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Disposicion
Numero: DI-2018-5688-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
" Viernes 1 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-004344-17-1

VISTO ¢l Expediente N° 1-0047-0000-004344-17-1 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A.,
representante en el pais de ViiV HEALTHCARE UK LIMITED, solicita la aprobacién de nuevos'
proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada HEPTODINE / LAMIVUDINA Forma farmacéutica y concentracion: .
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 100 mg; aprobada por Certificado N° 47.826.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia. '

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO I°. — Autorizase a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., A
representante en el pais de ViiV HEALTHCARE UK LIMITED, propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada HEPTODINE / LAMIVUDINA Forma farmacéutica y concentracion:



i

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 100 mg; el nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento IF-2018-18409293-APN-DERM#ANMAT; ¢ informacion para el
paciente obrante en el documento [F-2018-18409495-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 47.826, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion. ‘

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004344-17-1
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Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.06.01 09:48:10 ART~
Location: Ciudad Autonoma de Buenos Aires
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Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitaily signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE
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HEPTODINE®
LAMIVUDINA 100 mg
Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada.comprimido recubierto contiene: . :
Lamivudina.. Ce ik e ven fes s vee eeennne 1 00,00.Mg

Celulosa mlcrocrlstalma e nmemis i niornesi e v 116,55 Mg
Almidén glicolato SOdlCO 675 mg
Estearato de magnesio.. v 1,70 MG
Pelicula color caramelo YS 1 17307 A .:5;60 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antiviral anaiogo nuclessido,. activo. frente al virus ‘de la hepatitis B, VIH-1 y VIH-2 (Cédige ATC:
JOSAFQD5). '

INDICACIONES :

HEPTODINE® esta indicado para el tratamiento de la hepatitis B cronica en adultos con:

.- Enfermedad hepatica compensada con evidencia de replicacion viral activa, niveles séricos
persistenterhente elevados de alanina aminotransferasa (TGP) y evidencia histologica de inflamacion
hepatica.activa y/o fibrosis. Sélo debe considerarse iniciar el tratamiento con famivudina cuando el uso de
un-agente:antiviral alternativo:con una ‘mayor barrera: genética no esté disponible o no resulte adecuado
(Wer PROPIEDADES. FARMACOLOGICAS — Farmacocmetlca)

< Enfermedad hepatica descompensada en.combinacion con un segundo agente que no tenga resistencia
cruzada-a lamivudina (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacologica

Lamivudina: es:un agente antiviral activo frente al virus-de la-hepatitis. B en todas las lineas celulares
estudiadas y en animales infectados experimentalmente. Lamivudina es metabolizada tanto por células
infectadas como por las no infectadas al derivado trifosfato, que es la forma activa del compuesto
original. La vida media intracelular del trifosfato en los hepatocitos es de 17-19 horas in vitro. Lamivudina-
trifosfato actlia como sustrato para la polimerasa viral del HBV. La formacion de mas ADN viral se
bloguea por incorporacion de lamivudina-trifosfato a la-cadena y posterior terminacion de la misma.
Lamivudina:trifosfato-no interfiere con el metabolismo celular normal de los desoxinucledtidos.- También
€s un-débil inhibidor de las-alfa: ‘beta ADN pohmerasas de mamiferos. Ademas, lamivudina-trifosfato
tiene un escaso efecto sobre el contenido de ADN en las células de los mamiferos.

En‘los estudios relativos a los efectos potenciales del farmaco sobre la estructura mitocondrial y sobre el
contenido-y funcién del ADN: lamivudina carecidr de: efectos toxicos apreciables. Presenta un potencial
muy bajo para disminuir el contenido de ADN mitocondrial; no se incorpora de forma permanente al ADN
mitocondrial y no actua comao inhibidor de'la ADN-gamma-polimerasa mitocondrial.

Propiedades Farmacocmet/cas

Absorcion

Lamivudina se absorbe bien en el tracto gastrointestinal'y fa biodisponibilidad. por via oral en adultos es
normalmente entre el 80-85%. Tras -la administracion por via oral, el tiempo medio (imax) ‘hasta las
concenfraciones séricas maximas (Cmax) €s de aproximadamente una hora. A dosis terapeuticas, es
decir, 100:mg una vez al dia, la Cmax es del orden de:1;:1-1,5.mcg/ml, siendo los niveles-minimos.de
10.016-0,020 mcg/mi.

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 funcion del ABC-area bajo
la curva-y no.se vio afectada por:lo que se puede administrar con o sin alimentos.

Distribucion
Segun los estudios realizados con lamivudina por via intravenosa, el volumen medio de distribucion es de
1:3/kg. Lamivudina presenta una farmacocinética lineal a lo largo del intervalo de dosis terapéuticas y su
union-a la proteina plasmatica albumina es baja.
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Los.datos. limitados. disponibles muestran que la lamivudina penetra en el sistema nervioso ceﬂ =
alcanza el quuldo cefalorraquideo. (LCR). El valor medio de la relacién concentracion LCR / concentré
sérica:de Iamlvudma a las 2-4 horas de la administracion por via oral fue, aproximadamente,.de 0,12.

Metabolismo '

La lamivudina se .elimina: principalmente: por excrecion. renal del farmaco lnalterado La probabilidad de
interacciones ‘metabolicas de lamivudina con otros farmacos es baja debido al pequefio grado de
metabolismo hepatico (5-10%) y-a la escasa unién-a proteinas plasmaticas.

Eliminacion

El: clearance sistémico medio de’ lamivudina es -de aproxlmadamente 0,3 I/h/kg. La vida media de
eliminacion observada es de 5 a 7 horas. La lamivudina-se excreta en su mayor parte inaiterada en orina
‘por filtracion glomerular y secrecién activa (sxstema de transporte cationico organico). El clearance renal
répresenta aproximadamente el 70 % de la ehmmamon de lamivudina.

Poblaciones:especiales

“Los estudlos en pacientes con alteracion renal demuestran. que la -eliminacién de lamivudina se ve
afectada -por la disfuncion renal. Es necesario reducir la dosis en pacientes con un clearance de
creatmma inferior a 50 ml/min (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

La farmacocinética: de lamivudina no se ve afectada .por la disfuncion hepatica. Los datos limitados
disponibles en pacientes sometidos a trasplante hepatlco ‘demuestran que la altéracion de la funcién
hepética -no tiene un impacto significativo: sobre la farmaicocinética de lamivudina a menos -que esté
acompafiada de disfuncién renal.

En pacientes ancianos, el perfil farmacocinético-de 1amivudina indica que un envejecimiento normal con
la' disminucién de la funcién renal que io acompana, carece de efecto clinicamente SIgmﬁcatlvo sobre la
‘exposicién a lamivudina;. excepto en pacientes con un clearance de creatinina inferior a 50 mi/min (Ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). :

Estudlos Clinicos

Expenenc:a en pacientes con HBC HBeAg positivos y enfermedad hepatica compensada: en estudios
controlados, el tratamiento durante 1 afio-con lamivudina suprimio de forma significativa la:replicacion del
ADN del: HBV (34-57% de los pac:lentes estuvieron por debajo de los limites de deteccion -ensayo de
hibridacién en solucion de Abbott Genostics, limite inferior de. deteccién —LID < 1,6pg/mil-), normaliz6 el
nivel de TGP (40—,_7,2% de:los pacientes), indujo. la-seroconversion ‘del -HBeAg (pérdida-de HBeAg y.
deteccion del anticuerpo anti HBeAg-con pérdida de ADN del HBV (mediante el ensayo convencional),
16-18% de los pacientes), mejor¢ la histologia (38-52% de los pacientes tuvieron una reduccion = a 2
puntos en el Indice de ‘Actividad Histologica —Histologic Activity Index [HAl] de Knodell), y redujo la
progresion de'la fibrosis (en 3-17% de los ‘pacientes) y la progresion a cirrosis. '
El tratamiento: continuado con lamivudina durante 2 afios-mas, en pacientes que no habian. logrado la
seroconversion de HBeAg en el primer afio-en los estudios controlados iniciales, tuvieron una mejoria de
la fibrosis en puente. En pacientes con el mutante YMDD del HBYV, 41/82 (50%) pac:entes tuvieron una
mejoria de la inflamacion hepatica 'y 40/56:(71%) pacientes sin el mutante YMDD del HBV mejoraron. La
mejoria en la fibrosis en puente se produjo en 19/30 (63%) pacientes sin el mutante YMDD:y. en 22/44
(50%).pacientes con el mutante YMDD. El 5% de los pacientés- (3/56). sin el mutante YMDD vy el 13%
(11/82) de los pacientés con el mutante YMDD mostraron empeoramiento en la inflamacion hepéatica
comparado:con la situacion previa al tratamiento. Se. produjo la progresion-a la cirrosis en 4/68 (6%) de
los pacientes con el mutante YMDD, mientras que ningtn paciente sin el mutante progreso a cirrosis.

En un estudio de tratamiento prolongado en pacientes asjaticos (NUCB3018) |a tasa de seroconversion
de HBeAg y la velocidad de normalizacién de los niveles de TGP al término de los 5 afios de tratamiento,
fueron de 48% (28/58) y 47% (15/32), respectivamente. La seroconversion de HBeAg fue mayor en
pacientes con niveles elevados de TGP; seroconvirtieron el 77% (20/26) de los pacientes con niveles
previos al tratamiento de TGP >2x LSN. Al termino delos 5 anos, todos los pacientes tuvieron niveles de
ADN:del'HBV indetectables o inferiores que los niveles previos al tratamiento.

- Enla Tabla 1 se resumen los resultados del ensayo segun el estado del mutante YMDD.

Tabla 1; Resultados de eficacia de 5 afios segtin el estado de YMDD (estudio asiatico)
NUCB3018

Pacientes % (n°)
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_ Estado HBV. mutante YMDD YMDD'

Seroconversion‘de HBeAg : '

| =Todos los:pacientes 38 (15/40) 72

STGPbasal<1-:x LSN? 9 (111 33 (2
TGP basal >2:x LSN 60 (9/15) 100 (11111)
ADN de HBV no detectable _

-Basal® 5 (2140) 6 (1/18)
-Semana 260* .

Negativo 8. (2125) 0

Positivo < nivel basal 92 (23/25) 100 (414)
Positive > nivel basal 0 0

Normalizacion-de TGP

~~Bagsal

Normal 28 (11/40) 33 (6/18)
‘Por:encima:de lo-normal 73 (29/40) 67 {12/18)
-Semana 260

“Normal, S - n
‘Por encima deilo normal.< nivel basal 46 (13/28) 50 (2/4)
' Por-encima de:lo:normal >.nivel:basal 21 (6/28) 10 :

32 (9/28) 50 (2/4)

YLos pacientes categorizados como mutante YMDD- fueron aquellos con 25% de mutante YMDD del HBV
en cualguier-instante del ‘afio durante un perfodo de 5 afios. Los pacientes categorizados como no
mutante' ~YMBD fueron aquellos con > 95% de tipo:salvaje de HBV para cualquier momento del afio
‘durante el periodo.de 5 afos del estudio.

2'Limite normal superior.

¥Ensayo de hibridacién en solucion Abbott: Genostics (LID < 1.6 pg/mi).

4 Ensayo Chiron Quantiplex (LID 0,7 Meq/ml)

También se dispone de datos comparativos segun el status YMDD ‘para su evaluacion histologica, pero
séloshasta 3 afos: Enpacientes.con el mutante YMDD-del HBV, 18/39 (46%) tuvieron mejorias de-la
actividad necroinflamatoria y en 9/39.{23%) un empeoramiento. En los pacientes sin el mutante, 20127
(74%)-hubo.mejoria en la actividad necroinflamatoria; y en 2/27 (7%) un empeoramiento.

Después de la seroconversion-del HBeAg: la respuesta seroldgica y la remision clinica son generalmente
duraderastras-interrumpir €l tratamiento con lamjvudina. Sin embargo, pueden ocurrir recaidas tras la
seroconversion. En un:estudie-a:largo-plaze de-seguimiento de pacientes que tuvieron seroconversion e
interrumpieron-el-tratamiento: con lamivudina,- la-recaida- virologica: posterior-ocurrio: en un 39% de los
sujetos...Por lo .tanto, tras la seroconversion de HBeAg;, los pacientes deben ser -controlados
periégdicamente para detérminar si-las respuestas seroldgica y clinica se mantienen. En pacientes que no
mantengan-una respuesta -serolégica-constante, deberia considerarse un retratamiento, o bien con
lamivudina, o bien con un agente antiviral alternativo:para la reanudacién del control ¢linico.del HBV.

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

Tabla 2: Elevaciones de TGP post-tratamiento en 2 estudios controlados con placebo en
adultos.
Valor Anormal

Pacientes con aumentes.en TGP /
Pacientes con opservaciones®

Lamivudina Placébo
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TGP 2.2 x valor basal 371137 27%) 22/116 (19%)
TGP.23 x valor basalt 29/137 (21%) 9/116 (8%) -
TGP 2 2 xvalor basal y ALT ) 3 15%) 81116 (7%
absoluto > 500 U/ 21/137.(15%) (7%)
TGP 22:x valorbasal; y
bilirrubina > 2 x LSNy .2 2% 1/137.(0,7%) 1/116 (0,9%)
.valor.basal
*# Cada paciente puede estar representado en una o mas categonas
t Comparable a Toxicidad de Grado 3 de acuerdoal criterio modificado de la OMS.
LSN = Limite superior de normalidad.

Experiéncia en pacientes con HBC: HBeAg negativos: los datos iniciales indican que fa 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 ADN del HBV por debajo-del limite de
deteccioh -del ensayo; €l 67% normalizacion de TGP; y el 38%, una mejoria del 1AH tras.un afio de .
tratamiento. Cuando se interrumpio el tratamiento con:lamivudina, la- mayoria de ‘los pacientes (70%)
volvieron. a. presentar replicacion. viral; Se. dispene 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 observé la normalizacion de los niveles de TGP y no se detecto ADN del
HBY en 30/69 (43%) y 32/68 (47%) pacientes, respectlvamente asi como una mejoria en el puniaje de
necroinflamacién en 18/49 (37%) pacientes: En pacientés: sin el mutante YMDD del HBV, 14/22 (64%)
mostraron mejoria en el puntaje de necroinflamacion y. 1/22 (6%) empeoraron con respecto a los niveles
pre-tratamiento. En pacientes -con el -mutante, 4/26 (15%) mostraron mejoria. en el grado de
necroinflamacion, y 8/26 (31%) empeoraron con respecto a los niveles pre-tratamiento. Ninglin paciente
enninguno:de los grupos progresé a cirrosis.

Frecuencia de aparicién del mutante 'YMDD del HBV e impacto en la respuesta al ‘tratamiento: la
monoterapia con lamivudina da lugar a la aparicion del mutante YMDD del HBV en aproximadamente el
24% de los paCIentes tras un afio de terapia, aumentando hasta el 69% tras 5 arios de terapia. El
desarrollo del mutante YMDD. del HBV esta asociado con una reduccion en la respuesta-al tratamiento en
algunos. pacientes, lo cual se evidencia por un aurmento de los niveles de ADN del HBV y por elevacién
de los niveles de TGP.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 de
la- mutacién YMDD del HBV, no es -apropiado el mantenimiento de la monoterapia con tamivudina en
pacientes con niveles sérico de ADN del HBV detectables a las 24 semanas de tratamiento o mas (Ver -
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
En un-estudio dobie ciego en:pacientes con HBC con el mutante YMDD del HBV y enfermedad hepatica
compensada (NUC20904), con una respuesta v1rologlca y.-bioguimica-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 disminucion media del ADN del HBV de 4.6 logio copias/ml'en.comparacion
con .un ‘aumento. medio’ de 0,3 logie copias/ml en aquelios pamentes que - recibieron lamivudina en
gmonoterapna La normalizacién de los niveles de TGP se produjo en un 31% (14/45) de los pacientes que
recibieron terapla 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 hastala serana 104 con pacientes que continuaron mejorando en las respuestas virologica y
bloquimxca
En un estudio retrospectivo para determinar los. factores asociados con el resurglmlento del ADN del
HBV, se trataron con lamivudina 159 pamentes asiaticos HBeAg positivos y se: siguieron durante .un
periodo - cuya mediana fue de casi 30 meses. :Aquellos con niveles ADN ‘del HBV. mayores de 200
copias/ml-a los 6 meses (24 semanas) de fratamiento con lamivudina tuvieron un 60% de posibilidad de
-desarroltar el mutante' YMDD en comparacion con un 8% de aquellos con un ADN del HBV 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 iin corte de 1000 copias/ml (NUCB3009 y NUCB3018).

Expenencra en pacientes con enfermedad hepética descompensada: en pacientes con descompensacion
hepatica no:se. han reallzado ‘estudios  controlados ‘con placebo por considerarse inapropiados. En
estudios no controlados, én los que. se administro lamivudina antes vy durante el trasplante,.se'demostr
la supresion eficaz del ADN del HBV y la normalizacién de los valores de TGP. Cuando se continué
administrando lamivudina después del trasplante, Ia reinfeccion del injerto por el HBV fue menor, hubo
una mayor perdlda del HBsAg-y latasa de supervivenciaal cabo de 1 afio fue del 76 100%
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Como era de esperar, debido a la inmunodepresion concomitante, la tasa de aparicion del mutante ZA\\
YMDD del HBV, al cabo de 52 semanas de tratamiento, fue superior (36% - 64%) en la poblacion eqn[, \T\’\
trasplante de higado que en los pacientes lnmunocompetentes con HBC (14% - 32%).

Se incluyeron en un-brazo-abierto del estudio NUC20904 cuarenta pacientes (HBeAg negativos 0 HBeAg
positivos), bien -con enférmedad hepatica descompensada o con-HBV recurrente tras un trasplante
" -hepatico y.con el mutante YMDD. La adicién de 10 mg de adefovir dipivoxilo una vez al'dia al tratamiente
en-clrso-con 100.mg de lamivudina durante-52. semanas. dio lugar a un- -descenso medio en el ADN del
HBV de 4,6 logio copias/ml. También se observé una mejoria en la funcion hepatica tras un afio de
tratamiento. Este grado de supresion viral se mantuvo (estudio de seguimiento NUC20917) con terapia
comibinada durante el segundo afio. de tratamiento hasta: la semana 104 y la mayoria:de los pacientes
mejoraron en cuanto a los marcadores de funcién hepatica y.continuaron hacia un beneficio clinico.

Exper/enc:a en pacientes con HBC ‘con fibrosis avanzada o cirrosis. en un estudio controlado con placebo
en 651 pacientes con hepatitis B cronica clmlcamente compensada y fibrosis 0 cirresis confirmadas
histolégicamente, el tratamiento con lamivudina (32 meses de duracién media) redujo significativamente
la tasa 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 sngnmcatlva en el porcentaje de pacientes que
experimentaron- un -aumento en la puntuacién de -Child-Pugh (15/436, 3,4% frente-a 19/215, 8,8%,
p=0,023), o bien un desarrolio de carcinoma hepatocelular (17/436, 3,9% frente a 16/215, 7,4%,
p=0,047). La tasa de progresion global de‘la enfermedad en el grupo tratado con lamivudina fue mayor en
aguellos pacnentes en los ‘que se “detectd el mutante YMDD-del ADN del HBV (23/208, 11%), en
comparacion con dquellos en-los que no: se detecto 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 tuvo lugar 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 ADN
del HBV negativos durante:el estudio:(VERSANT [version 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
2y los 17 afios. La poblacion estaba compuesta principalmente por nifios con hepatitis B-de grado
minimo. Se empleo 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 Esta dosis debe ser corroborada mas-extensamente. La d|feren01a en los.indices de
seroconversion de HBeAg (pérdida de HBeAg y ADN del HBV con deteccion.de HBeAc) entre placebo y
lamivudina no fue estadisticamente: significativa en esta poblacion (los indices después de un afio fueron
del 13% (1 2/95) para placebo frente al 22% (42/191) para lamivudina; p=0,057). La incidencia del
mutante YMDD del HBV 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.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con HEPTODINE® debe ser iniciado por un médico con expenencua en el tratamiento de la
hepatitis. B cronica.

Adultos: La’'dosis recomendada de HEPTODINE® es de 100 mg por dia.

En pacientes con-enfermedad hepatica descompensada; lamivudina se debe usar siempre en
combinacion conun segundo agente, sin resistencia cruzada a lamivudina, para reducir el riesgo de
resistencia y-conséguir una stipresion viral rapida.

Duracion.del tratamiento.
Se:desconoce la duracion optima deltratamiento:
- En pacierites 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 ‘ADN-del HBV. con: deteccion de-HBeAG), con el fin de rediicir el
riesgo de recaida virologica, o continuar hasta que tenga lugar la-seroconversion de HBsAg o
haya pérdida de eficacia (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). El TGP séricoy los niveles
dei ADN del HBV deben ser controlados regularmente después de la discontinuacion de
tratamiento para percatarse de cualquier recaida virologica tardia.
- 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 hasta que haya evidencia de
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- No se recomlenda la mterrupc&on del tratamlento en paCIentes con enfermedad hepaﬂca
descompensada o cirrosis'y en receptores de trasplante hepatico (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Farmacocinética).

Sise interrumpe el tratamiento con lamivuding, los pacientes deben ser controlados periddicamente para
la deteccion de una hepatitis recurrente (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Resistencia clinica

En-pacientes con HBC tanto HBeAg positivos como HBeAg negativos, el desarrollo del mutante:-YMDD
{(tirosina-metionina-aspartato-aspartato) del HBV puede dar lugar-a una menor respuesta tetapéutica'a
lamivudina, indicada por un aumento del ADN del HBV y de- TGP con respecto a los‘niveles anteriores
duranté el tratamlento Con-el fin de reducir-el riesgo- de resistencia en pacientes que réciber lamivudina
en monoterapia se debe tener en:cuenta‘la madificacion o la-adicion de un agente alternativo sin
resistencia cruzada a lamivudina basado en las guias terapéuticas, si ekADN del HBV continua siendo
detectable en suero a las 24 semanas de tratamiento o' mas. (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
~Farmacocinética).

En'pagcientes’co-infectados con HIV que actualmente estan recibiendo o planean recibir-tratamiento con
‘lamivudina o-la combinacion lamivudina- zidovudina, la dosis-prescripta de lamivudina para el tratamiento
de la infeccion por HIV (usualmente 150 mg dos veces al diaen combmaoron con otros antlrretrowrales)

debe sermantenida.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Las concentraciones séricas de lamivudina (ABC-area bajo la curva-) estan incrementadas en-pacientes
con insuficiencia renal-moderada a grave,.debido a.una:disminucion del-clearance.renal. Por lo tanto,
debe reducirse la dosis en pacientes con un clearance de creatinina inferior a 50 mli/minuto.

Insuficiencia hepatica :

Los datos ebtenidos en . pacientes  con insuficiencia hepatica. .incluyendo aquelios con-.enfermedad
hepatica en fase terminal a la espera de trasplante, demuestran que la farmacocinética de lamivudina no
se ve afectada de forma significativa con la disfuricion hepatica. Segin estos datos, no es necesario
ajustar la. dosis-en pacientes-con insuficiencia hepatica. @ menos que esté acompafiada de alteracion
renal.

Anciahos

En paciente ancianos, eI envejecimiento normal:con la consecuente declinacion de la funcion renal no
tieng efecto-clinico: SImelcatlvo sobre la exposmlon a Iamlvudma excepto.en pacientes con clearance de
creatinina <50 ml/mm

Poblac:on pedialrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de HEPTODINE® en nifios y adolescentes menores de 18
anos.

Los datos disponibles en la actualidad, gue se describen en las secciones ADVERTENCIAS Y
‘PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOG!CAS - Farmacocinégtica, no permlten hacer una
recomendagion posologica

Forma‘de administracion
Uso oral: HEPTODINE® puede tomarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES
Lamiviidina - esta contraindicada -en paclentes con hipersensibilidad a lamivudina o a cualquier
componente de su formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Exacerbaciones de la hepatitis

Exaceérbaciones en el tratamiento

Las exacerbaciones espontaneas en hepatitis B cronica son relativamente comunes'y se-caracterizan por
aumentos transitorios de TGP sérica. Después de iniciar. el tratamiento antiviral, en algtinos ‘pacientes
puede aumentarla TGP sérica, mientras los valores séricos del ADN del HBV dlsmmuyen En pacientes
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con enfermedad-hepatica compensada estos aumentos de TGP sérica normalmente no iban
acompanados de un aumento en las concentraciones de bilirrubina sérica ni de signos de
descompensacion hepatlca

Con el tratamiento prolongado, se han-identificado subpoblaciones virales del HBV con una. sensibilidad
reduc1da a lamivudina (mutante YMDD del HBV) En algunos pacientes el desarrollo del mutante YMDD
del HBV puede dar lugar a exacerbacion de la hepatitis, detectada principalmente por elevaciones de
TGP sérica y re-emergencia del ‘ADN del HBV (Ver POSOLOGlA Y FORMA DE ADMINISTRACION) En
pacientes con.el mutante YMDD del HBV, se debe considerar la modificacion o adicion de un agente
aiternativo que no tenga resistencia cruzada a lamivudina, basado en las guias terapéuticas (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ~ Farmacocinética).

Exacerbaciones tras la‘interrupcién- 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 TGP sérica y re-emergencia del ADN:del
HBV. En‘los ensayos fase lil controlados con seguimiento sin tratamiento activo, la incidencia de
elevaciones de TGP tras el tratamiento (mas 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
proporcnon .de pacientés que tuvieran elevaciones-post-fratamiento asociadas a un aumento en la
bilirrubina fue baja y similar en ambos brazos (Ver Tabla 2 en la seccién PROPIEDADES
,FARMACOLOGICAS Farmacocinética). Para los pacientes tratados con lamivudina, la mayoria de
elevaciones.de TGP post-tratamiento tuvieron lugar entre las semanas 8 y 12 tras el tratamiento. La
‘mayoria de los acontecnmlentos han sido autolimitados; aunque se produjeron algunas muertes. Si se
_interrumpe el tratamiento con HEPTODINE®, los ‘pacientes deben controlarse periddicamente tanto.desde
&l punta de vista clinico, como a través de la- -evaluacion.de las pruebas de la funcion hepatlca en-suero
(niveles de TGPy bilirrubina) durante al menos cuatro meses, y posteriormente seglin esté clinicamente
indicado.

Exacerbaciones en pacientes con cirrosis descompensada

Los pacientes trasplantados y con cirrosis descompensada presentan un mayor riesgo de replicacién viral
activa. Debido a la reduccion de la funcion hepatica 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 deberia controlar los parametros
clinicos, viroldgicos y serolégicos asociados a la hepatitis B, funciones renal y hepatica, y respuesta
antiviral durante el tratamiento (al menos una vez por mes) y, si se interrumpe el tratamiento por alguna
razon, durante @l menos 6 meses después del tratamiento. Los parametros de laboratorio-a controlar
“deberian incluir (como mmlmo) TGP sérica, b|l|rrub|na albumina; nitrégeno ureico en sangre, creatinina y
parametros virales: antigeno/ anticuerpo HBV y, si es posible, concentraciones séricas de ADN del HBV.
Los pacientes que experimenten signos de insuficiencia hepatica durante o después del tratamiento
deben ser.controlados con mas frecuencia cuando sea conveniente.

No existen-datos suficientes sobre los beneficios de reiniciar el tratamiento con lamivudina en pacientes
que desarrollen evidencia de hepatitis recurrente tras el tratamiento.

Disfuncién mitocondrial

Se ha demostrado in vitro e in vivo que los analogos de nucledsido y de nucledtido causan un grado
variable de dafo mitocondrial. Se han notificado casos de disfuncion mitocondrial.en nifios expuestos en
el atero-y/o post—parto a los analogos de nucledsidos. Los principales acontecimientos adversos
informados son trastornos hematolégicos (anemia, neutropenia), tfrastornos metabslicos (hiperlipasemia).
Se han notificado algunos trastornos neurolggicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion,
comportamiento-anormal). Los trastornos neurolégicos pueden ser transitorios o permanentes. Cualquier
nifio-expuesto in ttero a analogos de nucledsido 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.

Pacientes pediatricos
Se ha administrado lamivudina a nifios (de 2 afios y mayores) y adolescentes con hepatitis B ¢rénica
compensada. Sin embargo, debido a las limitaciones. de los datos, actualmenté no se recomienda la

administracion-de lamivudina en esta poblacion de pacientes (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
—Farmacocinética-).

Hepatitis Delta o C
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No'se-ha establecido laeficacia de lamivuding en pac1entes coinfectados con hepatitis Delta'o hepat tl
€, por-lo gue'se recomienda tener precaucion. : o

Tratamientos inmunosupresores

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

Monitoreo

Durante‘el tratamiento-con’ HEPTODINE® los pacientes deben ser controlados de forma regular. Se
deben monitorear los niveles de TGP sérica y ADN del HBV cada 3 meses y en pacientes HBeAg
positivos se debe controlar en HBeAg cada 6 meses.

Co-inifeccion con ViH

Para: el tratamiento de pacnentes coinfectados con-el-VIH y que estén recibiendo o.esté en sus planes
»reclblr lamiviiding-o.la combinacion de lamiviadina. + zidovudina,. debe mantenerse la dosis de lamivudina
prescripta-para la infeccion porVIH (habitualmente 150 mg/dos veces al dia en combinacion con otros
anticretrovirales).

En-los patientes cosinfectados con el VIH que no pregisen tratamiento antirretroviral, existe un riesgo de
mutacion: del VIH al.utilizar solo.lamivydina:parasel tratamiento de la hepatitis B cronica.

Transmision de hepatitis:B

Existe’ 1nforma01on limitada-sobre:la: transm|S|on materno.fetal del virus de |a 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 que el tratamiento-con lamivudina no ha demostrado reducir-el rlesgo de
transmisionidel virus de la*hepatitis B-a otras personas, por lo que deben tomarse las precauciones
-adecuadas.

Interacciones ¢on otros medicamentos

HEPTODINE® noe debe ser tomado ‘concualquier otro:medicamento que contenga lamivuding o
medicamentos que: contengan emtricitabina (Ver Interacciones).

No:se recomiendarla-combinacion de lamivudina con cladribina (Ver-Interacciones)

Interacciones

Los estudios de interaccion se han realizado. solo -en adultos. La probabilidad de interacciones
metabolicas-es escasa débido a un metabolismo y unién a proteinas plasmaticas limitadoes, vy a la casi
completa eliminacion renaldel farmaco inalterado.

La:lamivudina:se elimina: predommantemente por secrecion-cationica:organica activa. Debe considerarse
la posibilidad de interacciones con otros:farmacos administrados al mismo tiempo. espemalmente cuando
su-principal:via.de eliminacion sea la secrecion renal-activa por el sistema de transporte.catiénico, por
ejemplo trimetoprima. Otros farmacos  (por -ejemplo: ranitiding, cxmetxdma) se. eliminan- por este
mecanismo-séloen.parte y demostraron nodinteraccionar con-lamivudina.

Es:poco probable que farmacos que hayan demostrado excretarse principalmente bien porla via-aniénica
orga ;|oa ‘activa- o por filtracion glomerular, den lugar a interacciones clinicamente significativas con

la admmlstrac;lon de trimetoprima/sulfametoxazol 160 mg/800 mg incrementé la exposigion a lamivuding
«en-alrededor:de.un 40%..Lamivudina.no- éjercié ningun:efecto sobre la farmacocinética de:trimetoprima o

. sulfame"oxazol No obstante ‘@ menos:que el paciente: presente alteracion renal, no es-necesario ajustar
la dosis de lamivudina. ‘

-Se ‘opservoiun 'modestorincremento- en el valor de Gmax (28%) para zidovudina -al administrarse con

»Iamlvudlna aunque la exposicion general (en funcion del ABC -area bajo la curva-) no se altero de forma
S n_lfloatlva Zidovudina carece de: efeeto. sobre la ‘farmacocinética- de lamivudina (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS — Farmacocinética).

La. Jlamividina no tiene interacciones farmacocinéticas con alfg-interferon cuande ambos. farmacos se
admmlstran al mismo. tiempo. No se observaron interacciones clinicamente significativas en pacientes
tomando lamivudina. al mismo tiempo que farmacos .inmunosupresores cominmente utilizados. (por
ejemplo:ciclosparina A). No-obstante, no:se han realizado. estudios formales de interaccion.

Emtricitabina
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HEPTODINEK“ no debe 'ser administrado concomitantemente. con otros analogos de cmdma’a-e -
' bina-debido ‘a las: similitudes: Ademas ‘HEPTODINE® no debe ser admlmstrado con bt’f
_,,ntengan lamivudina (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

“Cladribina -
:Lam" rdina in vitro-inhibe: la fosfonlamon intracelular de cladribina dando lugar a un potencial riesgo de
dida de eficacia de cladrlbma si‘se toma en combinacion durante el manejo clinico. Algunos hallazgos
“clinicos: tamibién. ‘sugieren una posiblé interaceion-entre lamivudina:y-cladribina. Por tanto, nose
.}recomlenda el uso concomitante de lamivudina con ‘cladribina (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).
“Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertllldad
La.administiacion.de lamivudina en. los estudios de: toxicidad -con animales a dosis elevadas no se asocio
-:¢on foxicidad en:-ningin organo principal /A las dosis mas altas se observaron efectos menores sobre los. -
indicadores delas funciones hepatica y renal, junto-a reducmones ocasionales en-el.peso-del higado. Los
_efectos clirlicamente’ importarites apremados flieron Una -reduccion en. el ‘recuento de- eritrocitos y
”--neutrope ia. Estos efectos se observaronicon poca_ frecuenc&a enlos estudios clinicos: .
La. lamivudina no fue mutagénica en los ensayos: con ‘bacterias- pero, como muchos analogos de
‘nucleosidos,: mostro: actividad: enun ensayo citogenético:in vitro y en el ensayo de linfoma de raton. La
“amivudina no-fue genotoxxca in ‘vive 'a’ dosxs’ gue- dieron lugar a concentraciones -plasmaticas
aproximadamente 60-70 veces mas elevadas que los niveles..plasmaticos. clinicos previstos. ‘Como - la
actividad’ mutagénica in- vitro de. Iamlvudlna no pudo confirmarse en las pruebas in-vivo; se:concluye:que
famivudina no representa un riesgo de aparicion de: genotoxmdad en-pacientes sometidos a tratamiento.
Los estudios sobre la reproduccion en animaleésno han mostrado evidencia de teratogenicidad y-tampoco.
han_mostrado. efectos sobre la fertilidad ‘en’ machos ‘0 hembras. La lamivudina induce embrioletalidad
:temprana cuando- se administra’ a conejos prefiades -a niveles de exposicion comparables a los
-alcanzados en el hombre; pero no en ratas incluso a exposiciones sistémicas muy altas.
,'_Los resu!tados de los estudios de carcmogemc;ldad a largo plazo con lamivudina realizados con ratas y-
ostraron ausencia de potencial- carcmogemco

. :Embarazo d

:Los:estudios: reallzados en animalescon: lamlvudlna mostraron un-aumento en las muertes-embrionarias
;tempranas én coneJos pero no.en.ratas (ver. Carcmogeneszs mutagénesis y trastornos de fertilidad).
‘Se ha demostrado que se produce transferencia placentaria de lamivudina en humanos.
“iLos datos disponibles en humanos del: Reglstro de- Embarazo y Antlrretrowrales 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 mu;eres fueron tratadas para‘el VHB, mientras. que la mayoria eran tratadas para
el'VIH-a dosis-altas y con otras. medxcamones concom|tantes Se puede utilizar HEPTODINE® durante el .
embarazo en’ aquellos casos en Ios que este: cllmcamente indicado.
En pacientes gue estén siendo ‘tratadas con lamivudina:y posteriormente: queden embarazadas, debe
considerarse la ‘posibilidad ‘de unha recurrencia “de “hepatitis - &l interrumpir el tratamiento con
HEPTODINES,

Lactancia

Basandose en-mas:de 200 grupos madrefhiio tratados para el VIH, la concentracion sérica de lamivudina
en nifes lactantes de madres tratadas para-el ViH-es:muy baja (menos del 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 Iamlvudma ingerida por un lactante es muy baja y porlo tanto
‘es probable que dé lugar a exposiciones con un: efecto antiviral sub-6ptimo. La hepatitis B materna no es
‘una Contralnd[camon para la lactancia si se- -gontrola’la prevenCIon ‘de la infeccion por hepatitis. B por parte
vdel recién nac;do enel naCImlento y noshay eVIdenCIa de que las bajas concentraciones de lamivudina én

"IactanCIa para reducrr el rlesgo de que aparezcan mutantes reSIStentes 3 Iamlvudma en ei Rifo:
Fertilidad

“Estudios de reproduccion en animales no mostraron.efectos sobre la fertilidad de machos o hembras (ver
Carcmogenes:s mutagénesis. y trastornos de fertilidad)
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‘Se ‘hademostrado in vitro-e in vivo que los analogos-de nucledsidos y nucleotidos causan daﬁgm“?ﬁ

mitocondrial de grado variable: Se han notificado.casos de disfuncion mitocondrial en nifios expuestos en

el utero.y/o post-parto a anélogos de nucleésidos (Ver ADVERTENCIAS Y:PRECAUCIONES).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se debe informar a los pacientes que se ha reportado fatiga y malestar general durante el iratamiento

con lamivudina. El estado clinico:del paciente y el perfil de reacciones adversas de lamivudina deben ser
tenidos en .cuenta cuando se considere la habilidad del paciente para conducir o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad , )

La incidencia de reacciones adversas y - anormalidades de laboratorio (con la excepcion de los
incrementos-de TGPy CPK, ver a continuacion) fueron similares entre los pacientes tratados con placebo
y los tratados con lamivudina. Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron:
malestar y fatiga, infecciones del tracto respiratorio, molestias en la garganta y amigdalas, cefalea, dolor

y molestias abdominales, nauseas, vomitos y diarrea. »

Lista de reacciones adversas tabuladas

A continuacion; se listan-las reacciones adversas por clase de sistema de organos y: frecuencia. Las
categorias de frecuencia solo se asignan a aquellas reacciones adversas. consideradas al menos ‘como
posiblemente relacionadas con lamivudina. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (1/100, <1/10), poco frecuentes (21/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <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 frecuencia 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
Desconocida:: Trombocitopenia

Trastornos del metabolismo v la nutricion
Muy raras: Acidosis lactica :

Trastomos del sistema. inmunolégico
Raras: Angioedema '

Trastornos hepatobiliares ,

Muy frecuentes: Aurnento en los niveles de TGP (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Durante el tratamiento y tras la suspension de lamivudina se han notificado exacerbacionesde la
hepatitis, detectadas principalmente por aumento en las concentraciones de TGP en suero: La mayoria
han sido autolimitadas, aunque muy raramente se han observado muertes (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneq
Frecuentes: Erupcion cutanea, prurito

Trastornos musculoesqueleticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: Elevaciones en los niveles de CPK, trastornos musculares, incluyendo mialgia y calambres*
‘Frecuencia no-cenocida: Rabdomiblisis '

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

Poblacién pediatrica

- ‘Basado en’los limitados datos de nifios entre 2'y 17 afios, no se han identificado nuevos problemas de
seguridad ’en-comparacion-con adultos.

Otras poblaciones especiales
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'e\(entos entre los pacientes tratados con placebo y Ios‘tratados con lamivudina.

Reporte de sospechas-de reacciones adversas

Es. lmportante fa. not[flcacnon de sospechas-de reacciones adversas al-medicamento. trasist autorizacion.
Ello permite una supervision continua' de la relacion ‘riesgol/beneficio del medicamento.. Se invita a’los
profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional
de Farmacovigilancia (011-4340-0866 o www.anmat.gov.ar) y a la Direccion-Médica de GlaxoSmithKline
Argentina S.A al 011-4725-8300.

SOBREDOSIFICACION

En estudios de toxicidad aguda en animales, la administracion de dosis muy elevadas de lamivudina, no
‘produjo toxicidad: en ningdn-érgano. Se dispone de datos limitados ‘'sobre las consecuencias de la
" ingestion de sobredosis agudas -en- humanos. No hubo fallecimientos y todos los pacientes se
Jécuperaron. No.se han-identificado sintomas 0:signos especificos después de-tal- sobredosis.

En:caso-de sobredosis, se-vigilata al-paciente y se-aplicard el tratamiento de soporte-estandar que fuera.
necesario: Dado quela-lamivudina es. dializable, puede emplearse una hemodialisis continua para.el
tratamiento de 1a sobredosificacion, aungue.eilo no se ha estudiado. '

Ante-la eventualidad-de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxmologla

Hospital de Pediatria.Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 | 4658-7777.

 'PRESENTACION
Comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 28 comprimidos recublertos

CONSERVACION
Aitemperatura ambierite, hasta 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO "DEBE SER' UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y'NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA-RECETA MEDICA.
‘ Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.826. ‘

‘Director Técnico: Eduardo.D. Camino - Farmacéutico.

Establecimiento elaborador: Glaxo Operations UK Limited, Ware; Inglaterra

Establecimiento acondicionador- primario y.secundario: GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., Poznan,
Polonia.

importado por: GIaxoSmlthkllne Argentina S.A., Carlos'‘Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos
Aires -"Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A-DIRECCION MEDICA DE GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A - (011--4725-8900).

EMA.EMEA/H/CI000242/11/0068
Fécha de:altima revision: ... Disp. N°......
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INFORMACION PARA EL PACIENTE o

HEPTODINE?
LAMIVUDINA 100 mg
Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medlcamento
- Conserve este'prospecto, ya que puede tenerque volver a leerlo.
- Sitiene 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 perjudicaries.
- Siexperimenta 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

Qué es HEPTODINE® y para qué se utiliza

Quié necesita saber antes:de empezar a tomar HEPTODINE®
Como tomar HEPTODINE®

Posibles efectos adversos

Conservacion de HEPTODINE®

Conteriido del envase e informacion adicional

OO WN =

1. Qué es HEPTODINE® y para qué se utiliza
Elingrediente activo de HEPTODINE® es lamivudina.

HEPTODINE® se utiliza para tratar la infeccion de larga duracién (crénica) por hepatitis B en
adultos.

HEPTODINE® es un medicamento antiviral que inhibe el-virus de la hepatitis B y. perténece a un grupo de
medicamentos denominados inhibidores de-la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (INTIs).

El virus.de la hepatitis B infecta al higado, causa una infeccién- de larga duracién (crénica) y puede
ocasionar un dafio hepatico. HEPTODINE® puede ser utilizado en pacientes cuyo higado esta dafiado
pero todavia funciona con nermalidad (enfermedad hepatica. compensada) y en combinacién con otros
medicamentos en pacientes.-cuyo higado esta dafiado y no funciona de forma normal (enfermedad
hepatica - descompensada).

Eltratamiento con HEPTODINE® puede reducir 1a cantidad. de virus de hepatitis B en su organismo. Esto
daria lugar a una reduccion del dafio-hepatico y a una mejoria en el funcionamientoe de su higado. No -
todo el mundo:responde-al tratamiento con'HEPTODINE® de la misma manera. Su médico controlara la
efectividad del tratamiento con-analisis de sangre periodicos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar HEPTODINE®

No tome HEPTODINE®:

) si es alérgico alamivudina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en .la seccién 6).
=» Constilte a su médico si cree que esto le afecta.

Advertencias y precauciones

Algunas personas que toman HEPTODINE® u otros medicamentos similares tienen mayor riesgo de sufrir
efectos-adversos graves. Usted necesita saber que-hay un-mayor riesgo:

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

e si tiene un sobrepeso importante.(especialmente si es mujer)

Page 12 of 16 ~
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=¥ Consulte.a sumédico si-padece alguna-de estas circunstancias. Puede necesitar prugbas
adicionales; come-andlisis de sangre, mientras toma:este medicamento. Para mas informacion sobre los
riesgos:ver Seccic’m 4.

No deje de tomar HEPTODINE® sin el consejo de su. médico. ya que existe un riesgo de que su hepatitis
empeore. Cuando-deje de tomar- HEPTODINE® su medico lo controlara durante los siguientes.cuatro
meses para.comprobar si existe algun .problema. Esto implicara tomar muestras de sangre para
comprobar si-nay elevaciones-en los niveles:de las enzimas hepaticas que puedanindicar lesion
hepatica. Verseccion 3 paramas informacion.sobre ¢omotomar HEPTODINE®.

Proteja a-otras personas

Lahepatitis B se transmite por mantener contacto-sexual con alguien que padezca la enfermedad o por
transferencia de sangre infectada:(por ejemplo, por'compartir-agujas). HEPTODINE® no evita el riesgo de
contagio de-la infeccion:por-hepatitis B a los'demas:.Para prevenir que otras personas se infecten por
hepatitis B: ' ‘

» Utilice preservativo cuando mantenga sexo oral 0 con penetracion.

‘« Evite elriesgo de transferencias de sangre — por ejemplo. no comparta agujas.

Toma de HEPTODINE® con-otros ‘medicamentos

Informe a. su-médico o farmacéutico si esta-tomando, ha tomado recientemente o podria tener gue tomar
cualquier-otro medicameénto.incluyendo aquellos con plantas. medicinales.o medicamentos sin-receta.
Recuerde-decirle a'su médico o farmacéutico si empieza a tomar algin otro medicamento mientras esta
tomando HEPTODINE®.

Estos medicamentos. no-deben-tomarse ¢on HEPTODINE®
otros medloamentos que conterigan lamivudina, usado para tratar la infeccion por VIH (a veces
tamblen Ilamado virds del . SIDA)
‘e emtricitabina, usado para tratar la.infeccion porVIHo porhepatitis B
s cladribing; usado para eltratamiento-de la leucemia de células vellosas
= Informe a su medico si esta siendo tratado con alguno. de:estos medicamentos.

Embarazo

Si-esta embarazada, cree que podria estar:embarazada otiene intencion de quedar embarazada:
DH ble con su médico.sobre los riesgos:y ‘beneficios de tomar HEPTODINE® durante el
embarazo

No.interrumpa el tratamiento con HEPTODINE? sin el consejo-de su médico.

.Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante-el tratamiento con HEPTODINE®
comunicarse con la.Direccion:Médica de GlaxoSmithKline alteléfono (011)4725-8900.

Eactancia

HEPTODINE® puede pasar a la leche materna. St esta en periodo de lactancia, o pensando en dar el
pecho

i g Hable con su médico antes de tomar'HEPTODINE?®,

Se aconseja alas-mujeres que-estén en periodo.delactancia durante el tratamiento ¢on- HEPTODINE®
.comtuinicarse con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline al teléfono (611) 4725-8900.

Conduccion y uso-de maquinas

HEPTODINE® pluede hacer que ‘se sienta:cansado. lo gue podria-afectara su capacidad para conducir o
utdizar méaquinas,

= No conduzca o-utilice maquinas a no ser que esté seguro de gue estono le- afecta.

3. Coémo tomar HEPTODINE®

Siempre tome este medicamento exactamente como se lo indicé su médico. Consulte a su médico o
farmaceéutico.si-tiene dudas.

Mantenga-un.contacto.regular con su médico
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HEPTODINE® ayuda a controlar su-infeccion por hepatitis B. Necesita continuar tomandolo cada dié}y&\
controlar la infeccion y evitar que su infeccién empeore.

< Mantenga el contacto con su médico y no.deje de tomar HEPTODINE® sin el consejo de su
médico.

Cuanto tomar B
La dosis habitual de HEPTODINE® es de un comprimido de 100 mg de lamivudina una vez aLdia.

Su'médico:puede recetarlé una dosis mas baja:si tiene problemas en los rifiones.
= Hable con-su médico si se encuentra en esta situacion

Si ya estatomande otro medicamento-que contenga lamivudina para el tratamiento de la infeccion por

- VIH, su médico continuara tratandolo con la dosis mas alta (normalmente 150 mg dos veces al dia),
porque |a dosis de lamivudina de HEPTODINE® {100 mg) no es suficiente para-tratar ia infeccién por VIH.
Si-esta planeando cambiar su tratamiento para el VIH, discuta este cambio con su medico antes.

- Tome el comprimido entero con agua. HEPTODINE® puede tomarse con o sin alimentos.

Si toma demasiado HEPTODINE®

Es-improbable que la ingestion accidental de una-cantidad excesiva de HEPTODINE® pueda causar
problemas serios. Si accidentalmente toma demasiado;: comuniquelo a su médico.o farmacéutico, o
acuda-al servicio de urgencias-del hospital‘mas proximo para que le"aconsejen.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al-Hospital mas cercano:o comupnicarse.con los
Centros.de Toxicologia: 7 »

‘Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 /-2247.

Hospital A. ‘Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Siolvido.tomar HEPTODINE® _
Siiolvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde. Luego contintie tomandolo como antes.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

No interrumpa el tratamiento con HEPTODINE®

No deje de tomar HEPTODINE® sin consultar a su meédico: Hay riesgo:de que su hepatms empeore (ver
seccion 2)..Cuando deje de:tomar HEPTODINE® su:médico lo.controlara durante al menos cuatro meses:
para.comprobar:que na:hay:ningun problema..Esto significa que le realizaran-andlisis de sangre:para
comprobarsi hay‘aumento en los hiveles:de enzimas del-higado; io que puede indicar dafio hepatico.

4. Posibles efectos adversos

A|._jguél que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los-sufran.

Los efectos adversos reportados mas cominmente en-los ensayos clinicos con HEPTODINE® fueron
cansancio; infecciones.del tracto respiratorio; molestias:enla garganta, dolor.de:cabeza; molestias y:dolor .
de estomago, 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:

*Hinchazon de los parpados; cara o labios.

* Dificultad: para tragar.o respirar.

= Contacte a'un médico inmediatamente si tiene estos sintomas. Deje de tomar HEPTODINE®

Efectos adve‘rsos qué se cree estan causados por HEPTODINE®:

Un efecto adverso muy frecuente (puede afectar-a:mas-de:1 de cada 10 personas) que puede
aparecerensu ‘analisis de sangre es:
« Un aumento en los niveles de algunas enzimas producidas por el-higado:(transaminasas),.que
puede:ser-un signg de inflamacién o dafio:en el higado.
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Un-efecto adverso frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes) es:
e Calambres y-dolores musculares
e Erupcion cutanea-o urticaria 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 (creatininfosfoquinasa) que
puede ser un sintoma de qué tiene tejido dafiado:

Un efecto adverso muy raro-(que.puedeafectér hasta 1 de cada 10.000 personas es:
s 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:
s .Rotura:muscular.
o Empeoramiento de la enfermedad-hepatica si el virus hepatitis B-se hace-resistente a
HEPTODINE® o se interrumpe el tratamiento. Esto puede ser mortal en algunos pacientes.

Un efecto-adverso.que puede aparecer en sus andlisis de sangre es:
¢ Reduccion en el nimero: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.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que est4 en la Pagina Web
de la "ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar ‘a ANMAT responde
0800 333-1234.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse-con‘la Direccién Médica de GlaxoSmithKline
Argentina S'A. al (011)-4725-8900.

5. Conservacion de HEPTODINE®

Mantener este medicamento fuera de:la vista y del:alcance delos nifios.

No tome este medicamento después de la fecha de vencimiento-que aparece en el envase.

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar porlos 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 informacién adicional

Composicion dé- HEPTODINE®

Ingrediente activo: lamivudina.

Otros mgredlentes Celulosa microcnstalma Almiddn glicolato sédico, Estearato de magnesio;
Pelicula-color.caramelo YS-1-17307-A.

Contenido del envase
Envases conteniendo 28.comprimidos recubiertos en blisters.

Especialidad Medicinal-autorizada por el Ministerio.de Salud. Certificado-N®47.826.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmaceéutico:

Establecimiento elaborador; Glaxo’ Operatlons UK Limited, Ware, Inglaterra.

Establemmlent_o acondicionador primario 'y secundario: GlaxoSmithKline Pharmaceuticals'S.A., Poznan,
Polonia.

Importado por: GlaxoSmithkline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria; Buenos
Aires =:Argentina.
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