CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lamivudine Mylan, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata lub biatawa, dwuwypukia tabletka powlekan&sgtatcie kapsuitki z wyttoczonym napisem
.M 105" na jednej stronie, gtadka na drugiej steani

Tabletlke mazna podziek na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Lamivudine Mylan jest wskazany jakogé& skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego
w leczeniu zakzen ludzkim wirusem updedzenia odpornai (HIV) u dorostych i dzieci.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno hiyrozpoczte przez lekarza mgego déwiadczenie w leczeniu pacjentéw
zakaonych wirusem HIV.

Dawkowanie

Dorosli, mtodzie i dzieci (0 masie ciata povsj 25 kg)
Zalecana dawka produktu leczniczego Lamivudine Mylgnosi 300 mg na dgbMoze by ona
przyjmowana albo jako 150 mg dwa razy naghitb 300 mg raz na dek{patrz punkt 4.4).

Dzieci (o masie ciata mniejszegril5 kg)
Zalecane jest dawkowanie lamiwudyny w postaci talsdlev zalenosci od masy ciata.

Dzieci o masie ciata 20 kg do < 25 kg
Zalecana dawka wynosi 225 mg na ¢laidoze by podane albo 75 mg (p6t tabletki 150 mg) rano
i 150 mg (cata tabletka 150 mg) wieczorem, albo @@5(poéttorej tabletki 150 mg) raz na @¢ob

Dzieci 0 masie ciata od 14 kg do < 20 kg:
Zalecana dawka wynosi 150 mg na ¢latdoze by¢ podane albo 75 mg (pét tabletki 150 mg) dwa
razy na dob, albo 150 mg (cata tabletka 150 mg) raz nagdob

Dzieci w wieku poiej 3 miesicy

Doskpne danegograniczone i niegswystarczajce do podania specjalnych zalea®tyczcych
dawkowania w tej grupie wiekowej (patrz punkt. 5.2)

Pacjenci zmienigty dawkowanie ze schematu dwa razy nagdabdawkowanie raz na dpb
powinni przyp¢ dawlke zalecan raz na dob (jak opisano powsej) po okoto 12 godzinach od
przyjecia ostatniej dawki wedtug schematu dwa razy ngdamasfpnie kontynuowéa
dawkowanie raz na delfjak opisano powsej) w przyblizeniu co 24 godziny. W razie powrotu
do dawkowania dwa razy na dglpacjenci powinni przyg zalecan dawk wedtug schematu



dwa razy na dappo okoto 24 godzinach od ostatniej dawki pgiyj wedtug schematu raz na

dokx.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Brak szczeg6towych danych, jedaakzaleca sizachowanie ostemosci w tej grupie wiekowej,
ze wzgbkdu na zmiany zwzane z wiekiem, takie jak pogorszenie czytnoerek oraz zmiany
parametrow hematologicznych.

Zaburzenia czynigi nerek

Stezenie lamiwudyny zwiksza s¢ u pacjentéw z umiarkowanymi iegkimi zaburzeniami
czynndci nerek z powodu zmniejszonego klirensu. U paderz klirensem kreatyniny patej
30 ml/min naley dostosowé dawke stosujc lamiwudyre w postaci roztworu doustnego.

Zalecane dawkowanie — Daitg mtodzie i dzieci (0 masie ciata mniejszeg @5 kg):

Klirens kreatyniny (ml/min) Pierwsza dawka Dawka podtrzymujca

=50 300 mg 300 mg raz na degb
Ilu\'?o mg¢ 150 mg dwa razy na de

30 to <5( 150 m¢ 150 mg raz na da

<30 Ze wzgdu na toze wymaganegsdawki mniejsze ri 150
mg, zaleca gistosowanie roztworu doustnego

15 to <30 150 mg 100 mg raz na dob

5to <15 150 mg 50 mg raz na ¢ob

<5 50 mg 25 mg raz na dgb

Nie ma dosfpnych danych na temat stosowania lamiwudyny u dzieaburzeniem czyngoi
nerek. Opierajc sk na zatageniu,ze klirens kreatyniny i klirens lamiwudyny u doroshyi u
dzieci g skorelowane, zalecagszmniejszenie dawki leku u dzieci z zaburzeaynndcia nerek,
w zaleznoéci od klirensu kreatyniny, w takiej samej proporfak u dorostych. Lamiwudyna w
postaci roztworu doustnego o mocy 10 mg/mbenby¢ najbardziej odpowiednia do podawania
zalecanych dawek podtrzymuajch u dzieci z zaburzeniami czyrobnerek.

Zalecane dawkowanie - dzieci w wieku co najmnigjé&sicy do 12 lat 0 masie ciata mniejszej
niz 30 kg

Klirens kreatyniny (ml/min) | Pierwsza dawka Dawka podtrzymuijca
>50 8 mg/kg mc. 8 mg/kg mc. raz na deb

lub lub

4 mg/kg mc. 4 mg/kg mc. dwa razy na

dobe

30 do <50 4 mg/kg mc. 4 mg/kg mc. raz naglob
15 do <30 4 mg/kg mc. 2,6 mg/kg mc. raz nagdob
5do <15 4 mg/kg mc. 1,3 mg/kg mc. raz naglop
<5 1,3 mg/kg mc. 0,7 mg/kg mc. raz na ¢lob

Zaburzenia czyniiai wgtroby

Dane uzyskane od pacjentow z umiarkowanymi lgbkaini zaburzeniami czynrigi watroby
wskazuj ze farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega istotnym anum w przypadku zaburzonej
czynndci watroby. Na podstawie tych wynikow miea stwierdzat, ze nie jest konieczna zmiana
dawkowania lamiwudyny u pacjentéw z umiarkowanyati €zkimi zaburzeniami czynrigi
watroby, chybaze wyshpia zaburzenia czynioi nerek.



Sposbdb podawania

Podanie doustne.
Lamivudine Mylan mana przyjmowa z jedzeniem lub bez jedzenia.
W celu zapewnienia podania catej dawki, tabletikagivinna by potykana bez rozgryzania.

Lamiwudyna jest dospna réwnie jako roztwor doustny do stosowania u dzieci w wiek
powyzej trzech miesicy i 0 masie ciala mniejszejnl4 kg oraz u pacjentow, ktérzy nie mog
przyjmowa tabletek.

Pacjentom, ktérzy ewentualnie nie magmptkma¢ tabletki, mana j rozkruszy i dod& do
niewielkiej ilosci potptynnego pokarmu lub ptynu a ngstie poda cah porcg bezpdrednio po
przygotowaniu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$é na substanejczynry lub na ktogkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Chocia wykazanoze skuteczna supresja wirusa za pogriecapii przeciwretrowirusowej
znacznie zmniejsza ryzyko przeniesienia zeké& drog ptciowa, nie mana wykluczy
resztkowego ryzyka. Natg przestrzegasrodkOw ostranoici w celu unikn¢cia zakaenia,
zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Nie zaleca si stosowania lamiwudyny w monoterapii.

Zaburzenia czynigi nerek

U pacjentow z umiarkowanymi lubegkimi zaburzeniami czynréai nerek kacowy okres
pottrwania lamiwudyny zveksza s¢ na skutek zmniejszenia klirensu, dlatego danddery
wowczas dostosowdpatrz punkt 4.2).

Terapia trzema nukleozydami

Odnotowano przypadki dago stopnia nieskuteczsw wirusologicznej i nagtej oporsoi we
wczesnhym stadium, kiedy lamiwudyna byta skojarzofiamaranem dyzoproksylu tenofowiru
i abakawirem jak rowniez fumaranem dyzoproksylu tenofowiru i dydanagyndawkowaniu
jeden raz na dab

Zak&enia oportunistyczne

U pacjentow przyjmuicych lamiwudyr lub inne produkty przeciwretrowirusowe momzwijac
sie oportunistyczne zakania oraz inne powiktania zg@ane z zakaeniem wirusem HIV, dlatego
powinni oni pozostaw@apodscisty obserwagj lekarzy déwiadczonych w leczeniu choréb
zwigzanych z zakaeniem wirusem HIV.

Zapalenie trzustki

Notowano rzadko wyspujace przypadki zapalenia trzustki. Jednak nie jestgaczy
spowodowane to byto przeciwretrowirusowym leczenieny tez wynikato z przebiegu choroby
HIV. Stosowanie produktu leczniczego Lamivudine Bfyhaleéy natychmiast przerwajesli
kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe lub mapidiowe wskaniki laboratoryjne
wskazuy na zapalenie trzustki.

Zaburzenia czynnioi mitochondriéw po nargeniu w okresigycia ptodowego

Analogi nukleozyddw i nukleotydéw magv réznym stopniu wpltywé na czynnécé
mitochondriéw, co jest w najwkszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dpdsny
i zydowudyny. Zgtaszano wygiowanie zaburzeczynndgci mitochondriéw niemovgt bez



wykrywalnego HIV, narzonych w okresieycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie
analogéw nukleozydéw, dotyczyty one gtdwnie sché@wdeczenia zawieragych zydowudya.
Gtéwne dziatania niepgdane, jakie zgtaszano, to zaburzenia czyoinaktadu krwiotwérczego
(niedokrwist@¢, neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiaczdndw, zwikszone
stezenie lipazy). Zaburzenia tegsto byly przemijajce. Rzadko zgtaszano ujawnieg sé

z op&nieniem zaburzenia neurologiczne (gkgzenie nagicia migsniowego, drgawki,
zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, @y tigpu zaburzenia neurologiczng s
przemijajce czy trwate. Nalgy wzig¢ pod uwag powyzsze wyniki w przypadku kalego
dziecka narzonego w okresigeycia ptodowegma dziatanie analogéw nukleozyddéw

i nukleotyddw, u ktorego wygpbuja ciezkie objawy kliniczne, szczegdlnie neurologiczne,

0 nieznanej etiologii. Powgze wyniki nie stanowipodstawy do odrzucenia obecnych zatece
poszczegoélnych matw dotycacych stosowania u giarnych kobiet terapii
przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykatu przeniesieniu wirusa HIV z matki na
dziecko.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego gegsipi¢ zwickszenie masy ciata orazs¢nia
lipidéw i glukozy we krwi. Takie zmiany magddy¢ po czsci zwigzane z opanowywaniem
choroby i ze stylenaycia. W niektorych przypadkach mma wykazg, ze stzenie lipidow
zmienia s¢ w nas¢pstwie leczenia, jednak brak przekaymyich dowoddéw na zweek pomédzy
zwieckszeniem masy ciata i jakolwiek okrelong terapy. W celu wigciwego monitorowania
stezen lipidow i glukozy we krwi, nalgy postpowa: zgodnie z przytymi wytycznymi odnénie
leczenia zakaen HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej najeleczy¢ zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Zespot reaktywaciji immunologicznej

U pacjentéw zakanych wirusem HIV z eizkim niedoborem immunologicznym w czasie
rozpoczynania ztmnej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combinatantiretroviral therapy,
CART) wyshpi¢ moze reakcja zapalna na niewywajcg objawdw lusladowe patogeny
oportunistyczne, powodaga wysgpienie cezkich objawodw klinicznych lub nasilenie objawdw.
Zwykle reakcje tego typu obserwowanensciggu kilku pierwszych tygodni lub miesiy od
rozpoczcia CART. Typowymi przyktadamigs zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uogélnione i (fub) miejscowe zakaia pytkami oraz zapalenie ptuc wywotane
przezPneumocystis carinilWszystkie objawy stanu zapalnegovsskazaniem do
przeprowadzenia badania i zastosowania w razieekmndci odpowiedniego leczenia.
Zgtaszano rownieprzypadki wysgpowania choréb autoimmunologicznych (takich jakroba
Gravesa-Basedowa) w sytuacji poprawy czyehokladu immunologicznego pacjenta
(reaktywacji immunologicznej); jednak zgtaszany czas do ich wysienia jest bardziej zmienny
i mogg one pojawd sie wiele mies¢cy po rozpocgciu leczenia.

Choroby wtroby

Jezeli lamiwudyna jest stosowana jednogze z innymi lekami w leczeniu zak@nia wirusem
HIV i HBV, dodatkowe informacje dotygze stosowania lamiwudyny w leczeniu wirusowego
zapalenia wtroby typu B g dostpne w odpowiedniej Charakterystyce Produktu Lezado
jednoczénie stosowanego.

U pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniemtraby typu B lub C, poddawanych
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, wyge zwekszone ryzyko ezkich

i moggcych zakaczy¢ sie zgonem objawow nieggdanych ze strony atroby. Jeeli
jednoczénie stosowaneagprodukty przeciwwirusowe w leczeniu wirusowegoalapia vatroby
typu B lub C, nalgy zapozna si¢ z odpowiednimi informacjami dotygeymi tych produktow
leczniczych.

Jezeli leczenie produktem leczniczym Lamivudine Mylapacjentow jednocZeie zakaonych
wirusem zapalenia atroby typu B zostanie przerwane, zalegadkiresowy kontrok zaréwno
testow czynnéciowych watroby, jak i markerow replikacji wirusa HBV, ponieavodstawienie
lamiwudyny mae powodowa ostre zaostrzenie zapaleniatiby (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego jednodpée stosowanego).



U pacjentéw majcych uprzednio zaburzenia czygnbwatroby, w tym przewlekie czynne
zapalenie wtroby, czsciej wystpuja nieprawidtowdci w testach czynrigiowych watroby
podczas skojarzonego leczenia przeciwretrowirusoweglery je kontrolowa wedtug
przyjetych standardéw. deli 53 dowody nasilenia chorobyatvoby u tych pacjentow, natg
rozwazy¢ przerwanie bdz zakaiczenie leczenia (patrz punkt 4.8).

Dzieci i mtodzie

W badaniu przeprowadzonym u dzieci i mtodyiépatrz punkt 5.1, badanie ARROW)
odnotowano mniejgzczestai¢ oshgania supresji wirusologicznej i griej wysepujaca opornae
wirusa u dzieci otrzymggych lamiwudyr w postaci roztworu doustnego w poréwnaniu do
pacjentow otrzymujcych produkt w postaci tabletek sl¢o mozliwe, nalery stosowad u dzieci
lamiwudyre w postaci tabletek.

Martwica kaci

Mimo, iz uwaza sk, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowsi§zana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spgywaniem alkoholu, eizkg immunosupresj podwyzszonym wskanikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicygdipzwtaszcza u pacjentéw z zaawansoavan
choroly spowodowag przez HIV i (lub) poddanych dlugotrwatemu, skofaremu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antireia@vtherapy, CART). Naley poradzt
pacjentom, by zwrdcili gido lekarza, jdi odczuwaj bdle stawow, sztywrsd stawdw lub
trudnaici w poruszaniu si

Interakcje z innymi lekami

Produktu leczniczego Lamivudine Mylan nie rgl@rzyjmowa z jakimikolwiek innymi
produktami leczniczymi zawierggymi lamiwudyre, ani z produktami leczniczymi zawiegaymi
emtrycytabig (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie lamiwudyny i kladrybiny rstjzalecane (patrz punkt 4.5).
4.5 Interakcje zinnymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotycgce interakcji przeprowadzono vdgiznie u dorostych.

Prawdopodobigstwo interakcji metabolicznych jest male, co wyrikagraniczonego
metabolizmu i niewielkiego wrania z biatkami i prawie catkowitego klirensu nenlego.

Podawanie 160 mg trimetoprymu z 800 mg sulfametaksgpowoduje 40% wzrost ekspozycji
na lamiwudyg z powodu interakcji z jednym ze skladnikéw - trioaymem; sulfametoksazol
jest sktadnikiem, ktéry nie wchodzi w interakcjgeNvymaga to jednak dostosowania
dawkowania lamiwudyny, chyba u pacjenta wyspuja zaburzenia czynroi nerek (patrz punkt
4.2). Lamiwudyna nie wptywa na farmakokinegytkimetoprymu ani sulfametoksazolu. Podczas
jednoczesnego podawania rgl@rowadze kliniczng obserwagj pacjenta. Nabey unika
podawania lamiwudyny z ko-trimoksazolem wygch dawkach w leczeniu zapalenia ptuc
wywotanego przePneumocystis cariniitoksoplazmozy.

Mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi stosawani jednoczénie naley bra

pod uwag szczegolnie wtedy, kiedy gtowmlrogy eliminacji jest aktywne wydalanie przez nerki,
szczegolnie w wyniku transportu aktywnego kationfak,to ma miejsce w przypadku np.
trimetoprymu. Inne produkty (np. ranitydyna, cynustya) § wydalane tylko cgsciowo w tym
mechanizmie i nie wykazgjnterakcji z lamiwudyn. Analogi nukleozydéw (np. didanozyna),
podobnie jak zydowudyna, nie wydalane w tym mechanizmie i dlatego jest mato
prawdopodobne, aby wygtowaly interakcje z lamiwudyna.

Obserwowano umiarkowane zkszenie Gax(28%)zydowudyny podczas skojarzonego
podawania z lamiwudyna, natomiast catkowita ekspjazgroduktu (AUC) nie ulegata
znacacym zmianom. Zydowudyna nie wykazuje wptywu na fakokinetyk lamiwudyny (patrz
punkt 5.2).



Ze wzgkdu na podobigstwa, nie naley podawa lamiwudyny rownocz@ie z innymi analogami
cytydyny, takimi jak emtrycytabina. Ponadto produlkdczniczego Lamivudine Mylan nie naje
przyjmowa jednoczénie z innymi produktami leczniczymi zawiegeymi lamiwudyre (patrz
punkt 4.4).

In vitro lamiwudyna hamuje wewgirzkomaérkowy fosforylacg kladrybiny, co w warunkach
klinicznych mae prowadzt do utraty skuteczrioi kladrybiny stosowanej w skojarzeniu. Tak
niektére objawy kliniczne potwierdzaimazliwos¢ wystepowania interakcji lamiwudyny

z kladrybiny. Dlatego jednoczesne stosowanie lamiwudyny z ilzidg nie jest zalecane (patrz
punkt 4.4).

W metabolizmie lamiwudyny nie bierze udziatu CYP8Wgtego interakcje z produktami
metabolizowanymi przez ten uktad enzymatyczny Ripsy mato prawdopodobne.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

Ogolnie, podejmujc decyz¢ o zastosowaniu lekéw przeciwretrowirusowych w &ta
zakaenia HIV u kobiet w ¢jzy i w rezultacie zmniejszenia ryzyka przeniesidiisl na
noworodka, naley bra¢ pod uwag dane uzyskane w badaniach na zwieeh oraz dane
kliniczne uzyskane u kobiet wagiy.

Badania lamiwudyny na zwiestach wykazaty zwikszenie liczby przypadkéw wczesnego
obumarcia zarodkow u krolikow, ale nie u szczurfat(z punkt 5.3). Zaobserwowano
przenikanie lamiwudyny przezagsko u ludzi.

Ponad 1000 obserwacji dotyezch przebiegu gz u kobiet, ktére przyjmowaty lamiwudgn

w pierwszym trymestrze i ponad 1000 obserwacji biéw ktdre przyjmowaty lamiwudyn

w drugim i trzecim trymestrze wskazuje lek nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata
szkodliwie na ptéd/noworodka. Lek Lamivudine Mylanoze by¢ stosowany w okresiegiy,

jesli jest to klinicznie uzasadnione. Na podstawientganych ryzyko wad rozwojowych u ludzi
jest bardzo mato prawdopodobne.

U pacjentek ze wspotistniglym zapaleniem wiroby, leczonych lamiwudy ktore nasgpnie
zaszty w cize, nalezy wzigé pod uwag mazliwo $¢ nawrotu zapaleniaatroby po przerwaniu
leczenia lamiwudyz

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkachin vitro orazin vivo wykazanoze analogi nukleozydow i nukleotydow wywadu;j
rézny stopié uszkodzenia mitochondriéw. Zgtaszano wpstvanie zaburzeczynngci
mitochondriéw u niemovgt naraonych w okresieycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na
dziatanie analogéw nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersj

Po podaniu doustnym lamiwudyna przenika do mlekadaego w sizeniach podobnych do
wystepujacych w surowicy. Na podstawie danych od ponad 260watka/dziecko, leczonych

z powodu HIV, s§zenia lamiwudyny w osoczu dzieci karmionych pigrgizez matki leczone

z powodu zakzenia HIV g bardzo male (<4% gtenia w osoczu matki) i stopniowo zmniejszaj
sie do pozioméw nieoznaczalnych u karmionych piedgiieci, ktore ukaczyty 24. tydzié zycia.
Brak dosgpnych danych na temat bezpiegztsva stosowania lamiwudyny u dzieci w wieku
ponizej trzech miesicy.. Zalecane jest, aby matki zakae wirusem HIV, bez wzgtiu na
okoliczndci, nie karmity piersj swoich niemowdt, aby unikné przeniesienia wirusa HIV.

Ptodna¢
Badania przeprowadzone na zwigerh wykazatyze lamiwudyna nie wptywata na ptodito
(patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafl@ceniajcych wptyw produktu na zdolsé prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepazadane

Odnotowano nagpujace dziatania niepgdane podczas leczenia lekiem lamiwugpacjentéw
zakaonych wirusem HIV.

Dziatania niepggdane uwaane jako przynajmniej niiwie zwigzane z leczenienys
wymienione poriej wedtug ukltadéw, nagdow i czstasci wystpowania. Cgstasci
wystepowania g zdefiniowane nagpujaco: bardzo ogsto (> 1/10), cgsto (> 1/100, < 1/10),
niezbyt czsto (> 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 0 bardzo rzadko (< 1/10 000).
W obrebie kadej grupy o okrédonej czstaici wystpowania objawy niepadane g wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czsto: Neutropenia i niedokrwisid (obie czasami ¢ikie),
trombocytopenia

Bardzo rzadkoCzysta aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Zaburzenia metabolizmu i @gwiania
Bardzo rzadko: Kwasica mleczanowa

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bdle gtowy, bezsenrsé
Bardzo rzadkoObwodowa neuropatia (lub parestezje)

Zaburzenia uktadu oddechoweqgo, klatki piersionsepdpiersia
Czesto: Kaszel, objawy ze strony nosa

Zaburzeniagofadka i jelit

Czesto: Nudndici, wymioty, bole brzucha lub skurcze brzucha, bidag
RzadkoZapalenie trzustki, zwkszenie aktywn&ci amylazy w
surowicy

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych
Niezbyt czsto: Przemijajice zwikszenie aktywngci enzymow vgtrobowych (AspAT, A1AT)
Rzadko:Zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: Wysypka, tysienie
Rzadko: obrgk naczynioruchowy

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiabznej
Czesto: Bdle stawow, choroby redni
Rzadko: Rozpad rgéni poprzecznie prkowanych (rabdomioliza)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto:Zmeczenie, zte samopoczucie, gorka

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego gnmogickszy sic masa ciala orazetenia lipidoéw
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

U zakaonych wirusem HIV pacjentéw zezkim niedoborem odporsoi na pocatku stosowania
zlozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART) medof¢ do reakcji zapalnych na
niewywotujgce objawow luldladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano réavoizypadki
wystepowania chordb autoimmunologicznych (takich jakroba Gravesa-Basedowa)w sytuacii



poprawy czynnéci uktadu immunologicznego pacjenta (reaktywacjrionologicznej); jednate
czas do ich wygpienia jest bardziej zmienny i mpgne pojawt si¢ wiele miesgcy po
rozpoczciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy ké&ci odnotowano gtéwnie u pacjentdw z ogolnie znangmyinnikami
ryzyka, zaawansowarchoroly spowodowas przez wirus HIV lub poddanych diugotrwatemu,
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu (aogabination antiretroviral therapy,
CART). Czstas¢ wystpowania tych przypadkéw jest nieznana (patrz pdoky

Dzieci i mlodzie,

Sparéd 1206 pacjentéw zakanych HIV z populacji dzieci i mtodziy w wieku od 3 miesicy
do 17 lat whczonych do badania ARROW (COL 105677), 669 przyjmovabakawir w
skojarzeniu z lamiwudyraz na doblub dwa razy na deb(patrz punkt 5.1). Nie
zaobserwowano dodatkowych zdarzityczcych bezpieczestwa stosowania u pacjentow z
populacji dzieci i mtodzigy stosugcych dawkowanie raz lub dwa razy na el@bporéwnaniu do
populacji dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby #mle do fachowego personelu medycznego powinny
zglaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niegaane za pgednictwem

Departamentu Monitorowania Nieppmlanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu

Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medyazmy Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po podawaniu lamiwudyny w bardzoagoh dawkach w badaniach u zwigirnie wykazano
wplywu toksycznego na najdy wewretrzne. Dosgpne § ograniczone dane o skutkach ostrego
przedawkowania u ludzi. Nie byto przypadkdéw zgoampacjenci powracali do zdrowia. Nie
obserwowano charakterystycznych objawéw przedmiptbwvi podmiotowych w wyniku
przedawkowania produktu.

Leczenie

W przypadku przedawkowania produktu rglebserwowa pacjenta i w razie konieczém
zastosowa standardowe pagtowanie wspomagage. Poniewalamiwudyna mee by usuwana
Z organizmu za pomadializy, w leczeniu jej przedawkowania pma zastosowaciagla
hemodializ, mimoze taki sposob pogbowania po przedawkowaniu nie byt badany.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wia&ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowieldpce ogélnie, nukleozydowe
i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazod ATC: JOSAFO5.

Mechanizm dziatania

Lamiwudyna jest analogiem nukleozydéw, ktéry wykazaktywnd¢ przeciwko ludzkiemu
wirusowi niedoboru odporsoi (HIV) i wirusowi zapalenia wtroby typu B (HBV). Jest
przeksztatcana wewtrzkomorkowo do aktywnej pochodnej 5'-tréjfosfordamiwudyny.




Gtéwny mechanizm jej dziatania polega na zablokdwaondowy tacucha wirusowego

materiatlu genetycznego poprzez hamowanie odwrtrianeskryptazy wirusa. Tréjfosforan hamuje
selektywnie replikagjwirusa HIV-1 i HIV-2in vitro. Wykazuje take dziatanie przeciwko
wirusom HIV wyizolowanym z materiatu kliniczneggarnym na zydowudyn W badaniach

in vitro nie zaobserwowano antagonistycznych oddziatymgdzy lamiwudyn a innymi lekami
przeciwretrowirusowymi (olje badaniami: abakawir, dydanozyna, newirapinaoeydiyna).

Oporna¢
Oporna¢ wirusa HIV-1 na lamiwudygjest zwizana z powstaniem mutacji M184V polega

na zamianie aminokwaséw w miejscu aktywnym wirugavasvrotnej transkryptazy (RT).
Mutacja ta powstaje zaréwnio vitro, jak i u zakaonych wirusem HIV-1 pacjentéw
poddawanych terapii przeciwretrowirusowej zawigraj lamiwudyr. Mutanty M184V
wykazup znacznie zmniejszarwrazliwo$é na lamiwudyr i zmniejszog zdoIng¢ replikacii
wirusain vitro. Badaniain vitro wykazup, ze wyizolowane wirusy oporne na zydowudynog
sta sie wrazliwe na zydowudyag, kiedy réwnoczénie nalgda oporng¢ na lamiwudys.
Kliniczne znaczenie wynikéw tych batlaie zostato jednak dobrze okiene.

Dane z badain vitro wykazug tendecjegwiadczce o tym,ze kontynuacja stosowania
lamiwudyny, jako sposobu leczenia przeciwretrowomsgo, pomimo wygpienia mutacji
M184V zapewnia szgtkowa aktywna¢ przeciwretrowirusow (prawdopodobnie z powodu
ostabionepywotnaici wirusowej). Kliniczne znaczenie tych doniésie zostato okrdone.
Bardzo ograniczona liczba danych klinicznych uniglimga wyciagniecie wiarygodnych
wnioskow w tej kwestii. Niemniej jednak najepreferowa rozpoczcie stosowania aktywnych
NRTI (nukleozydowych i nukleotydowych inhibitorévdarotnej transkryptazy) ni
utrzymywanie leczenia lamiwudyna. Dlategé térzymywanie leczenia lamiwudyna pomimo
wystpienia mutacji M184V naley rozwazac tylko w przypadku braku daginych innych
aktywnych NRTI.

Oporna¢ krzyzowa spowodowana przez zmutowane szczepy Ml 84VeRiTggraniczona

w obrebie grupy analogéw nukleozydéw produktéw przecivaeirusowych. Zydowudyna

i stawudyna utrzymugjswoje przeciwretrowirusowe dziatanie na opornéang@wudyre wirusy
HJV-1. Abakawir zachowuje swoje dziatanie przeciwo@irusowe na oporne na lamiwudyn
wirusy HIV-1 majce tylko mutacje M184V. Mutanty M184V RT wykazdyl krotnie
zmniejszon wrazliwos$¢ na didanozyai zalcytabirg; kliniczne znaczenie tych odldyie jest
znane. Testy wediwosci in vitro nie zostaly wystandaryzowane i wyniki ich ngak zmieni&
w zaleznoéci od czynnikdéw metodologicznych.

Lamiwudyna wykazujén vitro niska cytotoksyczné¢ w stosunku do limfocytow krwi
obwodowej, do linii komérkowych limfocytéw i monomymakrofagowych i w stosunku do
réznych komérek macierzystych szpiku.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

W badaniach klinicznych, lamiwudyna w skojarzenzydowudym powoduje zmniejszenie
miana wirusa HTV-1 i zwkszenie liczby komérek CD4. Punktyfdapwe bada klinicznych
wskazug, ze lamiwudynaw skojarzeniu z zydowudypowoduje znacgce zmniejszenie ryzyka
postpu choroby smiertelngci.

Dowody z bada klinicznych pokazuyj, ze lamiwudyna z zydowudyrop&niajg powstawanie
szczepow opornych na zydowugyn oséb uprzednio nieleczonych produktami
przeciwretrowirusowymi.

Lamiwudyna jest szeroko stosowana jako skladnikgveretrowirusowego leczenia,
w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi prédami z tej samej grupy (NRTI) lub
z innych grup (PI, nienukleozydowe inhibitory odwrej transkryptazy).

Dane z badaklinicznych u dzieci i mtodziey otrzymupcych lamiwudyr w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwretrowirusowymi (abakawirengwirapirg/efawirenzem lub zydowudy



wykazaly,ze profil oporndci zaobserwowany u dzieci i mtodzigjest podobny do
wystepujacego u dorostychpodwzgledem wykrytych substytuciji genotypowych i ichestsci
wzgledne;.

W badaniach klinicznych dzieci otrzymujcych lamiwudyg w postaci roztworu doustnego
jednoczénie z innymi lekami przeciwretrowirusowymi postaci roztworu doustnego
zaobserwowano egtsze rozwijanisi¢c oporngci wirusa w poréwnanialo dzieci otrzymujcych
produkt w postaci tabletek (patrz opisdtadczé klinicznych zebranych w populacji dzieci i
miodziery (badanie ARROW) punkt5.2).

Zestawy wielolekowe przeciwretrowirusowej teragiingeragce lamiwudyg, jak wykazano, §
skuteczne zaréwno u pacjentéw, u ktérych dotychomastosowano produktow
przeciwretrowirusowych, jak i u pacjentéw, u ktédmwwystpuja zmutowane wirusy Ml 84V.

Zaleznos¢ pomiedzy wrazliwoscig in vitro wirusa HIV na lamiwudye, a kliniczry odpowiedzi
na terap} zawieragca lamiwudyre jest aktualnie badana.

Lamiwudyna w dawce 100 mg raz na dpjak wykazano, wykazuje rowriekuteczne dziatanie
w leczeniu pacjentéw dorostych z przewleklym zadraem watroby wirusem HBV (szczegoty
bada klinicznych, patrz informacja dotygza odpowiedniego jednoczee stosowanego
produktu). Jednade w przypadku leczenia zatemnia HIV tylko dawka lamiwudyny 300 mg na
dobg (w skojarzeniu z innymi produktami przeciwretrougowymi) wykazuje skuteczia

Nie przeprowadzono specyficznych badkdinicznych dotyczcych lamiwudyny u pacjentéw
zakaonych jednocz@ie wirusem HIV i wirusem HBV.

Dawkowanie raz na dat(300 mg raz na def): badania kliniczne nie wykazatyzdic migdzy
schematem dawkowania lamiwudyny raz nagdabdwa razy na dgbWyniki tych bada
pochodz od pacjentow dotychczas nieleczonych przeciwrdtimowo, gtéwnie obejmowaty
one pacjentéw z bezobjawowym zakaiem wirusem HIV (StopieA wg CDC).

Dzieci i mtodzie:

Randomizowane poréwnanie dawkowania abakawiru jaskeniu z lamiwudy#s obejmujce
schematy dawkowania raz na gadlgiwa razy na dapprzeprowadzono w trakcie
randomizowanego, wieldmdkowego, kontrolowanego badania u pacjentéw zakgch HIV
Z populacji dzieci i mtodzigy. Do badania ARROW (COL 105677)agkzono 1206 pacjentéw
Z populacji dzieci i mtodzigy w wieku od 3 miegicy do 17 lat i zastosowano dawki

w przeliczeniu na masiata zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytyczngehatowej
Organizacji Zdrowia (leczenie przeciwretrowirusoxakaen HIV u niemowht i dzieci, 2006).
Po 36 tygodniach stosowania schematu dawkowanianoiEego abakawir w skojarzeniu

z lamiwudyry dwa razy na dah 669 kwalifikugcych st pacjentdw zostato zrandomizowanych
do grupy kontynuujcej leczenie abakawirem w skojarzeniu z lamiwudyedtug schematu
dawkowania dwa razy na dphub grupy, w ktérej zmieniono dawkowanie na razlok przez
€0 najmniej 96 tygodni. W tym badaniu klinicznyne nizyskano danych dotygz/ch dzieci

w wieku ponzej jednego rokuaycia. Wyniki przedstawiono w tabeli pai:

Odpowied wirusologiczna na podstawieggenia HIV-1 RNA w osoczu mniejszegozr80
kopii/ml w tygodniu 48 i tygodniu 96, po zastosowribakawiru w skojarzeniu z lamiwudyn
raz na dolg w poréwnaniu ze stosowaniem dwa razy na glakpacjentow zrandomizowanych w
badaniu ARROW (analiza obserwacyjna)

Dwa razy na dop Raz na dob

N (%) N (%)
Tydziea 0 (po> 36 tygodniach leczenia)
HIV-1 RNA w osoczu <80 250/331 (76) 237/335 (71)
kopii/mL

Rd&znica ryzyka (raz na debdwa | -4,8% (95% CI -11.5% to +1,9%), p=0,16
razy na dob)




Tydzien 48

HIV-1 RNA w osoczu <80 242/331 (73) 236/330 (72)
kopii/mL

Rd&znica ryzyka (raz na debdwa | -1,6% (95% CI -8,4% to +5,2%), p=0,65
razy na dob)

Tydzien 96

HIV-1 RNA w osoczu <80 234/326 (72) 230/331 (69)
kopii/mL

Rd&znica ryzyka (raz na debdwa | -2,3% (95% CI -9,3% to +4,7%), p=0,52
razy na dob)

W badaniu farmakokinetycznym (PENTA 15) u czworgaastnikow z kontrolowanwiremia

w wieku ponkej 12 miesicy zmieniono schemat dawkowania z abakawiru w skejau

z lamiwudyra podawanego w postaci roztworu doustnego dwa razjoly na dawkowanie raz
na dolg. U trzech z nich miano wirusa byto niewykrywalaey jednej stzenie HIV-RNA

w osoczu wynosito 900 kopii/ml w tygodniu 48.zddnego z nich nie zaobserwowataainych
zdarzaé dotyczcych bezpieczestwa.

Wykazano nie mniejgzskutecznéc leczenia w grupie, w ktérej zastosowano abakawir

w skojarzeniu z lamiwudynraz na dob, jak w grupie stosggej abakawir w skojarzeniu

z lamiwudyry dwa razy na dap zgodnie z okrdonym marginesem rownowmaosci -12%,

w zakresie oggniecia pierwszorgdowego punktu kicowego, <80 kopii/ml w tygodniu 48, jak
i w tygodniu 96 (drugorgdowy punkt kéicowy) oraz dla pozostatych wynikéw badanyacjzeat
progowych (<400 kopii/ml, <1000 kopii/ml), ktoryetszystkie wyniki zmiécity sie

w marginesie rownowaosci. Analiza podgrup w zakresieamorodndci grup stosujcych
schemat raz na delversusdwa razy na daf) wykazata brak istotnego wptywu pici, wieku lub
miana wirusa w momencie randomizacji. Wyniki potaizty rownowanaos¢ niezalenie od
sposobu analizowania danych.

W momencie randomizacji do grup z dawkowanm@nna dobi dwa razy na dap(Tydzien 0),

u pacjentéwktorzy otrzymywali produkt leczniczy w postaci tatak, wystapit wiekszy odsetek
supresji wirusa, giu tych, ktérzy otrzymywali ktérykolwiek produkt postaci roztworu
doustnego w dowolnym momencie badaniazrie te zaobserwowano widej z grup
wiekowych obgtych badaniem. Ranice stopnia supresji postizy produktami w postaci tabletek
a produktami w postaci roztworéw doustnych utrzynsa do tygodnia 96, przy dawkowaniu raz
na dolg.

Odsetek pacjentéw w badaniu ARROW otrzymupcych abakawir w skojarzeniu z
lamiwudyng, randomizowanych do grup z dawkowaniem raz na dopi dwa razy na dolz, z
mianem HIV-1 RNA w osoczu < 80 kopii/ml: analiza wpodgrupach w zalenosci od
zastosowanej postaci farmaceutycznej.

Dwa razy na dop Raz na dob

Miano HIV-1 RNA Miano HIV-1 RNA

w osoczu <80 kopii/ml: | w osoczu <80 kopii/ml:
n/N (%) n/N (%)

Tydziea 0 (po 36 tygodniach leczenia)

Schemat dawkowania z 14/26 (54) 15/30 (50)
zastosowaniem
ktéregokolwiek roztworu doustnego w
dowolnym momencie badan

Schemat dawkowania z 236/305 (77) 222/305 (73)
zastosowaniem
tabletek przez caly okres badania

Tydzien 96

Schemat dawkowania z 13/26 (50) 17/30 (57)
zastosowaniem




ktoregokolwiek roztworu doustnego w
dowolnym momencie badania

Schemat dawkowania z 221/300 (74) 213/301 (71)
zastosowaniem
tabletek przez caty okres badania

Analizy oporndci genotypowej przeprowadzono na prébachianem HIV-1 RNA w osoczu
>1000 kopii/ml. Wecej przypadkéw oporrsai wykryto w grupiepacjentéw, ktorzy otrzymali
lamiwudyre w postaci roztworu doustnego w skojarzeniu z inngraduktami leczniczymi
przeciwretrowirusowymi w postaci roztworéw dousthye poréwnaniu do tych, ktorzy
otrzymali podobne dawki w postaci tabletek. Jesigmdnez mniejsa czgstascia supresji wirusa
obserwowag u tych pacjentéw.

5.2 Wia&ciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lamiwudyna jest dobrze wchtaniana z przewodu pokarego, a biodogpnas¢ po podaniu
doustnym u dorostych zazwyczaj wynoskdry 80-85%. Po podaniu doustnygnedni czas (W)
do wystpienia maksymalnegogsienia w surowicy (&ax) wynosi okoto 1 godziny. Na podstawie
danych pochodgych z bada przeprowadzonych u zdrowych ochotnikéw, przy dashka
terapeutycznych 150 mg dwa razy nagdbednie Giaxi Cmin lamiwudyny w osoczu w stanie
stacjonarnym wynosity odpowiednio 1,2 ug/ml (2498)09 ug/ml (27%)Srednie AUC,

w okresie mgdzy dawkami co 12 godzin wynosito 4,7 ug-h/ml (18W)zakresie dawek
terapeutycznych 300 mg raz na dodsednie Guax i Cmin W Stanie stacjonarnym oraz AUC

w czasie 24 godzin wynosity odpowiednio 2,0 ug/28%), 0,04 ug/ml (34%) i 8,9 ug-h/ml
(21%).

Tabletki 150 mg i 300 mg po uwzglnieniu proporcjonalniei dawki $ biorownowane
w zakresie AUG, Cnaxi tmax.

Podawanie produktu w postaci tabletek jest u dgohsbhioréwnowane do podawania produktu
w postaci roztworu doustnego w zakresie AUCmax

Rd&znice w absorpcji zaobserwowano peday grupami pacjentow dorostych a dzieci i mtodyie
(patrz Specjalne grupy pacjentéw).

Przyjmowanie lamiwudyny z pokarmem powoduje wyehie tax i zmniejszenie Gax
(zmniejszenie 0 47%). Jedn@knie obserwowano (na podstawie AUC) wysltia czasu
wchianiania lamiwudyny.

Podanie rozkruszonych tabletek z niewaglkbscia potptynnego pokarmu lub ptynu nie ma
prawdopodobnie wptywu na farmaceutygzakos¢ produktu i nie jest spodziewane zaburzenie
dziatania klinicznego. Wnioskowano na podstawieydarfizykochemicznych

i farmakokinetycznych z zateniem,ze pacjent rozkrusza i przyjmuje 100% tabletki, sigpmie
natychmiastg potyka.

Jednoczesne podawanie z zydowugdyawoduje 0 13% zwkszenie ekspozycji na zydowudyn
i 0 28% zwekszenie maksymalnegaogsenia w osoczu krwi. Nie uwa sk, aby miato to
znacacy wpltyw na bezpiecZstwo pacjenta i w zwiku z tym nie ma konieczia
dostosowywania dawkowania.

Dystrybucja

Z bada dotycacych daylnego podawania produktu wynikae srednia ob¢tos¢ dystrybucji
wynosi 1,3 I/kg mc. Obserwowany okres pottrwanigawie eliminacji wynosi 5 do 7 godzin.
Sredni ogolnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi éé®,32 I/h/kg mc. Odbywa sion
gtéwnie przez nerki (>70%) w wyniku aktywnego wyelainia przez kanaliki nerkowe.



Lamiwudyna wykazuje liniowfarmakokinetyk w zakresie terapeutycznych dawek produktu
i w niewielkim stopniu waze z gtéwnymi biatkami osocza, albuminami (<16%-3&%umin
w surowicy w badaniacim vitro).

Nieliczne dane wskazajze lamiwudyna przenika dammdkowego uktadu nerwowego i do ptynu
mézgowo-rdzeniowego (PMRSredni stosunek sten lamiwudyny PMR/surowica po 2-4
godzinach po podaniu doustnym wynosi okoto 0,12d2ywisty zakres penetracji oraz znek

z kliniczrng skutecznécia nie jest znany.

Metabolizm

Posté aktywna, wewntrzkomorkowy tréjfosforan lamiwudyny wykazuje wydhny kaicowy
okres pottrwania w komérce (16 do 19 godzin) w poraniu do okresu péttrwania lamiwudyny
w osoczu (5 do 7 godzin). U 60 zdrowych dorostychainikéw wykazanoze dawka
lamiwudyny 300 mg podawana raz na ¢@st w stanie stacjonarnym farmakokinetycznie
réwnowana dawce 150 mg lamiwudyny podawanej 2 razy ng,dubuwzgtdnieniu AUG4

i Cmaxwewrgtrzkomarkowego tréjfosforanu.

Lamiwudyna jest wydalana gtdwnie w postaci nie zninaej przez nerki. Prawdopodohswo
interakcji lamiwudyny z innymi produktami na pozienmetabolizmu jest mate z powodu
niewielkiego metabolizmu gtrobowego (5%-10%) i stabego szania z biatkami osocza.

Wydalanie
Wyniki bada przeprowadzonych u pacjentéw z zaburzeniami czigimerek wykazuj,

ze zaburzenie czyn§d nerek wptywa na wydalanie lamiwudyny. Zalecaoljesnat dawkowania
dla pacjentéw z klirensem kreatyniny p2gji50 ml/min jest przedstawiony w punkcie
dotyczcym dawkowania (patrz punkt 4.2).

Interakcja z trimetoprymem, sktadnikiem kotrimokslaz powoduje 40% wzrost ekspozycji na
lamiwudyre w dawkach terapeutycznych. Nie wymaga to jednatasowywania dawek
produktu leczniczego, chylia u pacjenta wyspia takze zaburzenia czyndo nerek (patrz
punkty 4.5 i 4.2). Podawanie kotrimoksazolu z laodyg u pacjentéw z niewydolsoiag nerek
wymaga starannej oceny.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodzie

Calkowita biodostpnas¢ lamiwudyny (okoto 58-66%) byta zmniejszona u dzigavieku pongej
12 lat. U dzieci, podanie lamiwudyny w tabletkaclskojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi przeciwretrowirusowymi w postaci taleleskutkowato wikszymi wartéciami
AUC. i Craxlamiwudyny znajdujcej sk w osoczu, ri po podaniu lamiwudyny w postaci
roztworu doustnego w skojarzeniu z innymi produktkaozniczymi przeciwretrowirusowymi w
postaci roztworow doustnych. U dzieci otrzygayjch lamiwudyrg w postaci roztworu doustnego
zgodnie z zalecanym schematem dawkowania stwieodekspozyej na lamiwudyr znajdugca
sie w osoczu w zakresie wasm obserwowanych u dorostych. U dzieci otrzygaych
lamiwudyre w postaci tabletek doustnych zgodnie z zalecarghermatem dawkowania
stwierdzono wgksz ekspozyaj ha lamiwudyr znajdujca Sie w 0soczu ni u dzieci
otrzymupcych roztwér doustny, poniewav postaci tabletek doustnych przyjmowanevscksze
dawki w mg/kg mc. i tabletki doustne mayicksz biodostpnas¢ (patrz punkt 4.2). Badania
farmakokinetyczne u dzieci i mtodziez zastosowaniem zaréwno roztworu doustnego, jak i
tabletek wykazatyze stosowanie raz na dpbkutkuje rownowznymi wartgciami AUCy.22do
dawkowania dwa razy na dglprzy zachowaniu tej samej catkowitej dawki dobpwe

Dane farmakokinetyczne u dzieci w wieku p@ji3. miesicazycia § ograniczone.

U noworodkéw w pierwszym tygodnitycia klirens lamiwudyny po podaniu doustnym byt
zmniejszony w poréwnaniu ze starszymi dmi¢i prawdopodobnie jest to spowodowane
niedojrzatdcia nerek i zmiennym stopniem wchtaniania. Takayiw celu osignigcia
odpowiedniej ekspozycji na produkt, jaka wymtje u dorostych i u starszych dzieci, zalecana
dawka dla noworodkéw wynosi 4 mg/kg mc/docena przegzania ktbuszkowego wskazuje,



ze dla osigniecia podobnej ekspozycji na produkt u dorostychdrieci odpowiednia dawka
u dzieci w wieku 6 tygodniycia i starszych powinna wyn@s8 mg/kg mc/dob.

Dane farmakokinetyczne uzyskano z trzech bddamakokinetycznych (PENTA 13, PENTA 15
i podbadanie ARROW PK), do ktorychagkono dzieci w wieku poagj 12 lat. Dane
przedstawiono w tabeli pargj.

Podsumowanie warfci AUC (0-24) (ng.h/ml) lamiwudyny znajdagj s w osoczu w stanie
stacjonarnym oraz statystyczne poréwnania schemdtastnego podawania raz na ¢galdwa
razy na dob w przeprowadzonych badaniach.

Badanie Grupa wiekowa| Lamiwudyna 8| Lamiwudyna 4 | Porobwnanie
mg/kg raz na mg/kg dwa razy | dawkowania raz
dobg srednia na dolg srednia | na dolg versus
geometryczna | geometryczna | dwa razy na dap
(95% CI) (95% CI) Wspoitczynnik

srednich GLS
(90% CI)

ARROW PK 3do 12 lat 13,0 12,0 1,09

podbadanie e%¢ | (N=35) (11,4; 14,9) (10,7; 13,4) (0,979; 1,20)

1

PENTA 13 2 do 12 lat 9,80 8,88 1,12

(N=19) (8,64;11,1) (7,67;10,3) (1,03; 1,21)

PENTA 15 3 do 36 miesty | 8,66 9,48 0,91

(N=17) (7,46; 10,1) (7,89; 11,40) (0,79; 1,06)

W badaniu PENTA 15rednia geometryczna wagtm AUC (0-24) (95% CI) lamiwudyny
znajdujcg sig W 0soczu u czterech 0s6b w wieku pefil2 lat, u ktorych zmieniono schemat
dawkowania z dwa razy na dpba dawkowanie raz na dofpatrz punkt 5.1) wyniosta 10,31

(6,26; 17,0) pg.h/ml przy dawkowaniu raz naglobaz 9,24 (4,66; 18,3) pug.h/ml przy podawaniu
dwa razy na dop

Ciaza

Po podaniu doustnym wdeiwosci farmakokinetyczne lamiwudyny w pdym okresie cizy byty
podobne, jak u kobiet nietlgcych w chzy.

5.3 Przedkliniczne dane dezpieczdéstwie

W badaniach toksykologicznych przeprowadzonych iemzgt, ktérym podawano die dawki
lamiwudyny, nie wykazano toksycznego wplywu na payavewretrzne. W przypadku
stosowania najwkszych dawek obserwowano niewielki wptyw na czy§énuerek i vatroby,

w tym sporadycznie zmniejszenie masytnoby. Istotnym klinicznie objawem byto zmniejszeni
liczby krwinek czerwonych i neutropenia.

Lamiwudyna nie wykazuje dziatania mutagennego watdsbakteryjnych, ale podobnie jak inne
analogi nukleozyddw, wykazuje aktywddon testach cytogenetycznyahvitro i w testach
wywotywania chtoniaka u myszy. Lamiwudyna nie wyligezdziatania genotoksycznegovivo

w dawkach, po ktérych stenia produktu w osoczy ®koto 40-50 razy wiksze nk te, ktére
wystepuja podczas stosowania dawek leczniczych. Dziatani@gamnne lamiwudyny nie zostato
potwierdzone w testach vivo, stad nalezy wnioskowa, ze lamiwudyna nie powinna standwi
ryzyka mutagennego u pacjentéw poddawanych takieoneniu.

W badaniu genotoksyczéa przeztayskowej przeprowadzonym u matp pordwnywano gsam
zydowudyr i skojarzenie zydowudyny z lamiwudyna przy ekspjizyaka wysépuje u ludzi.
Badanie wykazataze ptody poddane ekspozycji odpowiedniegappénia lekowegin utero
maja zwiekszony stopig wiaczania analogu nukleozydowego do DNA wielu pdéav ptodu
oraz wys¢puja u nich czsciej skrocenia telomeréw, hiu ptodéw poddanych ekspozyciji samej
zydowudyny. Kliniczne znaczenie tych wynikow nistjenane.




Wyniki diugotrwatych badarakotwdrczdcei u szczuréw i myszy wskazupa brak potencjalnego
dziatania rakotwoérczego u ludzi.

Badania dotyczce ptodndci przeprowadzone u szczurow wykazady lamiwudyna nie wptywa
na ptodné¢ samcow i samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH 102)
Glikolan sodowy skrobi (typ A)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczego6lnyckrodkéw ostranaosci dotyczaicych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Butelki z HDPE z zakitka z polipropylenu (PP): 30 oraz 60 tabletek powlskdn
Perforowane opakowania jednostkowe w blistrach Y DC/Aluminium: 30 i 60 tabletek
powlekanych.

Blistry PVC/PVDC/Aluminium: 30, 60, 90 i 120 tabéit powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci i rodzaje opakowamusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Szczegdlndrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymafa

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S

117 allée des Parcs
69 800 Saint Priest
Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Lamivudine Mylan, 150 mg: 20201

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

31/05/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2017



