eficaz tanto en pacientes que no han sido tratados previamente con agentes
antirretroviricos, como en pacientes infectados con virus que contienen las muraciones M184V.

Se sigue investigando la relacién existente entre la sensibilidad # wtre del VIH a la lamivudina y
la respuesta clinica a la terapia.

Profilaxis posterior a la exposicion (PPE):

Las directrices internacionalmente reconocidas (Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades - Junio de 1998), recomiendan que, en caso de una exposicion accidental a sangre
infectada por VIH p.ej., al pincharse con la aguja de una jeringa, debe administrarse
prontamente una combinacién de zidovudina y lamivudina (en un lapso de 1 a 2 horas). En los
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casos de mayor riesgo de infeccion, se debe incluir en el régimen algin inhibidor de proteasa. Se
recomienda contnuar con la prof1lax1s antirretrovirica durante cuatro semanas.

No se han realizado estudios clinicos controlados en la profilaxis posterior a la exposicién, por
lo que los datos de soporte son limitados. A pesar del ripido tratamiento con agentes
antirretroviricos, ain es posible que ocurra seroconversion.

Farmacocinética
Absoarcion

La lamivudina se absorbe Optimamente del tracto gastrointesunal y, asimsmo, la
biodisponibilidad de la lamivudina oral en adultos normalmente es de 80 a 85%. Después de Ia
administracién oral, el tiempo medio (tma) para alcanzar las concentraciones séricas mdximas
(Cmax) es de aproximadamente una hora. A niveles terapéuticos de dosificacién, es decir,
4mg/kg/dia (en dos dosis, una cada 12 horas), la Gy es del orden de 1 a
1.9 microgramos/ mL.

La coadministracién de lamivudina con alimentos ocasiona una demora en la tmix y una Gua
menor (disminucién de hasta 47%) Sin embargo, la cantidad (con base en el ABO) de
lamivudina absorbida permanecié inalterada. No se requieren ajustes en la dosificacién cuando
la lamivudina se coadministra con los alimentos.

No se¢ esperacia gue la administracion de comprimidos triturados, funto con una
pequefa cantidad de liquido o alimento semisélido, tuviese algiin impacto en fa calidad
farmacéutica, por o cual no se esperatia que alrerase ¢l efecto clinico. Esta conclusion
se encuentra sustentada en las caracteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas del
ingrediente activo, asi como en el comportamiento de Ia disolucion in vitro de las
comprimidos de lamivuding en agua, asumiendo que el paciente tritura y transliere el
100% del comprimido y lo ingiere Inmediatamente,

Comprimidos:

La administracién de dos comprimidos de 150 mg es bioequivalente a la adnunistracion de una
comprimido de 300 mg, con respecto al ABC.., Gus, ¥ tus,
Distribucion

A partir de los estudios realizados con dosis intravenosas, se determiné que el volumen medio
de distribucién es de 1.31/kg y la vida media terminal promedio de elimmacién es de 5a 7
horas.

La lamivudina exhibe una farmacocinética lineal en el intervalo de dosificacion terapéunca y,
ademis, muestra un bajo grado de fijacién a las albGminas plasmiticas.

Epivir 3TC Comprimidos version GDS14/1PI02 (23.04.2008) MB

§

Pagina 11 de 15 j‘FOLLETO DF iNFUHMM |
AL PROESIONAL

e



Los pocos datos disponibles muestran que la lamivudina penetra al sistema nervioso central y
llega al liquido cefalorraquideo (LCR). Ei cociente medio de concentracién de lamivudina en
LCR/suero, 2 a 4 horas después de la administracién oral, fue de aproximadamente 0.12. Se
desconoce el verdadero grado de penetracién de la lamivudina o su relacién con la eficacia
clinica.

Metabolismo y Eliminacion

La depuracién sistémica media de lamivudina es de aproximadamente 0.32 I/h/kg, elimindndose
principalmente por la via renal (mis del 70%), a través del sistema de transporte catiénico
organico y, en menor grado, por metabolismo hepatico (menos de un 10%).

El compuesto activo, trifosfato de lamivudina intracelular, posee una prolongada vida media
terminal en las células (16 a 19 horas), en comparacién con la vida media de la larmivudina en el
plasma (5 a 7 horas). En 60 voluntarios adultos sanos, se ha demostrado que 300 mg de
lamivudina, administrados una vez al dfa, son farmacocinéticamente equivalentes en estado
estacionario a 150 mg de lamivudina administrados dos veces al dia, en lo que respecta al ABCa
ya la Cux del urifosfato intracelular.

La probabilidad de que se presenten interacciones adversas entre la lamivudina y otros
medicamentos es baja, ya que tanto la fijacién a proteinas plasmiticas como el metabolismo son
limitados y, ademds, casi toda la lamivudina se elirmma por la via renal en forma inalterada.

Poblaciones de Pacientes Especiales
¢ Nifios

En general, la farmacocinética de la lamivudina en los pacientes pedidtricos es similar a la de los
adultos. Sin embargo, se redujo la biodisponibilidad absoluta (aproximadamente 55 a 65%) en
los pacientes pedidtricos menores de 12 afios de edad. Ademds, los valores de depuracién
sistémica fueron mayores en los pacientes pedidtricos mds jévenes y disminuyeron con respecto
a la edad, aproximindose a los valores observados en adultos alrededor de los 12 afios de edad.
Hallazgos recientes indican que el nivel de exposicién en nifios de 2 a <6 aios de edad podria
verse reducido en aproximadamente 30%, en comparacidn con owos grupos de edad.
Actualmente se esperan datos adicionales que respalden esta conclusion. A la fecha, los datos
disponibles no sugieren que la lamivudina sea menos eficaz en este grupo de edad.
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En _menotes de tres meses de edad, los datos disponibles son insuficientes para
proponer recomendaciones posoldgicas especificas.

¢ Pacientes de edad avanzada

No se dispone de datos farmacocinéticos para pacientes mayores de 65 afios de edad.

¢ Insuficiencia renal

Las concentraciones plasmaticas de lamivudina (ABC) aumentan en los pacientes con
msuficiencia renal, debido a la disminucién en la depuracién. Por tanto, se debe reducir la
dosificacién en aquellos pacientes con una depuracion de creatinina inferior a 50 mL/min (zéase
Deosis y Administracion).

o Insuficiencia hepatica

Los datos obtenidos de pacientes con msuficiencia hepitica de grado moderado a severo
demuestran que la insuficiencia hepatica no afecta significativamente la farmacocinética de la
famivudina.

¢ Embarazo

La farmacocinética de la lamivudina es similar a la de las mujeres adultas no embarazadas. En los
seres humanos, las concentraciones séricas de lamivudina en el bebé al nacer fueron similares a
las encontradas en el suero materno y en el cordén umbilical durante el parto, lo cual conaide
con la transmisién pasiva de lamivudina a través de la placenta.

Datos Preclinicos de Seguridad

. Carcinogenicidad, mutagenicidad

La lamivudina no fue mutagénica en pruebas bacterianas pero, al igual que muchos anilogos de
nucledsido, mostré actividad en un ensayo citogenético #r vifro y en el ensayo en linfoma de
ratén. La lamivudina no fue genotéxica in vize, a dosis que produjeron concentraciones
plasmiticas aproximadamente 40 a 50 veces superores a los miveles plasmiticos clinicos
anticipados. Como en las pruebas 7z »ve no se pudo confirmar fa actividad mutagénica 2z vitro de
la lamivudina, se concluye que EPIIVIR no debe representar un nesgo genotéxico para los
pacientes sometidos al tratamuento.

Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo, realizados con lamivudina administrada via oral
en ratas y ratones, no mostraron potencial carcinogénico alguno.

. Toxicologia en la reproduccion

Los estudios de reproduccién realizados en animales no han mostrado indicios de
teratogenicidad, ni mostraron efectos en la fertilidad de machos o hembras. La lamivudina
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produjo pequefios aumentos en la pérdida embrionaria temprana, cuando se administré a
conejas prefiadas, a niveles de exposiciéon comparables a los alcanzados en los humanos. S
embargo, no hubo indicios de pérdida embrionaria en ratas expuestas a niveles
aproximadamente 35 veces superiores a la exposicién clinica (con base en la Cog).

. Toxicologia en animales

En los estudios de toxicidad, realizados en animales, la administracién de dosis muy elevadas de
lamivudina no se asocié con ningtn tipo de toxicidad en érganos importantes. Las reducciones
en los recuentos de eritrocitos y neutrélilos se identificaron como los efectos con una mayor
probabilidad de ser clinicamente importantes.

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

Lista de Excipientes
Solucion oral:

Sacarosa {al 20% p/v)
Hidroxibenzoato de metilo
Hidroxibenzoato de propilo
Acido citrico anhidro
Propilenglicol

Citrato de sodio

Sabor aruificial a fresa
Sabor artificial a plétano

Agua (purificada).
Comprimidos:

Niicleo del comprimido: celulosa microcristalina, glicolato sédico de almidén Tipo A, estearato
de magnesio.

Pelicula de recubrimiento de los comprimidos blancos: hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de

titanio, 6xido de hierro negro (E172) (s6lo las comprimidos de 300mg), macrogol, polisorbato
80.

Incompatibilidades
Ninguna comurucada.

Vida de Anaquel

La fecha de caducidad se indica en el empaque.
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Precauciones Especiales de Almacenamiento

No almacenar la formulacién EPII7IR en solucidn oral a temperaturas superiores a 25°C.,
Desechar la solucién oral EPII/IR un mes después de abrir el frasco por primera vez.

No almacenar la formulacién EPI/TR en comprimidos a temperaturas superiores a 30°C.

Naturaleza y Contenido del Empaque
Solucién oral:

Cajas de carton que contienen un frasco blanco de polietileno de alta densidad (HDPE) con
10 mg/ ml. de soluci6n oral FEPII/TR, con cierre a prueba de mifios. En el empaque también se
incluye una jeringa dosificadora de polipropileno, de 10 mL de capacidad, y un adaprador de
polietileno.

Comprimidos:

Cajas de cartén que contienen comprimidos dentro de un frasco blanco de polietileno de alea
densidad (HDPE), con cierre a prueba de nifios.

Instrucciones para su Uso/Manejo

La jeringa dosificadora oral que se suministra en ¢l empaque debe emplearse para medir con
exactitud la dosis prescrita de EPIIVIR en solucién oral.

Retire la tapa del frasco.

Sostenga el frasco con firmeza y presione el adaptador de plistico hacia el cuello del frasco.
Inserte la jeringa firmemente dentro del adaptador.

Invierta el frasco.

Jale el émbolo de la jeringa hasta extraer la cantidad correcta.

Voltee el frasco a su posicién normal y retire la jeringa del adaprador.

Vuelva a colocar la tapa en el frasco y ciérrelo herméticamente.

& NS R

Admunistre la dosis en la boca, colocando la punta de la jeringa contra el mterior de la mejilla.
Empuje lentamente el émbolo, dando tiempo a que se vaya deglutiendo el medicamento. Si el
chorro se lanza con fuerza hacia la parte posterior de la garganta, se puede provocar
ahogamiento.

9. Después de utilizar la jeringa, no debe dejarla insertada en el frasco y debe lavarse muy bien
con agua limpia.

Version numero: GDS14/ P12

EPITIR es una marca registrada del grupo de compaiifas GlaxoSmithKline
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