Lamivudina/Zidovudina Tabletas Recubiertas
150 mg / 300 mg

Composicion cualitativa y cuantitativa
Cada tableta recubierta contiene:
Lamivudina 150 mg

Zidovudina 300 mg

Lista de excipientes:

Celulosa microcristalina, Silice coloidal anhidra, Glicolato sédico de almidon, Estearato de
magnesio, Recubrimiento {Hipromelosa, Didxido de titanio, Propileno glicol}.

Indicaciones terapéuticas

Alternativo para el tratamiento de adultos y nifios mayores de 3 meses de edad infectados con el
VIH, con una inmunodeficiencia progresiva.

Posologia y forma de administracion

La terapia deberd iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por
el VIH.

Adultos y adolescentes mayores de 12 anos: La dosis recomendada de Lamivudina mas
Zidovudina 150 mg / 300 mg es de un tableta dos veces al dia. Lamivudina més Zidovudina 150
mg / 300 mg puede administrarse con o sin alimentos.

En los casos en que sea necesaria una interrupcion del tratamiento con uno de los principios
activos de Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg o bien una reduccion de dosis, se dispone
de preparaciones separadas de lamivudina y zidovudina en tabletas/capsulas y solucion oral.
Alteracion renal: Las concentraciones de lamivudina y zidovudina aumentan en pacientes con
alteracion renal debido a una disminucion del aclaramiento. Por lo tanto, como puede precisarse
un ajuste de la dosis, se recomienda que los preparados de lamivudina y zidovudina se administren
por separado a pacientes con la funcion renal disminuida (aclaramiento de creatinina <50 ml/min).
Los médicos deberan consultar la ficha técnica individual de estos medicamentos.

Alteracion hepatica: Los datos limitados de que se dispone en pacientes con cirrosis sugieren la
posible acumulacién de zidovudina en pacientes con alteracion hepética debido a una disminucion
e la glucuronidacion. Los datos obtenidos en pacientes con alteracion hepética moderada a grave
demuestran que la farmacocinética de lamivudina no se ve afectada de forma significativa por
la disfuncion hepatica. No obstante, como puede ser necesario ajustar la dosis de zidovudina,
se recomienda que los preparados de lamivudina y zidovudina se administren por separado a
pacientes con alteracion hepatica grave. Los médicos deberan consultar la ficha técnica individual
de estos medicamentos.

Ajustes de posologia en pacientes con reacciones adversas hematologicas: Puede ser
necesario realizar un ajuste de dosis de zidovudina si el nivel de hemoglobina desciende por debajo
de 9 g/dl 6 5,59 mmol/l o el recuento de neutrdfilos desciende por debajo de 1,0 x 10%I Como
el ajuste de dosis de Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg no resulta posible, deberdn
utilizarse preparados de zidovudina y lamivudina por separado. Los médicos deberan remitirse a la
informacion individual sobre prescripcion de estos medicamentos.

Posologia en ancianos: No se dispone de datos especificos; sin embargo, se recomienda cuidado
especial en este grupo de edad debido a los cambios asociados con la edad, tales como un
descenso en la funcion renal y alteraciones en los pardmetros hematologicos.

Contraindicaciones y Advertencias:

Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes, todo pacientes debe tener el diagnostico del
SIDA o de CAS confirmado por laboratorio. Uso exclusivo de especialista, pacientes menores
de tres meses, madres en periodo de lactancia. Administrese con precaucion en pacientes con
antecedentes de pancreatitis, embarazo, insuficiencia renal o hepatica, pacientes que requieran
animo vigilante.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se incluyen en esta seccion las advertencias y precauciones especiales relativas tanto a lamivudina
como a zidovudina. No hay advertencias y precauciones adicionales relativas a la combinacion
Lamivudina més Zidovudina.

Cuando sea necesario ajustar la dosis, se recomienda administrar preparaciones de lamivudina
y zidovudina por separado. En estos casos el médico debera remitirse a la informacion de
prescripcion individual de estos medicamentos.

Los pacientes deben ser advertidos sobre el riesgo que supone la automedicacion conjunta.
Infecciones oportunistas: Los pacientes que reciben Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300
mg o cualquier otra erapia antirretroviral pueden continuar desarrollando infecciones oportunistas
y otras omplicaciones de la infeccion por VIH. Por consiguiente, los pacientes deberan permanecer
bajo estrecha observacion clinica por médicos experimentados en el tratamiento de infeccion por
el VIH.

Transmision de VIH: Debera informarse a los pacientes de que el tratamiento antirretroviral actual,
incluyendo Lamivudina més Zidovudina 150 mg / 300 mg, no ha demostrado prevenir el riesgo de
transmision del VIH a otras personas por via sexual o contaminacion sanguinea. Se deberan seguir
tomando las precauciones adecuadas.

Reacciones adversas hematoldgicas: Se puede esperar la aparicion de anemia, neutropenia y
leucopenia (por lo general, secundaria a neutropenia) en pacientes tratados con zidovudina. Estos
efectos aparecian més frecuentemente a las dosis mas elevadas de zidovudina (1200-1500 mg/
dia) y en pacientes con la funcion medular reducida antes del tratamiento, especialmente con
enfermed adavanzada por VIH. En consecuencia, los pardmetros hematoldgicos se controlardn
cuidadosamente en pacientes que reciben Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg.
Estos efectos hematologicos no se observan por lo general antes de las cuatro a seis semanas
de tratamiento. En pacientes con enfermedad por el VIH sintomatica avanzada, se recomienda
generalmente que se realicen pruebas sanguineas al menos cada dos semanas durante los
primeros tres meses de tratamiento y al menos mensualmente posteriormente.

En pacientes con enfermedad por VIH inicial, es poco frecuente la aparicion de reacciones adversas
hematoldgicas. Dependiendo del estado general del paciente, pueden realizarse pruebas
sanguineas con menos frecuencia, por ejemplo, cada uno o tres meses. Ademas, puede requerirse
ajustar la dosis de zidovudina si aparece anemia severa 0 mielosupresion durante el tratamiento
con Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg, o en pacientes con depresion ya existente
de médula 6sea, por ejemplo con niveles de hemoglobina < 9 g/dl (5,59 mmol/l) o recuento de
neutréfilos < 1,0 x 10%1. Dado que el ajuste de dosis no es posible en Lamivudina més Zidovudina
150 mg / 300 mg, se deben utilizar preparaciones de zidovudina y lamivudina por separado. Los
médicos deberén remitirse a la informacién de prescripcion individual de estos medicamentos.
Nifios: Lamivudina més Zidovudina 150 mg / 300 mg no estd indicado en nifios < 12 afios dado
que no se puede realizar una reduccion de dosis adecuada segun el peso del nifio Los médicos
deberan remitirse a la informacion de prescripcion individual de lamivudina y zidovudina.

Uso en el embarazo: Dado que los principios activos de Lamivudina mas Zidovudina pueden
inhibir la replicacién del ADN celular, su utilizacion, especialmente durante el primer trimestre de
embarazo, representa un riesgo potencial para el feto.

Pancreatitis: En pacientes tratados con lamivudina y zidovudina, raramente han aparecido casos de
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pancreatitis. Sin embargo, no esta claro si estos casos eran debidos al tratamiento antirretroviral
0 a la enfermedad por el VIH subyacente. El tratamiento con Lamivudina més Zidovudina 150
mg / 300 mg deberd interrumpirse inmediatamente si aparecen signos clinicos, sintomas o
anormalidades de laboratorio indicativos de pancreatitis.

Acidosis ldctica: Con el uso de andlogos de nucledsidos se ha comunicado la aparicion de acidosis
lactica generalmente asociada a hepatomegalia y esteatosis hepética. Los sintomas iniciales
(hiperlactatemia sintomatica) incluyen sintomas digestivos benignos (nduseas, vomitos y dolor
abdominal), malestar inespecifico, pérdida de apetito, pérdida de peso, sintomas respiratorios
(respiracion rapida y/o profunda) o sintomas neurolégicos (incluyendo debilidad motora).

La acidosis lactica es causa de una elevada mortalidad y puede estar asociada a pancreatitis, fallo
hepético o fallo renal. La acidosis lactica generalmente aparece después de unos pocos o varios
meses de tratamiento. El tratamiento con andlogos de nucleésidos debe interrumpirse si aparece
hiperlactatemia sintomética y acidosis metabélica/lctica, hepatomegalia progresiva o una elevacion
rapida de los niveles de aminotransferasas. Debera tenerse precaucion cuando se administren
andlogos de nucledsidos a pacientes (en especial, mujeres obesas) con hepatomegalia, hepatitis
u otros factores de riesgo conocidos de enfermedad hepatica y esteatosis hepdtica (incluyendo
determinados medicamentos y alcohol). Los pacientes con hepatitis C concomitante y tratados con
interferon alfa y ribavirina pueden constituir un grupo de riesgo especial. Los pacientes que tienen
un riesgo mayor deberan ser vigilados estrechamente.

Disfuncién mitocondrial: Se ha demostrado in vitro e in vivo que los andlogos de nucledtido y
de nucledsido causan un grado variable de dafio mitocondrial. Ha habido informes de disfuncion
mitocondrial en bebés VIH negativo expuestos in utero y/o post-parto a analogos de nucledsido.
Los principales acontecimientos adversos notificados son trastornos hematolgicos (anemia,
neutropenia), trastornos metabdlicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estos acontecimientos
son a menudo transitorios. Se han notificado algunos trastornos neuroldgicos de aparicion tardia
(hipertonia, convulsion, comportamiento anormal). Actualmente no se sabe si los trastornos
neurolégicos son transitorios o permanentes. Cualquier nifo expuesto in utero a andlogos de
nucledtido o de nucledsido, incluso los nifios VIH negativo, deben someterse a un seguimiento
clinico y de laboratorio, y en caso de signos o sintomas relevantes debe ser minuciosamente
investigada una posible disfuncién mitocondrial. Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones
actuales nacionales para utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir
la transmision vertical del VIH.

Lipodistrofia: La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucion de la
grasa corporal (lipodistrofia) en pacientes con infeccion por VIH. Actualmente se desconocen las
consecuencias de estos acontecimientos a largo plazo. EI conocimiento sobre el mecanismo es
incompleto. Se han propuesto como hipdtesis una posible conexion entre lipomatosis visceral y el
tratamiento con inhibidores de la proteasa (IPs) y entre lipoatrofia y el tratamiento con inhibidores
de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos (INTIs). Se ha relacionado un mayor riesgo de
lipodistrofia con factores del individuo tales como la edad avanzada, y con factores relacionados
con el farmaco, tales como una larga duracién del tratamiento antirretroviral, y trastornos
metabolicos asociados. El examen clinico debe incluir una evaluacion de los signos fisicos de
redistribucion de la grasa. Se deben tener en cuenta los niveles de lipidos en suero y de glucosa
en sangre, en condiciones de ayuno. Los trastornos lipidicos deben tratarse como se considere
clinicamente apropiado.

Sindrome de Reconstitucion Inmune: Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada,
en pacientes infectados por VIH con deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta
inflamatoria frente a patégenos oportunistas latentes o asintomdticos y provocar situaciones
clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han
observado en las primeras semanas o meses después del inicio de la terapia antirretroviral
combinada. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son, retinitis por citomegalovirus,
infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas, y neumonia por Pneumocystis carinii.
Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento cuando sea necesario.
Enfermedad hepatica: Si se utiliza lamivudina concomitantemente para el tratamiento del VIH y de
la hepatitis B, informacion adicional relacionada con el empleo de lamivudina en el tratamiento de la
infeccion por el virus de la hepatitis B esté disponible en la Ficha técnica de Zeffix.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de zidovudina en pacientes con trastornos hepaticos
subyacentes significativos.

Los pacientes con hepatitis B o C cronica tratados con terapia antirretrovirica combinada tienen
un mayor riesgo de reacciones adversas hepéticas graves y potencialmente mortales. En caso
de tratamiento antivirico concomitante para hepatitis B o C, por favor consultese también la
informacion relevante del producto para estos farmacos.

Si se interrumpe el tratamiento con Lamivudia y Zidovudina en pacientes co-infectados por el
virus de la hepatitis B, se recomienda realizar un seguimiento periddico de las pruebas de funcion
hepética y de los marcadores de la replicacion del VHB de acuerdo a la préctica clinica habitual, ya
que la retirada de lamivudina puede dar lugar a una exacerbacion aguda de la hepatitis. En pacientes
con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, existe un incremento
en la frecuencia de anormalidades de la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral
combinado, y deberian ser controlados de acuerdo con la practica clinica habitual. Si existe
evidencia de empeoramiento de la enfermedad hepética en estos pacientes, se debe considerar la
interrupcion o suspension del tratamiento.

Osteonecrosis: Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
infeccion avanzada por VIH y/o exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado
(TARC), aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticoesteroides,
consumo de alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar
alos pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular
o dificultad para moverse.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Como Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg contiene lamivudina y zidovudina, cualquiera
de las interacciones identificadas con estos farmacos individualmente puede aparecer con
Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg. La probabilidad de aparicion de interacciones
metabolicas con lamivudina es baja, debido al limitado metabolismo, la escasa unién a
proteinas plasmaticas y al casi total aclaramiento renal. Zidovudina se elimina principalmente por
conjugacion hepatica en forma de un metabolito glucuronizado inactivo. Los medicamentos que
se eliminan principalmente por metabolismo hepatico especialmente a través de glucuronidacion,
pueden potencialmente inhibir el metabolismo de zidovudina. Las interacciones que se enumeran
a continuacion no deben ser consideradas exhaustivas pero son representativas de las clases de
medicamentos con los que se debe tener precaucion.

Interacciones relativas a lamivudina

Debera considerarse la posibilidad de interacciones con otros medicamentos administrados
al mismo tiempo que Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg, particularmente cuando
la principal via de eliminacion sea la secrecion renal activa, en especial mediante el sistema de
transporte cationico, por ejemplo trimetoprima. Andlogos de nucleésidos (por ej. zidovudina,
didanosina y zalcitabina) y otros medicamentos (por ej. ranitidina, cimetidina) se eliminan
solamente en parte por este mecanismo, no mostrando interaccionar con lamivudina.

La administracion de trimetoprima/sulfametoxazol 160 mg/800 mg da lugar a un aumento
en un 40% de la exposicién a lamivudina, debido al componente trimetoprima; el componente
sulfametoxazol no interacciona. No obstante, a menos que el paciente tenga una alteracion renal,
no es necesario ajustar la dosis de lamivudina. Lamivudina no tiene efecto sobre la farmacocinética
de trimetoprima o sulfametoxazol. Cuando la administracion concomitante con cotrimoxazol esté
justificada, los pacientes deberan ser vigilados clinicamente. Debe evitarse la co-administracion
de Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg con elevadas dosis de cotrimoxazol para el
tratamiento de la neumonia por Pneumocystis carinii (NPC) y toxoplasmosis.

Hasta que se disponga de més informacion, no se recomienda la administracion conjunta de

lamivudina con foscarnet o ganciclovir por via intravenosa.

Lamivudina puede inhibir la fosforilacion intracelular de zalcitabina cuando ambos medicamentos
se utilizan al mismo tiempo. Por lo tanto no se recomienda la utilizacion de Lamivudina mas
Zidovudina 150 mg / 300 mg en combinacion con zalcitabina.

En el metabolismo de lamivudina no interviene CYP3A, siendo improbable que haya interacciones
con medicamentos metabolizados por este sistema (por ejemplo IPs).

Interacciones relativas a zidovudina

Datos limitados sugieren que la administracion conjunta de zidovudina y rifampicina disminuye el
AUC de zidovudina en un 48%=+34%. Sin embargo, se desconoce el significado clinico de este
hecho.

Datos limitados sugieren que el probenecid aumenta la semivida media y el drea bajo la curva de
la concentracion plasmatica de zidovudina al disminuir la glucuronidacion. La excrecion renal del
glucurénido (y posiblemente de zidovudina) se reduce en presencia de probenecid.

Se observo un modesto incremento en el valor de Cex (28%) para zidovudina al administrarse con
lamivudina, aunque la exposicion general (AUC) no se alterd de forma significativa. Zidovudina
carece de efecto sobre la farmacocinética de lamivudina.

Existen informes relativos a bajos niveles sanguineos de fenitoina en algunos pacientes que reciben
zidovudina, mientras que en un paciente se observo un nivel elevado. Estas observaciones sugieren
que las concentraciones de fenitoina deberian vigilarse cuidadosamente en pacientes que reciben
Lamivudina més Zidovudina 150 mg / 300 mg y fenitoina.

En un estudio farmacocinético, la administracion conjunta de zidovudina y atovacuona, mostré una
disminucion del aclaramiento oral de zidovudina que condujo a un incremento del 35%+23% en
el AUC de zidovudina en plasma. Se desconoce el significado clinico de este hecho a causa de los
datos limitados de los que se dispone.

Se ha demostrado que, cuando se administran 4cido valproico o metadona con zidovudina,
se incrementa el AUC y disminuye el aclaramiento. Al disponerse sélo de datos limitados, se
desconoce el significado clinico.

Otros medicamentos, incluyendo pero no solo, é&cido acetilsalicilico, codeina, morfina,
indometacina, ketoprofen, naproxen, oxazepam, lorazepam, cimetidina, clofibrato, dapsona e
isoprinosina, pueden también alterar el metabolismo de zidovudina al inhibir de forma competitiva
la glucuronidacion o directamente inhibiendo el metabolismo microsomal hepatico. Se debera
prestar atencion cuidadosa a la posibilidad de interaccion antes de utilizar tales medicamentos en
combinacion con Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg, particularmente en tratamiento
cronico.

Zidovudina administrada en combinacion tanto con ribavirina como con estavudina, resultan
antagonicos entre si in vitro. Debe evitarse el uso de cualquiera de estos farmacos con
Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg.

El tratamiento concomitante, especialmente la terapia aguda, con medicamentos potencialmente
nefrotéxicos o mielosupresores (p.ej.: pentamidina sistémica, dapsona, pirimetamina,
cotrimoxazol, anfotericina, flucitosina, ganciclovir, interferon, vincristina, vinblastina y
doxorrubicina) puede aumentar el riesgo de reacciones adversas a zidovudina. Si es necesario el
tratamiento concomitante de Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg y cualquiera de estos
medicamentos, se deberd tener precaucion especial vigilando la funcion renal y los parametros
hematoldgicos y, si es necesario, se reducird la dosis de uno o méas farmacos.

Como algunos pacientes tratados con Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg pueden
continuar experimentando infecciones oportunistas, se debera considerar una terapia profilactica
antimicrobiana. Tal profilaxis ha incluido cotrimoxazol, pentamidina aerosolizada, pirimetamina
y aciclovir. Los datos limitados de los ensayos clinicos no indican un riesgo significativamente
aumentado de reacciones adversas a zidovudina con estos medicamentos.

Embarazo y lactancia

Embarazo: No se ha determinado la seguridad de lamivudina durante el embarazo en humanos.
No se dispone de datos para el tratamiento con una combinacion de lamivudina en humanos o en
animales. El uso de solamente zidovudina en mujeres embarazadas, con tratamiento subsecuente
de los ninos recién nacidos, ha mostrado reducir la tasa de transmision materno-fetal del VIH. No
obstante, no se dispone de tales datos con lamivudina.

En estudios de toxicidad en la reproduccién con animales se observo que tanto lamivudina como
zidovudina atravesaban la placenta. En humanos, conforme a la transmision pasiva de lamivudina
a través de la placenta, las concentraciones de lamivudina en suero de bebés al nacer fueron
similares a las alcanzadas en suero materno y de cordon umbilical en el parto. Se determind
la zidovudina en plasma y se obtuvieron resultados similares a los observados para lamivudina.
Dado que los principios activos de Lamivudina més Zidovudina pueden inhibir la replicacion del
ADN celular, el uso, especialmente durante el primer trimestre de embarazo, representa un riesgo
potencial para el feto. Consecuentemente, sélo se debe considerar la administracién de Lamivudina
mas Zidovudina durante el embarazo si los beneficios esperados compensan los posibles riesgos.
Sobre la base de los hallazgos relativos a carcinogenicidad y mutagenicidad animal, no puede
excluirse la existencia de riesgo de carcinogenicidad en humanos. Se desconoce la relevancia que
tienen estos datos en animales tanto para ninos infectados como para no infectados expuestos a
zidovudina. No obstante, se debe concienciar de estos hallazgos a las mujeres embarazadas que
consideren utilizar Lamivudina mas Zidovudina durante el embarazo.

Ni lamivudina ni zidovudina han demostrado alterar la fertilidad, en estudios con ratas macho y
hembras. No hay datos sobre su efecto en la fertilidad de las mujeres. En hombres, zidovudina no
ha mostrado afectar el recuento de esperma, su morfologia o motilidad.

Lactancia: Tanto lamivudina como zidovudina se excretan en leche materna a concentraciones
similares a las encontradas en el suero. Se recomienda que las madres que toman Lamivudina
mas Zidovudina no amamanten a sus nifios. Se recomienda que las mujeres infectadas por el
VIH no amamanten a sus nifios bajo ninguna circunstancia, a fin de evitar la transmisién del VIH.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios relativos a los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Reacciones adversas

Se han comunicado reacciones adversas durante el tratamiento de la enfermedad causada por el
VIH con lamivudina y zidovudina por separado o en combinacion. Para muchos de ellos no esta
claro si estan relacionados con lamivudina, zidovudina o con la amplia serie de medicamentos
utilizados en el control de la enfermedad causada por el VIH o si son consecuencia de la
enfermedad subyacente.

Como Lamivudina méas Zidovudina 150 mg / 300 mg contiene lamivudina y zidovudina, pueden
aparecer reacciones adversas del mismo tipo y gravedad que las asociadas a cada uno de los
compuestos. No hay evidencia de toxicidad adicional tras administracion conjunta de los dos
compuestos.

Se han comunicado casos de acidosis lactica, a veces mortales, normalmente relacionada con
hepatomegalia grave y esteatosis hepatica, con el uso de andlogos de nucledsidos.

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en pacientes VIH, que incluye pérdida de grasa subcutdnea periférica y facial,
aumento de la grasa intra-abdominal y visceral, hipertrofia de las mamas y acumulacion de la
grasa dorsocervical (joroba de bufalo).

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con anomalias metabdlicas tales como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia alainsulina, hiperglucemia e hiperlactacidemia.
Alinicio de la terapia antirretroviral combinada, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia
inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes
0 asintométicas.
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Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa.
Lamivudina:

A continuacion se presentan las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente
relacionadas con el tratamiento, clasificadas por sistema corporal, 6rgano y frecuencia absoluta.
Las frecuencias se definen como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco
frecuentes (>1/1000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1000), muy raras (<1/10.000). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: Neutropenia y anemia (ambas ocasionalmente graves), trombocitopenia

Muy raras: Aplasia eritrocitaria pura

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Dolor de cabeza, insomnio

Muy raras: Se han comunicado casos de neuropatia periférica (0 parestesia)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Tos, sintomas nasales

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vomitos, dolor o calambres abdominales, diarrea

Raras: Se han comunicado casos de pancreatitis. Aumento de la amilasa en suero.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumentos transitorios de las enzimas hepaticas (AST, ALT)

Raras: Hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Erupcion, alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: Artralgia, alteraciones musculares

Raras: Rabdomiolisis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Fiebre, letargo, fatiga

Zidovudina:

El perfil de reacciones adversas parece similar en adultos y adolescentes. Las reacciones adversas
mas graves incluyen anemia (que puede requerir transfusiones), neutropenia y leucopenia. Estas
reacciones aparecen mas frecuentemente con dosis més altas (1200-1500 mg/dia) y en pacientes
con enfermedad avanzada por el VIH (especialmente cuando es escasa la reserva de médula 6sea
antes del tratamiento) y particularmente en pacientes con recuentos de células CD4 <100/mm?.
Puede llegar a ser necesario reducir la dosis o interrumpir el tratamiento.

La incidencia de neutropenia se increment6 en aquellos pacientes cuyos recuentos de neutrofilos,
niveles de hemoglobina y niveles séricos de vitamina B12 fueron bajos al comenzar la terapia con
zidovudina.

A continuacion se presentan las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente
relacionadas con el tratamiento, clasificadas por sistema corporal, 6rgano y frecuencia absoluta.
Las frecuencias se definen como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco
frecuentes (>1/1000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1000), muy raras (<1/10.000). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Anemia, neutropenia y leucopenia

Poco frecuentes: Trombocitopenia y pancitopenia (con hipoplasia medular)

Raras: Aplasia eritrocitaria pura

Muy raras: Anemia aplasica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Raras: Acidosis lactica en ausencia de hipoxemia, anorexia

Trastornos psiquiatricos

Raras: Ansiedad y depresion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Dolor de cabeza

Frecuentes: Mareo

Raras: Insomnio, parestesia, somnolencia, pérdida de agudeza mental, convulsiones

Trastornos cardiacos

Raras: Cardiomiopatia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea

Raras: Tos

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas

Frecuentes: Vémitos, dolor abdominal y diarrea

Poco frecuentes: Flatulencia

Raras: Pigmentacion de la mucosa oral, alteracion del gusto y dispepsia, Pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumento de los niveles en sangre de enzimas hepaticas y bilirrubina

Raras: Alteraciones hepéticas tales como hepatomegalia grave con esteatosis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Erupcion y prurito

Raras: Pigmentacion de ufias y piel, urticaria y sudoracion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Mialgia

Poco frecuentes: Miopatia

Trastornos renales y urinarios

Raras: Miccion frecuente

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Raras: Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Malestar

Poco frecuentes: Fiebre, dolor generalizado y astenia

Raras: Escalofrios, dolor torécico y sindrome gripal

Los datos disponibles procedentes de estudios controlados con placebo y abiertos indican que la
incidencia de nduseas y otros efectos adversos clinicos frecuentemente informados, disminuye
con el tiempo durante las primeras semanas de tratamiento con zidovudina.

Sobredosis

La experiencia de sobredosis con Lamivudina més Zidovudina es limitada. No se han identificado
sintomas o signos especificos tras una sobredosis aguda con zidovudina o lamivudina aparte
de las enumeradas como reacciones adversas. No hubo fallecimientos y todos los pacientes se
recuperaron.

En caso de sobredosis, se vigilara al paciente para determinar la toxicidad y se aplicara el
tratamiento de soporte estandar que sea necesario. Dado que lamivudina es dializable, puede
emplearse una hemodialisis continua para el tratamiento de la sobredosificacion, aunque ello no
se ha estudiado. La hemodidlisis y la didlisis peritoneal parecen tener un efecto limitado sobre la
eliminacion de zidovudina, sin embargo aumentan la eliminacion del metabolito glucurénido. Para
mas detalles, el médico se remitird a la informacion individual sobre prescripcion de lamivudina
y zidovudina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico - Andlogo de nucleésido, Codigo ATC: JOSAR01

Lamivudina y zidovudina son analogos de nucledsidos que tienen actividad frente al VIH. Ademas,
lamivudina tiene actividad frente al virus de la Hepatitis B (VHB). Ambos medicamentos son
metabolizados intracelularmente por kinasas intracelulares a sus respectivas fracciones activas
lamivudina-5'-trifosfato (TP) y zidovudina-5" trifosfato respectivamente. Su principal mecanismo
de accion es como terminadores de cadena de la transcripcion inversa viral. Lamivudina-TP y
zidovudina-TP presentan actividad inhibidora selectiva frente a la replicacion del VIH-1 'y VIH-2
in vitro; lamivudina también es activa frente a aislados clinicos de VIH resistentes a zidovudina.
Lamivudina en combinacion con zidovudina presenta actividad sinérgica anti-VIH frente a aislados
clinicos en cultivo celular.

La resistencia del VIH-1 a lamivudina implica el desarrollo de un cambio de aminoécido en M184V
cerca del centro activo de la transcriptasa inversa viral (Tl). Esta variante se produce tanto in
vitro como en pacientes infectados por el VIH-1 tratados con terapia antirretroviral que incluye
lamivudina. Los mutantes M184V presentan una sensibilidad a lamivudina muy reducida y
una capacidad replicativa viral disminuida in vitro. Estudios in vitro indican que los aislados de
virus resistentes a zidovudina pueden convertirse en sensibles a zidovudina cuando adquieren
resistencia a lamivudina simultaneamente. Sin embargo, la relevancia clinica de dichos hallazgos
sigue sin estar bien definida.

La resistencia cruzada conferida por la Tl M184V es limitada dentro de la clase de farmacos
antirretrovirales anélogos de nucléosidos. Zidovudina y estavudina mantienen su actividad
antirretroviral frente a VIH-1 resistentes a lamivudina. Abacavir mantiene su actividad antirretroviral
frente a VIH-1 resistente a lamivudina tunicamente con la mutacion M184V. La mutante TI M184V
muestra un descenso <4 veces en la sensibilidad a didanosina y zalcitabina; se desconoce
la significacion clinica de estos hallazgos. Las pruebas de sensibilidad in vitro no han sido
estandarizadas y los resultados pueden variar dependiendo de factores metodoldgicos.
Lamivudina manifiesta baja citotoxicidad hacia linfocitos de sangre periférica, lineas celulares
conocidas de linfocitos y monocitos-macrofagos, y hacia una gran variedad de células
progenitoras de médula 6sea in vitro. La resistencia a los analogos de timidina (uno de los cuales
es zidovudina) esta bien caracterizada y es conferida por una acumulacion progresiva de hasta seis
mutaciones especificas en la transcriptasa inversa en los codones 41, 67, 70, 210, 215 y 219.
Los virus adquieren resistencia fenotipica a los andlogos de timidina a través de la combinacion de
mutaciones en los codones 41y 215 o mediante la acumulacién de al menos cuatro de las seis
mutaciones. Estas mutaciones de los anélogos de timidina aisladas no producen niveles elevados
de resistencia cruzada con cualquiera de los otros nucleésidos, lo que permite el empleo posterior
de cualquiera de los otros inhibidores de la transcriptasa inversa aprobados.

Dos patrones de mutaciones de resistencia a multiples farmacos, el primero caracterizado por
mutaciones en la transcriptasa inversa en los codones 62,75, 77,116 y 151 y el segundo que
implica una mutacién T69S y una insercion de seis pares de bases en la misma posicion, dan
lugar resistencia fenotipica a AZT asi como a los otros INTI autorizados. Cualquiera de estos dos
patrones de mutaciones de resistencia a maltiples nucledsidos limita severamente las opciones
terapéuticas futuras.

Experiencia clinica:

En ensayos clinicos, lamivudina en combinacion con zidovudina ha demostrado una reduccion en
la carga viral VIH-1 e incrementos en el recuento de células CD4. Los datos correspondientes a
los pardmetros de eficacia indican que lamivudina en combinacion con zidovudina, da lugar a una
reduccion significativa en el riesgo de progresion de la enfermedad y mortalidad.

Lamivudina y zidovudina han sido extensamente empleadas como parte de la terapia combinada
antirretroviral junto a otros agentes antirretrovirales de la misma clase (INTI) o de diferentes clases
(IPs, no anélogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa).

La terapia antirretroviral multiple que incluye lamivudina se ha mostrado eficaz en pacientes no
tratados previamente con antirretrovirales (naive) asi como en pacientes que presentan virus con
la mutacion M184V.

Los estudios clinicos muestran que lamivudina mas zidovudina 150 mg / 300 mg retrasan
la aparicion de aislados resistentes a zidovudina en pacientes sin terapia antirretroviral previa.
Los pacientes que reciben lamivudina y zidovudina con o sin tratamientos antirretrovirales
concomitantes adicionales y que ya tienen virus con la mutacion M184V también sufren un retraso
en la aparicion de mutaciones que confieren resistencia a zidovudina y estavudina (Mutaciones de
Anélogos de Timidina, MATS).

Continua investigdndose la relacion in vitro entre la sensibilidad del VIH a lamivudina y zidovudina
y su respuesta clinica al tratamiento que contienen lamivudina/zidovudina.

Lamivudina a dosis de 100 mg una vez al dia también se ha mostrado eficaz para el tratamiento de
pacientes adultos con infeccion cronica por el VHB (para detalles de los estudios clinicos, véase
la ficha técnica de Zeffix). Sin embargo, para el tratamiento de la infeccion por el una dosis diaria
de lamivudina de 300 mg (en combinacion con otros agentes antirretrovirales) VIH Ginicamente ha
mostrado eficacia.

No se ha estudiado especificamente lamivudina en pacientes VIH co-infectados con VHB.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: Lamivudina y zidovudina se absorben bien en el tracto gastrointestinal. La
biodisponibilidad de lamivudina por via oral en adultos estd comprendida normalmente entre el
80-85% v la de zidovudina entre el 60-70%.

Un estudio de bioequivalencia comparé Lamivudina mds Zidovudina 150 mg / 300 mg con
lamivudina 150mg y zidovudina 300 mg en tabletas administrados juntos. También se estudio
el efecto de los alimentos sobre la velocidad y grado de absorcion. Lamivudina més Zidovudina
150 mg / 300 mg demostrd ser bioequivalente a lamivudina 150 mg y zidovudina 300 mg,
administrados en tabletas por separado, a individuos en ayunas.

Tras la administracion de una dosis tnica de Lamivudina més Zidovudina 150 mg / 300 mg en
voluntarios sanos, los valores medios (CV) de Cma para lamivudina y zidovudina fueron 1,6 ug/ml
(32%) y 2,0 ug/ml (40%) respectivamente, y los valores correspondientes de AUC fueron 6,1 ug.h/
ml (20%) y 2,4 ug.h/ml (29%), respectivamente. Los valores medios (rango) de Tmax para lamivudina
y zidovudina fueron de 0,75 (0,50-2,00) horas y 0,50 (0,25-2,00) horas respectivamente. El
grado de absorcion (AUC.) de lamivudina y zidovudina y las determinaciones de la semivida
tras administrar Lamivudina mas Zidovudina 150 mg / 300 mg con alimentos fueron similares
cuando se compararon con los obtenidos en personas en ayunas, aunque las velocidades de
absorcion (Cma, Tma) Se habian enlentecido. Sobre la base de estos datos, Lamivudina més
Zidovudina 150 mg / 300 mg puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion: Los estudios realizados con lamivudina y zidovudina administrados por via intravenosa
mostraron que el volumen aparente medio de distribucion es 1,3 y 1,6 I/kg, respectivamente.
Lamivudina presenta una farmacocinética lineal a lo largo del intervalo de dosis terapéuticas y
muestra una union limitada a la albimina, la principal proteina plasmaética (< 36% a albimina
sérica /n vitro). La union a proteinas plasméticas de zidovudina es del 34% al 38%. No se han
previsto interacciones que impliquen desplazamiento del lugar de unién con, Lamivudina més
Zidovudina 150 mg / 300 mg.

Los datos muestran que lamivudina y zidovudina penetran en el sistema nervioso central (SNC)
y alcanzan el liquido cefalorraquideo (LCR). Las relaciones medias de concentracion en LCR/
concentracion sérica de lamivudina y zidovudina a las 2-4 horas de la administracion por via
oral fueron, aproximadamente, de 0,12y 0,5 respectivamente. Se desconoce el verdadero grado
de penetracion en el SNC y su relacion con la eficacia clinica.

Metabolismo: EI metabolismo de lamivudina constituye una via menor de eliminacion. El
aclaramiento inalterado de lamivudina se realiza predominantemente mediante excrecion renal. La
probabilidad de interacciones metabélicas con lamivudina es baja, debido al pequeno grado de
metabolismo hepatico (5-10%) y a la escasa union a proteinas plasmaticas.

El principal metabolito de zidovudina en plasma'y orina es el derivado 5’-glucurdnido, representando
el 50-80% de la dosis administrada que se elimina por excrecién renal. Se ha identificado la
3’-amino- 3'-desoxitimidina (AMT) como un metabolito de zidovudina tras la administracion por
via intravenosa.

Eliminacion: La semivida de eliminacion de lamivudina observada es de 5 a 7 horas. El
aclaramiento sistémico medio de lamivudina es aproximadamente 0,32 I/h/kg, con un aclaramiento
predominantemente renal (>70%) mediante el sistema de transporte cationico orgdnico. Estudios
realizados en pacientes con alteracion renal, demuestran que la eliminacion de lamivudina se ve
afectada por la disfuncion renal. Se precisa reduccion de dosis en pacientes con aclaramiento de
creatinina < 50 ml/min.

En estudios realizados con zidovudina por via intravenosa, la semivida plasmética terminal fue de
1,1 horas y el aclaramiento sistémico medio de 1,6 I/h/kg. Se estima que el aclaramiento renal
de zidovudina es 0,34 I/h/kg, indicando la existencia de filtracion glomerular y secrecion tubular
activa por los riflones. Las concentraciones de zidovudina se incrementan en pacientes con fallo
renal avanzado.

Farmacocinética en el embarazo: La farmacocinética de lamivudina y zidovudina fue similar a la
observada en mujeres no embarazadas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los efectos clinicamente importantes de lamivudina y zidovudina en combinacion son anemia,
neutropenia y leucopenia.

Ni lamivudina ni zidovudina son mutagénicas en pruebas con bacterias pero, como muchos
analogos de nucledsido, muestran actividad en pruebas /n vitro en mamiferos tales como el ensayo
de linfoma de raton.

Lamivudina no ha mostrado actividad genotoxica en estudios in vivo a dosis que dieron lugar
a concentraciones plasméticas hasta 40-50 veces més elevadas que los niveles plasméticos
clinicos. Zidovudina mostré efectos clastogénicos, en una prueba de microndcleo con dosis
repetidas por via oral en ratones. Se ha observado que los linfocitos de sangre periférica de
pacientes con SIDA tratados con zidovudina tienen un elevado nimero de lesiones cromosémicas.
En un estudio piloto se ha demostrado que zidovudina se incorpora al ADN nuclear de los
leucocitos de los adultos, incluyendo mujeres embarazadas que toman zidovudina para tratar la
infeccion por VIH-1, o para la prevencion de la transmision del virus de madre a hijo. Zidovudina
también se incorpora al ADN de los leucocitos del cordon umbilical de los hijos de madres tratadas
con zidovudina. En un estudio de genotoxicidad transplacentaria realizado en monos se compar6
zidovudina sola con la combinacion de zidovudina y lamivudina con exposiciones equivalentes a las
humanas. Este estudio de mostré que los fetos expuestos in utero a la combinacion mantuvieron
un nivel més elevado de incorporacion del andlogo de nucleésido al ADN en mdltiples 6rganos
fetales, y mostro evidencias de un mayor acortamiento de los telémeros que aquellos expuestos
a la zidovudina sola. No esta clara la significacion clinica No esta clara la significacion clinica de
estos hallazgos.

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de una combinacion de lamivudina y zidovudina.

En estudios de carcinogenicidad a largo plazo por via oral realizados con ratas y ratones se mostro
la ausencia de potencial carcinogénico de lamivudina. En los estudios de carcinogenicidad con
zidovudina por via oral en ratones y ratas, se observaron tumores del epitelio vaginal de aparicion
tardia. Un estudio posterior de carcinogenicidad intravaginal confirmd la hipotesis de que los
tumores vaginales se debian a la exposicion local a largo plazo del epitelio vaginal del roedor
a concentraciones elevadas de zidovudina no metabolizada en orina. No se observaron otros
tumores relacionados con zidovudina en ninguno de los dos sexos de ninguna de las dos especies.
Se han realizado ademds dos estudios de carcinogenicidad transplacentaria en ratones. En uno
de los estudios, realizado por el Instituto Nacional del Cancer de US, se administrd zidovudina
a las dosis méximas toleradas a ratones desde el dia 12 al 18 de la gestacion. Un ano después
del nacimiento, hubo un incremento en la incidencia de tumores en el pulmon, higado y aparato
reproductor femenino de la descendencia expuesta al nivel de dosis mas elevado (420 mg/kg de
peso corporal al final de la gestacion).

En un segundo estudio, se administré zidovudina a dosis de hasta 40 mg/kg a los ratones durante
24 meses, comenzando la exposicion en periodo prenatal en el dia 10 de la gestacion. Los hallazgos
relacionados con el tratamiento se limitaron a tumores del epitelio vaginal de aparicion tardia, cuya
incidencia y tiempo de aparicion fueron similares a los del estudio estandar de carcinogenicidad
por via oral. Por lo tanto, el segundo estudio no evidencit el hecho de que zidovudina actuara como
un carcinogeno transplacentario.

Se concluye que dado que el incremento en la incidencia de tumores en el primer estudio de
carcinogenicidad transplacentaria representa un riesgo hipotético, éste debe sopesarse frente al
beneficio terapéutico probado.

En estudios de toxicidad en la reproduccion se ha demostrado que lamivudina origina un
incremento en las muertes embrionarias tempranas en el conejo con exposiciones sistémicas
relativamente bajas, comparables a las alcanzadas en humanos, pero no en la rata incluso con
exposicion sistémica muy elevada. Zidovudina presentd un efecto similar en ambas especies, pero
so6lo en el caso de exposiciones sistémicas muy elevadas. Lamivudina no fue teratogénica en
los estudios con animales. A dosis téxicas para las madres, la administracion de zidovudina a
ratas durante la organogénesis caus6 un aumento de la incidencia de malformaciones, pero no se
observo evidencia de anormalidades fetales con dosis menores.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar a una temperatura no mayor a 30°C. Conservasr en el embalaje original.
Mantener el frasco perfectamente cerrado.

Envase

Frasco de HDPE de 60 unidades.
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