
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZN

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lazivir,l50 mg + 300 mg, tabletki powlekane

2 SI(LAD JAKOSCIOWY I IOSCIOWY

Ka2databletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny (Lamivudinum)
(Zidovudinum).

Pelny wykaz substancj i pomocniczy ch, patrz punkt 6. 1 .

3 POSTACFARMACEUTYCZNA

i 300 mg zydowudyny

Tabletka powlekana.

Lazivir to okr4gle, dwuwypukle, tabletki powlekane o barwie r62owej, z rowkiem dziel4cym.

4 SZCZF'C6T,OWN DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lazivir jest wskazany w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej w leczeniu zaka2efi ludzkim

wirusem upoSledzenia odporno6ci (HIV) (patrz punkt 4.2)'

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Lazivir powinno byt rozpoczynane przezlekarry do6wiadczonych w leczeniu

pacjent6w zaka2onych wirusem HIV.

Lazivir mo2na przyjmowad na czczo lub w trakcie posilk6w.

W celu zapewnienia podania pelnej dawki leku, tabletki naleLry polyka6 w calo$ci (nierozkruszone).

Jejli pacjent nie jest w stanie polykai calych tabletek, mo2na je rozkrusryd i doda6 do niewielkiej

ilo(ci p6lptynnego pokarmu lub ptynu, a nastEpnie poda6 cal4 porcjg bezpoSrednio po przygotowaniu

(patrz punkt 5.2).

Doroili i mlodzie2 o masie ciala co najmniej 30 kg: zalecanadoustna dawka prodtrktu Lazivir to 1

tabletka dwarary na dobg.

Dzieci o masie ciala od 2I kg do 30 kg: zalecanqdoustn4 dawk4 produktu Lazivir jest p6l tabletki rano

i cala tabletka wieczorem.

Dzieci o masie ciala od I4 kg do 21 kg: zalecan4 doustn4 dawk4 produktu Lazivir jest p6t tabletki dwa

razy na dobg.

Spos6b dawkowania u dzieci o masie ciala 14-30 kg oparty jest gl6wnie na modelowaniu

farmakokinetycznym ustalonym na podstawie danych zbadah klinicznych zuLryciem pojedync4,ch

skladnik6w lamiwudyny i zydowudyny. Ze wzglgdu na mo2liwo56 wyst4pienia nddinfu@irekspozlqifu()a^'!^.

farmakokinetycznej na zydowudynpnaleLry zapewni6 Scisle kontrolowanie tych pacj'fitdW')JUgli.{ti)#;:"J ri:itir r,;i

pacjent6w o masie liala od 21-30 kg wyst4pi brak tolerancji 2ol4dkowo-jelitowej, .ozi4Ii*,tq$iffu.*de.':1t'



alternatywny schemat dawkowania p6l tabletki 3 razy na dobg w celu poprawy tolerancji.
Nie nalery stosowa6 produktu Lazivir w tabletkach u dzieci o masie ciala poniZej 14kgze wzglgdu na
brak moZliwoSci dostosowania dawki w odniesieniu do masy ciala dziecka. U tych pacjent6w

lamiwudyng i zydowudyng nale2y podawa6 jako oddzielne produkty, zgodnie zzalecanym
dawkowaniem dotycz4cym tych produkt6w. Dla tych pacjent6w i d[a pacjent6w, kt6rzy nie mogq
potyka6 tabletek, dostgpne s4 roztwory doustne lamiwudyny i zydowudyny.

W przypadkach, gdy zachodzi konieczno66 przerwania stosowaniajednego ze skladnik6w produktu

lub zmniejszenia dawki jednego znich,mo2na zastosowa6 oddzielne produkty lamiwudyny lub
zydowudyny, dostEpne w postacitabletek lub kapsulek i roztworu doustnego.

Zaburzenie czynnolci nerek. StE2enia lamiwudyny i zydowudyny s4 zwigkszone u pacjent6w z
zaburzon4czynnoSci4 nerek na skutek zmniejszenia klirensu. Dlatego te2 u pacjent6w z zaburzonq

czynno6ci4 nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min), w przypadku konieczno5ci zmiany dawkowania,
nie zaleca sig stosowania produktu zlohonego lamiwudyny z zydowudynq. Zalecane jest w6wczas
podawanie lamiwudyny i zydowudyny jako oddzielnych produkt6w. Lekarz powinien zapoznat sipz
dostgpn4 oddzielnie informacj 4 o ka2dym z lek6w.

Zaburzenie czynnoici wqtroby. Ograniczone dane dotycz4ce stosowania zydowudyny u pacjent6w z
marskoSci4 wqtroby wskazuj4 na mo2liwo56 kumulacji leku w organizmie ze wzglpdu na zmniejszon4
glukuronidacjg. Dane uzyskane od pacjent6w z umiarkowanym lub cig2kim zaburzeniem czynno6ci
w4troby wskazujq 2e farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega znaczqcym zmianom w przypadku
zaburzenia czynno5ci w4troby. U pacjent6w z ciELkim zaburzeniem czynno6ci wqtroby, nie zaleca sig
stosowania produktu zloilonego lamiwudyny z zydowudyn4 gdy2 mo2e by6 konieczna zmiana
dawkowania zydowudyny. Zalecanejest w6wczas podawanie lamiwudyny i zydowudyny jako

oddzielnych produkt6w. Lekarz powinien zapoznad sip z dostgpn4 oddzielnie informacj qo kahdym z
lek6w.

Zmiana dawkowania u pacjent6w z hematologicznymi objawami niepo2qdanymi. Zmiana dawkowania
zydowudyny mo2e by6 konieczna w przypadku, gdy stg2enie hemoglobiny zmniejszy siE poniZej ̂

9,0 g{ (5,59 mmol/l) lub liczba granulocyt6w obojEtnochlonnych zmniejszy siE poni2ej 1,0 x 10"/l
(patrz punkt 4.3 i 4.4). Poniewa2 dostosowanie dawki produktu Lazivir nie jest w6wczas mo2liwe, nie
zaleca siE stosowania produktu zlo2onego lamiwudyny zzydowudynq. Zalecane jest w6wczas
podawanie lamiwudyny i zydowudyny jako oddzielnych produkt6w. Lekarz powinien zapoznal sigz
dostgpn4 oddzielnie informacj4 o ka2dym z lek6w.

Dawkowanie u pacjent6w w podeszlym wieku. Brak szczeg6lowych danych, jednak2e zaleca sig
zachowanie ostroZnoSci w tej grupie wiekowej ze wzglgdu na zmiany zwiqzane z wiekiem, takie jak

pogorszen i e czynno 5c i nerek oraz zmiany parametr6w hemato I o gi c zny ch.

4.3 Przeciwwskazania

NadwrazliwoS6 na substancje crynne lub na kt6rqkolwiek substancjg pomocnicz4.

Zydowudynajest przeciwwskazana u pacjent6w zmal4liczb4granulocyt6w obojEtnochlonnych (<0,75
x 1Oe/l) lub z niskim poziomem hemoglobiny (<7 ,5 g/dl lub 4,65 mmolfl} Z tego powodu produkt
Lazivir jest przeciwwskazany w tej grupie pacjent6w (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzeienia i Srodki ostroinoSci dotycz4ce stosowania

W tym punkcie zawarte sq specjalne ostrzehenia i Srodki ostro2no6ci odnosz4ce sig zar6wno do
lamiwudyny, jak i zydowudyny. Nie ma dodatkowych specjalnych ostrzeleh i Srodk6w ostroZno6ci
odnosz4cych sig do produktu zlo2onegoLazivir. 
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zachodzi koniecmo66 dostosowywania dawek (patrz punkt 4.2). Zalecane jest w6wczas podawanie

lamiwudyny i zydowudyny jako oddzielnych produkt6w. Lekarz powinien zapoznal siE z dostgpn4
oddzielnie informacjq o ka2dym z lek6w.

Nale2y unikai stosowania stawudyny z zydowudyn4 w tym samym gzasie (patrz punkt 4.5).

Zaka2enia oportunistyczne. U pacjent6w przyjmuj4cych Lazivir lub inne leki przeciwretrowirusowe
mogq rozwij af sip zaka2enia oportunistyczne oraz inne powiklania zwiqzane z zakaZeniem HIV.
Dlatego powinni oni pozostawa6 pod Scisl4 obserwacjqlekarzy do6wiadczonych w leczeniu zaka2enia
HIV.

Przenoszenie zaka2enia HIV. Pacjentow naldry poinformowa6, 2e nie wykazano, aby leczenie lekami
przeciwretrowirusowymi, w tym leczenie produktem Lazivir, zmniejszalo zagrolenie przeniesienia

zaka2enia HIV poprzez kontakty seksualne lub poprzez zakuhonqkrew. Nale2y stosowad wlaSciwe
Srodki ostro2no5ci.

Niepoiqdane reakcje hematologiczne.Mo2naoczekiwa6, ze u chorych leczonych zydowudyn4
wyst4pi niedokrwisto66, neutropenia oraz leukopenia (zwykle wt6rna do neutropenii). Wystppuj4 one
czpsciej przy wy2szych dawkach zydowudyny (1200-1500 mg/dobe) orazu pacjent6w z nisk4rezerwq
szpikow4przedleczeniem, szczeg6lnie w zaawansowanym stadium zaka2enia HIV. U pacjent6w

leczonych produktem Lazivir naleLry starannie monitorowa6 parametry hematologiczne (patrz punkt

4.3). Hematologiczne objawy niepo24dane nie wystEpuj4 zwykle przed uplywem 4-6 tygodnia
leczenia. U pacjent6w z zaawansowanym objawowym zaka2eniem HIV zaleca sig zwykle
wykonywanie badaf krwi przynajmniej co 2 tygodnie podczas pierwszych 3 miesigcy leczenia, a
p62niej co najmniej raz w miesi4cu.

U chorych we wczesnym stadium zaka2enia HIV hematologiczne objawy niepoi4dane wystEpuj4
rzadko. Badania krwi moZna wykonywa6 rzadziej, np. co l-3 miesiqce,w zale2noSci od og6lnego stanu
pacjenta. Dodatkowo mo2e by6 konieczna zmiana dawkowania zydowudyny, je2eli podczas leczenia
produktem Lazivir u pacjent6w wyst4pi cig2ka niedokrwisto5dlub supresja szpiku lub u pacjent6w, u
kt6rych przedleczeniem stwierdzono zahamowanie czynnoSci szpiku, np. stgZenie hemoglobiny
<g eldl (5,59 mmol/l) lub liczbagranulocyt6w obojgtnochlonnych <1,0 x l0oll (patrzpunkt 4.2).
JeZeli odpowiednie dobranie dawki produktu Lazivir nie bgdzie mo2liwe, w6wczas nie zaleca sig
stosowania produktu zloaonego lamiwudyny z rydowudynq. Zalecanejest w6wczas podawanie
lamiwudyny izydowudyny jako oddzielnych produkt6w. Lekarzpowinien zapoznat sig z dostgpn4
oddzielnie informacj4 o ka2dym z lek6w.

Zapalenie trzustki. Notowano pojedyncze przypadki zapalenia trzustki u pacjent6w leczonych
lamiwudyn4 i zydowudyn4. Jednak nie jest jasne, czy spowodowane to bylo przeciwretrowirusowym

leczeniem, czy te2 wynikalo zprzebiegu choroby HIV. Stosowanie produktuLazivir naldry
natychmiast przerwal, je6li objawy kliniczne lub nieprawidlowe wskazniki laboratoryjne wskazuj4 na
zapalenie trzustki.
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Kwasica mleczanowa. Kwasicg mleczanow4 zwykle zwiqzanqz hepatomegali4 i stluszczeniem
w4troby, notowano w czasie stosowania analog6w nukleoryd6w. Wczesne objawy (objawowy

nadmiar mleczan6w), w tym lagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnoSci, wymioty,
b6le brzucha), niespecyftczne oslabienie, utrata apeq/tu, zmniejszenie masy ciala, objawy ze strony
ukladu oddechowego [szybki i (lub) glpboki oddech] lub objawy neurologiczne (w tym spowolnienie
motoryczne).

Kwasica mleczanowa ma wysok4 Smiertelno66 i moZe byd rvtiqzana z zapaleniem trzustki,
n iewydolnoSc i4 w4troby lub niewydolno5ci4 nerek.

Kwasica mleczanowa zwykle wystgpuje po kilku lub kilkunastu miesi4cach leczenia. :r:'lI::'i:il:
i . j i - _ r , e t , ' . 1 . _ t
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nukleozydow naldry przerwa6 w przypadku wyst4pienia objaw6w nadmiaru

mleczan6w i metabolicznej lub mleczanowej kwasicy, postppujqcej hepatomegalii, lub szybkiego

wzrostu aktywno6ci aminotransferaz.

Nalezy zachowat ostroZnoS6 podczas podawania analog6w nukleozyd6w jakiemukolwiek pacjentowi

(szczeg6lnie otylym kobietom) z hepatomegaliq, zapaleniem wqtroby lub innym znanym czynnikiem

ryzyka wyst4pienia choroby w4troby i stluszczenia w4troby (w tym niekt6rych produkt6w

llczntczych ialkoholu). Pacjenci jednocze6nie zaka2eni wirusem zapalenia wqtroby typu C i leczeni

alfa interferonem i rybawiryn4 mogq stanowi6 grupg specjalnego ryzyka'

Pacient6w z grup zwi ka nale2v szczeg6lnie uwa2nie obserwowa6.

Zaburzenia mitochondrialne. W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano,2e analogi nukleozyd6w i

nukleotyd6w powoduj4 r62nego stopnia uszkodzenia mitochondri6w. Zglaszano wystQpowanie

zabirzihczynno$ci mitochondri6w u niemowlqt bez wykrywalnego HIV, nara2onych w okresie 2ycia

plodowego i (lub) po urodzeniunadzialanie analog6w nukleozyd6w. Gl6wne dzialanianiepoZ4dane,
jakie zgtiszano, to zaburzeniaczynnoSci ukladu krwiotw6rczego (niedokrwistoS6, neutropenia),-zaburzinia 

metabolizmu (nadmiar mleczan6w, zwipkszenie stgZenia lipazy\. Zaburzenia te s4 czqsto

przemijajqc e. Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajqce sig z op62nieniem, zaburzenia neurologiczne

inadciSnienie, digawki, zaburzeniazachowania). Obecnie nie wiadomo,c4 zabtrzenianeurologicme

maj4 charakter przemijaj qcy czy trwaty. Nale2y kontrolowa6 zar6wno stan klinicmy, jak i wyniki

balari laboratoryjnych dzieci naraZonych w okresie Zycia plodowego na dzialanie analog6w

nukleozyd6w i nukleotyd6w, nawet je5li nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystqpienia u nich

objaw6w przedmiotowych i podmiotowych wskazujqcych na zaburzenia czynno6ci mitochondri6w,

nil"4, przeprowadzi6 dokladne badania w celu okreSlenia tych zaburzeri. Powy2sze wyniki nie

stanowiq podrta*y do odrzucenia obecnych lokalnych zaleceil dotycz4cych stosowania u cigzarnych

kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z

matki na dziecko.

Lipodystrofia. Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjent6w zakahonychwirusem HIV jest

zwiqzane ie zrnianqrozmieszczenia tkanki tluszczowej (lipodystrofia). Odlegle nastQpstwa tych zmian

nie s4 obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest niekompletna. Zwiqzek migdzy stluszczeniem

nurr4io*y. a inhibitorami proteazy (PI) i migdzy nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej

transkrypiazy (1.JRTI), a lipoatrofi4jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwiqzane z

c4ynnikami osobniczymi, takimijak podeszly wiek i z crynnikami rwiqzanymi z lekami, takimi jak

dlugo66 prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwiqzanymi z nim zaburzeniami

1n"tuboli.rnymi. Badanie kliniczne powinno takZe obejmowa6 ocenp fizykalnych objaw6w zmian

rozmieszczenia tkanki tluszczowej. Nalezy takle zwr6ci6 uwagE na pomiar na czczo stgZenia lipid6w w

surowicy i glukozy we krwi. Zaburzenia gospodarki tluszczowej naleiry leczy| we wla6ciwy spos6b

(patrz punkt 4.8).

Zesp6l reaktywacji immunologicznej.lJ pacjent6w zaka2onych HIV z cig2kim niedoborem

immunologicznymw czasie rozpoczyn niazlo2onej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang.

combination antiretroviral therapy) wyst4pi6 mo2e reakcj azapalna na niewywotuj4ce objaw6w lub

Sladowe patogeny oportunistyczne, powoduj4ca wyst4rienie cigZkich objaw6w klinicznych lub

nasilenie objaw6w. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sQ w ci4gu kilku pierwszych tygodni lub

miesigcy odrozpoczgcia CART. Typowymiprzykladami s4: zapalenie siatk6wki wywolane wirusem

cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe zakahenia pr4tkami orazzapalenie pfuc wywolane przez

Pneumocystis jiroveci (dawniej Pneumocystis carinii). Wszystkie objawy stanu zapalnego s4

wskazaniem do przeprowadzeniabadania i zastosowania w razie koniecznoSci odpowiedniego

leczenia.

Choroby wqtroby. JeZeli lamiwudyna jest stosowana jednoczeSnie w leczeniu zaku2enia wirusem HIV i

HBV, dodatkowe informacje dotycz4ce stosowania lamiwudyny w leczeniu wiruso*Uguzapaleel*..' r :.!rr{ )rv r A
w4troby typu B s4 dostgpne w Charakterystyce Produktu Leczniczego zawieraj4cegdtfairniwudyng', j .ilr'rr, i r gi'::,;!i
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Bezpieczeristwo i skutecmori6 stosowania zydowudyny nie zostala okreSlona u pacjent6w z istotnymi
wsp6li stn iej 4cymi chorobam i w4troby.

U pacjent6w zprzewleklym wirusowym zapaleniem w4troby typu B.lub C, poddawanych

skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystgpuje nviEkszone ryzyko cigZkich i mog4cych

zakonczy( sig zgonem objaw6w niepoZ4danych ze strony w4troby. Je2eli jednocze6nie stosowane s4
leki przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia w4troby typu B lub C, naleLry zapoznaf sigz

od powi edn i m i i nformacj am i dotycz4cym i tych produkt6w'

Jezeli leczenie produktem Lazivir pacjent6w jednocze6nie zaka2onych wirusem zapalenia w4troby

Vpu B zostanie przerwane, zaleca sip okresow4 kontrolg zar6wno test6w czynnoSci w4troby, jak i

marker6w replikacji wirusa HBV przez 4 miesi4ce, poniewa2 odstawienie lamiwudyny moZe

powodowa6 ostre nasilenie objaw6w zapalenia w4troby.

U pacjent6w maj4cych uprzednio zaburzeniaczynno5ci w4troby, w tym przewlekle aktywne zapalenie

wqtroby, czEsciej wystgpuj4 nieprawidlowo6ci w testach czynnoSci w4troby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego i naleLry ich kontrolowa6 wedlug przyjptych standard6w. Je2eli s4

dowody nasilenia choroby w4troby u tych pacjent6w, naleiry koniecznie rozttairy| przerwaniebqd2

zakofrczenie leczenia.

Pacjenci z wirusowym zapaleniem wqtroby typu C.Jednoczesne zastosowanie rybawiryny z
zydowudyn4 nie jest zalecane z powodu zwigkszone go ryzyka wyst4pienia niedokrwisto5ci (patrz

punkt 4.5).

Martwica koici. Mimo i2uwaLa sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwi4zanaze

stosowaniem kortykosteroid6w, spo2ywaniem alkoholu, cip2k4 immunosupresj4 podwy2szonym

wskaZnikiem masy ciala), odnotowano przypadki martwicy koSci, zwlaszcza u pacjent6w z

zaawansowan4chorob4spowodowanqprzezHlV i (lub) poddanych dlugotrwalemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nale2y poradzi6

pacjentom, by zwr6cili siE o poradE lekarza,je5li odczuwajAb6le w stawach, sztywnoS6 staw6w lub

trudno5ci w poruszaniu siE.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Poniewa2 Lazivir zawierazydowudyng i lamiwudyng, jakiekolwiek interakcje dofczqceka2dego z

tych lek6w mogqwystepi(,takhe podczas stosowania produktu Lazivir. Prawdopodobieristwo interakcji

metabolicznych z lamiwudyn4jest male ze wzglgdu na ograniczony metabolizm i niewielkie wi4zanie

z bialkami osocza oraz prawie calkowity klirens nerkowy. Zydowudyna jest gl6wnie wydalana
poprzez sprzgganie w w4trobie prowadz4ce do nieaktyrvnego metabolitu glukuronidowego. Leki, kt6re

s4 gl6wnie eliminowane w wyniku metabolizmu w4trobowego, szczeg6lnie poprzez glukuronidacjg,

mog4 mie6 zdolnoS6 hamowania metabolizmu zydowudyny. Przedstawione poniZej przyklady nie

wyczerpuj4wszystkich mo2liwych interakcji, ale s4reprezentatywne dla grup produkt6w lecznicrych,
podczas stosowania kt6rych nalery zachowa6 ostro2no56.
Lamiwudyna i zydowudyna nie s4 metabolizowane zudzialem CYP3A i w zwi4zku z tym malo

prawdopodobne s4 interakcje z lekami metabolizowanymi przezten uklad enzymatyczny (np.

inh ib itorami pr oteazy).

Interakcj e do8czqce lam iwudyny

Mo2liwo66 interakcji z innymi lekami stosowanymi jednoczeSnie z produktem Lazivir naleiry bra6 pod

uwagg szczeg6lnie wtedy, kiedy gl6wn4drog4eliminacji jest aktywne wydalanie przeznerki,

szczeg6lnie w mechanizmie transportu aktywnego kation6w, jak to ma miejsce w przypadku np.

trimeroprymu. Analogi nukleozyd6w (np. zydowudyna, didanozynai zalcytabina) onaaiq4q,Lg.${lp

ranitydyna, cymetydyna) s4 wydalane jedynie czgsciowo za poSrednictwem tego nfechasi7ryp-i,h"&" i rri<r ti,..!'-.\
i 1 r .  ; r .  
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wykazano ich interakcji z lamiwudyn4.

podawanie 160 mg trimetoprymu z 800 mg sulfametoksazolu powoduje 40oh rwigkszenie nara2enia

na dzialanie na lamiwudyny z powodu interakcji z jednym ze skladnik6w - trimetoprymem;

sulfametoksazol jest skladnikiem, kt6ry nie wchodzi w interakcje. Nie wymaga to jednak zmiany

dawkowania lamiwudyny, chyba ze u pacjenta wystgpuje zaburzenie czynnoSci nerek (patrz punkt 4.2).

Lamiwudyna nie wplywa na farmakokinetykg trimetoprymu ani sulfametoksazolu. Podczas

jednoczesnego podawania ko-trimoksazolu naleiry prowadzi6 kliniczn4 obserwacjq pacjenta. Nale2y

unika6 podawania produktu Lazivir z ko-trimoksazolem w wysokich dawkach w leczeniu zapalenia

pluc wyr,volanego przez Pneumocystis jirovecl (dawniej Pneumocystis carinii [PCP]) i toksoplazmozy'

Jednoczesne podawanie lamiwudyny i do2ylnej postaci gancyklowiru lub foskarnetu nie jest zalecane.

Interakcj e dotyczace 4ydowudyny

Nieliczne dane wskazuj4 2e jednoczesne podawanie zydowudyny i ryfampicyny obniZa AUC

zydowudyny o 4B%o+liy".jednakze kliniczne znaczenietego faktu nie jest znane. Modyfikacje dawek

zydowudyny w takiej sytuacji nie zostaly poddane formalnej ocenie.

Nieliczne dane wskazuj4 2e probenecyd wydtu2a Sredni okres p6ltrwania i pole pod krryw4 stg2enia

zydowudyny w surowiiy przezzmniejszanie glukuronidacji. Nerkowe wydzielanie glukuronid6w

(i p.a*Oopoaobnie samej zydowudyny) ulega zmniejszeniu w obecno5ci probenecydu. Nalezy

doiladnie-obserwowad czy u pacjent6w otrzymuj4cych oba produkty lecznicze nie wystppuj4objawy

toksycznego dzialania na uklad krwiotw6rczy.

U pacjent6w otrzymuj4cych zydowudynE opisano kilka przypadk6w zmniejszenia we krwi stgZenia

podawanej jednoize$nie fenl.toiny oraz I przypadek zwigkszenia tego stgZenia. Dlatego u chorych

ft.ry.uji.ych jednoczesnie produkt Lazivir i fenytoing naleLy starannie monitorowad stgZenie

feny'toiny we krwi.

W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanie zydowudyny i atowakwonu w postaci

tabletek powodowalo obnizenie klirensu zydowudyny po podaniu doustnym, co prowadzilo do wzrostu

o 35o/o + 23%o AUC zydowudyny w osoczu. Mechanizm interakcji nie jest znany i skoro wigksze

stEZenia atowakwonumog4by6 osi4gane przy zastosowaniu atowakwonu w postaci zawiesiny, jest

.oZli*",2e wigksze zmiiny warto5ci AUC 4ydowudyny moglyby by6 wywolane podczas podawania

atowakwonu w postaci zawiesiny. Ze wzglpdu na dostEpno6d ograniczonej liczby danych, kliniczne

znaczenie tego faktu nie j est znane.

Wykazano, 2e kwas walproinowy, flukonazol lub metadon, gdy byty jednocze6nie podawane z

'yio*udyn 4 zwigkszaly AUC zydowudyny wrazz odpowiednim-zmniejszeniem jej klirensu. Ze

wzglgdu nu ogruni"ron4liczbg dostgpnych danych nie znane jest klinicme znaczenie tego faktu. JeZeli

zyd-owudyna jest stosowanajednoczesnie z kwasem walproinowym lub flukonazolem albo metadonem,

iale4 starannie obserwowa6 czy u pacjent6w nie wyst4pi4 objawy toksyczno6ci zydowudyny.

Zydowudyn aw polqczeniu ze stawudyn4 s4 antagonistami in vitro, dlatego te2 naleiry unika6

jednoczesnego podawania stawudyny z produktemLazivir (patrz punkt 4.4).

Zaostrzenieniedokrwisto$ci spowodowanej rybawiryn4notowano wtedy, gdy zydowudyna byla

czgsci. schematu stosowanego do leczenia HIV, chocia2 dokladny mechanizm nie zostal wyjaSniony.

Jednoczesne stosowanie rybawiryny zzydowudyn4nie jest zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka

wyst4pienia niedokrwisto5ci (patrz punkt 4.4). Nalezy rozw*ryd zast4pienie zydowudyny w zloZonych

schematach ART je2eli takie ju2 zostaly rozpoczgte. Byloby to szczeg6lnie istotne u pacjent6w, u

kt6rych wc ze(n i ej wyst4p ila n i edokrw i sto 56 wyrvola na pr zez zydowudyn g.

R6wnoczesne stosowanie innych lek6w o potencjalnym dzialaniu nefrotoksy.:"$g,$&;;:,T}:],I1-r1,116*,r+,r.r.

mielosupresyjnym (np. pentamidyny podawanej og6lnie, dapsonu' pirymetaminy, ko-iiii oweJ j igi.rn;c;



amfoterycyny, flucytozyny, gancyklowiru, interferonu, winkrystyny, winblastyny i doksorubicyny),
szczeg6lnie w leczeniu ostrych stan6w chorobowych, moZe zwiEkszy6 ryzyko wystqpienia dzialaf
niepoz4danych zydowudyny. W przypadku koniecmoSci jednoczesnego podawania produktu Lazivir i
kt6regokolwiek z tych lek6w naleiry szczeg6lnie uwa2nie monitorowad czynno66 nerek i parametry
hematologiczne, aw razie konieczno6ci zmniejszyl dawkijednego lub kilku lek6w.

Poniewaz u niekt6rych pacjent6w leczonych produktem Lazivir mog4 nadal wystppowa6 zaka2enia
oportunistyczne, konieczne mo2e by6 rozwt2enie jednoczesnego zastosowania leczenia
zapobiegajqcego zaka2eniom. Ograniczone dane zbadai klinicznych nie wykazuj4 istotnego
zwigkszenia ryzyka dziatan niepo24danych zydowudyny w przypadku jej jednoczesnego podawania z
ko-trimoksazolem (informacja o interakcjach lamiwudyny i ko-trimoksazolu - patrz powy2ej),
pentamidyn4w postaci aerozolu, pirymetamin4 i acyklowirem w dawkach stosowanych w
profilaktyce.

Klarytromycyna w postaci tabletek zmniejsza wchlanianie zydowudyny. Mo2na tego uniknq6 przez

zachowanie przynajmniej dwugodzinnej przerwy migdzy podaniem produktu Lazivir i
klarytromycyny.

4.6 CiqLa i laktacja

Ciq2a. Bezpieczeristwo stosowania lamiwudyny u kobietw cieyZy nie zostalo ustalone. Brak jest

r6wnie2 danych na temat skojarzonego leczenia lamiwudyn4 i rydowudyn4 u ludzi i zwierzqt (patrz

takZe punkt 5.3). Wykazano znaezne zmniejszenie czgsto5ci przenoszeniazaka2enia HIV z matki na
pl6d po zastosowaniu samej zydowudyny u kobiet cigZarnych orazpo2niej u noworodka. Brakjednak
takich danych dla lamiwudyny.

U ludzi, zgodnie z biernym przenoszeniem lamiwudyny przezlo2ysko, stgzenie lamiwudyny w
surowicy noworodk6w po urodzeniu bylo podobne do tego, jakie wystgpuje w surowicy matki i w

surowicy krwi pgpowinowej podczas porodu. Oznaczaj4c stQ2enie zydowudyny w osoczu uzyskano
podobne rezultaty do obserwowanych w przypadku lamiwudyny (patrz punkt 5.2).

Substancje czynne produktu Lazivir mog4hamowa6 replikacjE DNA kom6rkowego; zastosowane
kiedykolwiek, a szczeg6lnie w pierwszym trymestrze ci42y, stanowi4 potencjalne ryzyko dla plodu.

Zastosowanie produktu Lazivir u kobiet w ciqiry naldry zatem rozwu\6 jedynie w przypadkach, gdy

spodzi ewane korzy6c i przew uhaj4nad moZl iwym ryzykiem.

Nale2y poinformowa6 o wynikach badari karcinogenno6ci i mutagenno5ci u zwierzqt kobiety w ciqzy, u
kt6rych rozwaha sig zastosowanie produktu Lazivir (patrz punkt 5.3).

Nie wykazano wp\rvu zydowudyny na liczebno6i, budowg ani ruchliwo66 plemnik6w ump2czyzn.

Laktocja. Zar6wno lamiwudyna, jak i zydowudyna s4wydzielane do mleka kobiecego w stgZeniach
podobnych do wystgpuj4cych w surowicy. Zaleca sip, aby matki leczone produktem Lazivir nie
karmity piersi4. Zaleca sig, aby matki zaku2one wirusem HIV w iadnych okoliczno$ciach nie karmily
piersi4 niemowl4t, aby unikn46 przeniesienia zaka2eniaHlY .

4.7 Wplyw na zdolnoSd prowadzenia pojazd6w mechanicznych i obslugiwania urz4dzefii
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badari nad wptywem produktu na zdolno56 prowadzenia pojazd6w
mechanicznych i obslugiwania urzqdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialanianiepoi4dane

Reakcje niepo24dane obserwowano w trakcie leczenia pacjent6w z HIV, zar6wno
, l-t 
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oddzielnego stosowania lamiwudyny i 4ydowudyny, jak i w leczeniu skojarzonym. W wiEkszo5ci

przypadk6w nie jest jasne, czy objawy te zale2aly bezpoSrednio od lamiwudyny, zydowudyny lub

innych lek6w, czy te2 byty konsekwencj4 przebiegu samej choroby-

PoniewaZ Lazivir zawiera lamiwudyng i zydowudyng, rodzaj i ci92ko56 objaw6w niepoZqdanych,

kt6rych mozna spodziewa6 sig podczas jego stosowania, powinny by6 typowe dla obu zawafich w nim

skladnik6w. Nie ma doniesieri o zwigkszaniu sig toksycznoSci lamiwudyny i zydowudyny podczas ich
jednoczesnego podawan ia.

U pacjent6w leczonych analogaminukleozyd6w obserwowano przypadki kwasicy mleczanowej,

czasami zakohczone zgonem, kt6re zanxyczaj zwiqzane byly z cip2kim powiEkszeniem i

stluszczeniem wqtroby (patrz punkt 4.4).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjent6w zaka2onych wirusem HIV jest zttiqzane ze

zmianqrozmieszczeniatkanki tluszczowej (lipodystrofia), w tym utrat4 podsk6rnej tkanki tluszczowej

w obwodowych czgsciach cialaiw twarry, zwiEkszeniem masy tkanki tluszczowej
wewnqtrzbrzusznej i narz4dowej, przerostem piersi i gromadzeniem sig tkanki tluszczowej na karku
(,,bawoli kark").

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwi4zane zzaburzeniamimetabolicznymi, takimi jak

hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, insulinooporno56, hiperglikemia i nadmiar mleczan6w
(patrz punkt. 4.4).

U pacjent6w zaka2onych wirusem HIV z ciqZkim niedoborem odporno6ci na pocz4tku stosowania

zlo1onej terapii przeciwretrowirusowej mo2e doj56 do reakcji zapalnych lub mog4 wystqpi6 nie

wywoluj4ce objaw6w lub Sladowe patogeny oportunistyczne (pattz punkt 4.4).

Przypadki martwicy ko6ci odnotowano gl6wnie u pacjent6w z og6lnie manymi czynnikami ryzyka,
zaawansowan4 chorob4 spowodowanqprzez HIV lub poddanych dlugotrwalemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). CzgstoS6

wystQpowania tych przypadk6w jest nieznana(patrz punkt 4.4).

Lamiwudyna

Reakcje niepoZ4dane rozpatrywane jako maj4ce zwi4zekzprowadzonym leczeniem s4wymienione
poni2ej, uporzqdkowane wedlug uklad6w, narzqdow i czgsto6ci wystgpowania. Czgsto6d jest okre6lona

nastgpujqco:bardzo czgsto (>l/10), czpsto (>l/100 do <l/10), niezby czEsto (>l/1000 do <l/100),

rzadko (>l/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<l/10 000). W obrgbie kazdej grupy o okre6lonej

czgstoSci wystQpowania objawy niepo24dane s4 wymienione zgodnie ze zmniejszaj4cym siE

nasileniem.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niezbyt czesto: neutropenia i niedokrwisto6d (obie czasami cigZkie), trombocytopenia
B ar dz o r z adko : czy sta aplazj a ukladu czerwonokrwinkowe go

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czqsto: b6le glowy, bezsenno66
Bardzo rzadko: przypadki obwodowej neuropatii (lub parestezji)

Zaburzenia ukladu oddechowego. klatki piersiowej i Sr6dpiersia
Czgsto: kaszel, objawy ze strony nosa

Zaburzenia 2oladka i ielit';trii;,"i!*i;:?,Hii3#::ffi::T'li:*:T#",'*:Tuu vtu,v*,u.o*i"v:llTi;rl-j;;iiiil.t,';i  )1 , . \ t \2  yv i ! iSZ; r r r r . : ,
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Zaburzenia watroby i dr6g 26lciowych
Itriezbyt czesto; przemijaj4ce zwigkszenie aktywno6ci enzym6w w4trobowych (AspAT, AIAT)

Rz adko : zapalenie wqtroby

Zaburzenia sk6ry i tkanki podsk6rnej
Czqsto : wysypka, lysienie

Zaburzen ia mie(n iowo-szkieletowe i tkanki l4cznej
Czqsto: b6le staw6w, choroby mig6ni
Rz adko : rozpad m iE 5n i p oprze cznie pr4Zkowanych (rabdom iol iza)

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
C z gs t o : zmqczenie, oslabien ie, gor qczka

Zydowudyna

Profil reakcji niepo24danych jest podobny u dorostych i u mtodziery. Do najcigZszych dzialart
niepo2qdanych wywotywanych przez zydowudynE nale2q. niedokrwisto$6 (kt6rej leczenie moZe

wymaga6 przetoczeh krwi), neutropenia i leukopenia. CzE5ciej notuje sip je u chorych leczonych

wigkszymi dawkami (1200-1500 mg/dobp) oraz u chorych w zaawansowanym stadium zakaZenia HIV
(szczeg6lnie wtedy, gdy przed rozpoczgciem leczenia notowano zmniejszon4 rezerwQ szpikow4), oraz
szczeg6lnie u chorych, u kt6rych liczbakom6rek CDa jest mniejsza niZ 100/mm' (patz punkt 4.4).

Czgsto56 wystgpowania neutropenii jest tak2e wiEksza u chorych, u kt6rych na pocz4tku leczenia
zydowudyn4 notowano zmniejszon4liczbg granulocyt6w obojgtnochlonnych, niskie stE2enia
hemoglobiny iwitaminy B12 w surowic].

Dzialania niepo24dane rozpatrywane jako maj4ce moZliwy zwiqzekzprowadzonym leczeniem sQ
wymienione poni2ej, uporz4dkowane wedlug uklad6w, narz4d6w i czgstoSci wystQpowania. Czgsto56
jest okreSlana nastEpuj4co: bardzo czQsto (>l/10), czQsto (>l/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>l/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrgbie ka2dej grupy o
okre5lonej czgsto6ci wystgpowania objawy niepo24dane s4 wymienione zgodnie ze zmniejszajqcym

sig nasileniem.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czgsto: niedokrwisto5i, neutropenia i leukopenia
Niezbyt czQsto: trombocytopenia i pancytopenia (z hipoplazj4 szpiku kostnego)
Rz adko : czy sta aplazja ukladu czerwonokrwinkowego
B ardzo rzadko: niedokrwisto56 plastyczna

Zaburzenia metabolizmu i odz.vwiania
Rzadko: kwasica mleczanowa bez hipoksemii, brak laknienia

Zaburzenia psvchiczne
Rzadko: niepok6j i depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czqsto: b6le glowy
Czqsto: zawroty glolvy
Rzadko: bezsenno66, parestezje, senno56, otppienie, drgawki

Zaburzenia serca
fuadko: kardiomiopatia



Zaburzenia ukladu oddechowego. klatki piersiowej i 6r6dpiersia
Niezbyt czQsto: dusznoS6
Rzadko: kaszel

Zabwzenia Zoladka i ielit
Bardzo czqsto: nudno6ci
Czqsto: wymioty, b6le brzucha i biegunka
Niezbyt czQsto'. wzdgcia
Rzadko: przebarwienia blony (luzowej jamy ustnej , zaburzenie smaku i dyspepsja; zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i dr6g 26lciowych
Czqsto: zwigkszenie we krwi aktywnoSci enzym6w w4trobowych i stgZenia bilirubiny
Rzadko: choroby w4troby, takie jak ciqZka hepatomegalia ze stluszczeniem

Zaburzenia sk6rv i tkanki podsk6rnej
Niezbyt czesto: wysypka i 5wi4d
Rzadko: przebarwienia sk6ry i paznokci, pokrzywka i potliwo56

Zaburzenia m iein iowo- szkie I etowe i tkanki l4cznej
Czqsto: b6le mipSni
N iezbyt cz QSto'. miopatia

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Rzadko: czgste oddawanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: ginekomastia

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
C z qs to : zle samopoczucie
Niezbyt czgsto: gorqczka, uog6lnione b6le i astenia
fuadko: dreszcze, b6le w klatce piersiowej i objawy grypopodobne

DostEpne dane z badari kontrolowanych placebo i zbadah otwartych wskazuj4 2e czpstoS6
wystQpowania nudno5ci i innych czgsto notowanych klinicznych zdarzeil niepo24danych stale

zmniejsza sig w ci4gu pierwszych kilku tygodni leczenia zydowudynq.

4.9 Przedawkowanie

Istniej4nieliczne do5wiadczeniana temat przedawkowania produktu zlo2onego lamiwudyny z

zydowudyn4. Nie okre$lono charakterystycznych objaw6w podmiotowych i przedmiotowych po

ostrym przedawkowaniu zydowudyny lub lamiwudyny pozatymi, kt6re wymieniono w punkcie

dotycz4cym dziala{ niepo24danych. Nie bylo przypadk6w zgon6w i wszyscy pacjenci powracali do

zdrowia.

W przypadku przedawkowania leku nale2y obserwowa6, a4 u pacjenta nie wystqpi4objawy

toksyczno6ci (patrzpunkt 4.8) i w razie koniecznoSci zastosowai rutynowe postQpowanie objawowe.

PoniewaZ lamiwudyna poddaje sig dializie, w przypadku jej przedawkowania mo2na zastosowa6

cirytqhemodializg, chociaZ taki spos6b postgpowania po przedawkowaniu nie byl badany.

Hemodializa i dializa otrzewnowa maj4niewielki wptyw na wydalanie zydowudyny, natomiast

zwigkszaj 4 wydalanie j ej metabolitu glukuronidowego.
W celu uzyskania szczeg6lowych informacji lekarz powinien zapoznat siE z informacjami dotycz4cymi

lamiwudyny i zydowudyny. ,ir:,lj::|:rui*I;J;1i,, J,,
",';: l',|11;:'.1'.i11,
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wlAscrwoScr FARMAKoLocTczNE

5.1 WlaSciwo5ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe stosowane w leezeniu zzka2efi HIV, produkty

zlo2one, kod ATC: J05AR01.

Lamiwudyna i zydowudyna s4 analogami nukleozyd6w, kt6re wykazujq dzialanie przeciwko wirusowi

HIV. Ponadto lamiwudyna wykazuje dzialanie przeciwko wirusowi zapalenia w4troby typu B (HBV).

Obydwa leki s4przeksztalcane wewn4trzkom6rkowo do ich aktywnych pochodnych odpowiednio 5'-

tr6jfosforanu (TP) lamiwudyny i 5'-TP zydowudyny. Gl6wny mechanizm ich dzialania polega na

zablokowaniu budowy laricucha wirusowego materialu genetycznego poprzez hamowanie odwrotnej

transkryptary wirusa. Lamiwudyna-TP i zydowudyna-TP hamujq selektywnie replikacjp wirusa HIV-l

i HIV-2 in vitro; lamiwudyna wykazuje tak2e dzialanie przeciwko opornym na zydowudyng

wyizolowanym z materialu klinicznego wirusom HIV. Lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyn4

wykazuje w hodowlach kom6rkowych synergiczne dzialanie przeciwko wirusom HIV wyizolowanym
z materialu kl iniczne go.

OpornoS6 wirusa HIV-I na lamiwudyng jest zwiqzanaz powstaniem mutacji Ml84V polegaj4cej na

zamianie aminokwas6w w miejscu aktywnym wirusowej odwrotnej transkryptazy (RT). Mutacja ta
powstaje zar6wno in vitro,jak i u zaka2onych wirusem HIV-1 pacjent6w poddawanych terapii
przeciwretrowirusowej zawierajqcej lamiwudyng. Mutanty Ml84V wykazuj4 znacznie zmniejszon4
wraZliwoS6 na lamiwudyng i zmniejszon4 zdolno6d replikacji wirusa in vitro. Badania in vitro

wykazuj4 2e wyizolowane wirusy oporne na 4ydowudynQ mog4 stad sig wra2liwe na zydowudyng,

kiedy r6wnocze6nie nabpd4 oporno5ci na lamiwudyng. Kliniczne znaczenie wynik6w tych badari nie

zostalo jednak dobrze okreSlone.

Dane z badari in vitro zmierzajqw kierunku Swiadczqcym, 2e kontynuacja stosowania lamiwudyny jako

sposobu leczeniaprzeciwretrowirusowego, pomimo wyst4pienia mutacji Ml84V, zapewnia
szcz4tkow4 aktywno66 przeciwretrowirusow4 (prawdopodobnie z powodu oslabionej 2ywotno5ci

wirusowej). Kliniczne znaczenie tych doniesieri nie zostalo okre6lone. Bardzo ograniczona liczba

danych klinicznych uniemo2liwia wyci4gnigcie wiarygodnych wniosk6w w tej kwestii. Niemniej
jednak naleiry preferowa6 rozpoczgcie stosowania aktywnych NRTI ni2 utrzymywanie leczenia

lamiwudyn4. Dlatego te2utrzymywanie leczenia lamiwudyn4pomimo wyst4pienia mutacji Ml84V

naldry rozwa2a6 tylko w przypadku braku dostppnych innych aktywnych NRTI.

Oporno$6 krzy2owa spowodowanaprzez zmutowane szczepy Ml84V RT jest ograniczona w obrgbie
grupy analog6w nukleozydowych lek6w przeciwretrowirusowych. Zydowudyna i stawudyna
utrrymuj4 swoje przeciwretrowirusowe dzialanie na oporne na lamiwudynE wirusy HIV-1. Abakawir

zachowuje swoje dzialanie przeciwretrowirusowe na oporne na lamiwudyng wirusy HIV-l maj4ce

tylko mutacje Ml84V. Mutanty Ml84V RT wykazuj4<4 krotnie zmniejszon4wrazliwo56 na

didanozyng i zalcytabing; klinicme znaczenie tych odkryd nie jest znane. Testy wra2liwo5ci in vitro nie

zostaly wystandaryzowane i wyniki ich mog4 siE zmienia6 w zale2no6ci od crynnik6w
metodologicznych.

Lamiwudyna wykazuje in vitro nisk4 cytotoksyczno56 w stosunku do limfoclt6w krwi obwodowej, do

liniikom6rkowych limfocyt6w i monoclto-makrofagowych i w stosunku do r62nych kom6rek

macierzystych szpiku. Oporno66 w stosunku do analog6w tymidyny (ednym z nich jest zydowudyna)

zostaladobrze okreslona i jest wywolanaprzez stopniow4kumulacjg, az do szeSciu specyficznych
mutacjikodon6w 41,67,70,210,215i219 odwrotnejtranskryptazyHlV.Wirusynabywaj4
fenotypow4oporno5i w stosunku do analog6w tymidyny poprzez pol4czenie mutacji w kodonach 41 i

215 lub przeznagromadzenie co najmniej czterech z sze5ciu mutacji. Same mutacje analog6w

tymidyny nie powoduj4du2ego stopnia opornoSci l<rzy2owej w stosunku do jakiegoftglry1e.]jnnego

nukleozydu, co umo2liwia nastgpnie zastosowanie jakiegokolwiek innego inhibitora.q{1yiCI$Sfl,I*{} {!.ri\! !!i,r/r.
transkryptazy . i,,'-.,",-"{1', t *nrw€i i r';131: .1.':-',li 
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Dwa rodzaje oporno5ci wielolekowej, pierwszy cechuj4cy sig mutacjami w kodonach 62,75,77, 116 i
151 odwrotnej transkryptazy wirusa HIV i drugi, obejmuj4cy mutacjg T695 wraz z wstawieniem 6 par

zasad w tej samej pozycji, powoduj4 fenotypowe oporno66 w stosunku do AZT, jak r6wnie2 w

stosunku do innych dopuszczonych do obrotu nukleorydowych inhiSitor6w odwrotnej transkryptazy.
Ka2dy ztych dwu rodzaj6w mutacji oporno6ci wielonukleozydowej powaZnie ograniczaprzyszle opcje

terapeutycme.

DoSw iadcz enia kl iniczne

W badaniach klinicznych lamiwudyna w pol4czeniu z zydowudyn4powoduje zmniejszenie miana
wirusa HIV-l i wzrost liczby kom6rek CDa. Wyniki koricowe badari klinicznych wskazuj4 2e

lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyn4 powoduje znaczne zmniejszenie ryzyka postQpu choroby i

umieralno5ci.

Lamiwudyna i zydowudyna s4 szeroko stosowane jako skladniki terapii przeciwretrowirusowej, w

skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi lekami z tej samej grupy (NRTI - nukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy) lub z innych grup (PI - inhibitory proteazy, NNRTI -

n i en ukleozydowe inh ib itory odwrotnej tran skry ptazy).

Zestawy wielolekowe terapii przeciwretrowirusowej zawierajqce lamiwudyng, jak wykazano, s4

skuteczne zar6wno u pacjent6w, u kt6rych dotychczas nie stosowano lek6w przeciwretrowirusowych,
jak i u pacjent6w, u kt6rych wystQpujQzmutowane wirusy Ml84V.

Dowody zbadan klinicznych pokazuj4 2e lamiwudynazrydowudyn4op6miaj4powstawanie
opornych na zydowudynp mutant6w u os6b uprzednio nie leczonych przeciwretrowirusowo. U

pacjent6w otrzymuj4cych lamiwudynp i zydowudyng z jednoczesnym dodatkowym leczeniem
przeciwretrowirusowym lub bez niego i u kt6rych wystEpuj4 mutanty wirusa M184V, takZe nastgpuje

op6znienie powstawania mutacji powoduj4cych oporno36 na zydowudyng i stawudyng (mutacje

analog6w tymidyny; ang. Thymidine Analogue Mutations - TAM).

Zale1noi( pomigdry wra2liwo6ciqin vitro wirusa HIV na lamiwudyng i rydowudynE, a klinicm4

odpowiedzi4 na terapip zawierajqcqlamiwudynp lub zydowudyng jest aktualnie badana.

Lamiwudyna w dawce 100 mg raz na dobg dziala skutecznie w leczeniu pacjent6w doroslych z
przewleklym zakaaeniemw4troby wirusem HBV. Jednak2e w przypadku leczenia zakazenia HIV tylko

dawka lamiwudyny 300 mg razna dobg (w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi)

wykazuje skuteczno56.

Nie przeprowadzono szczeg6lowych badari lamiwudyny u pacjent6w zakahonychjednoczeSnie

wirusem HIV i wirusem HBV.

5,2 WlaSciwo5cifarmakokinetyczne

Wchlanianie. Lamiwudyna i zydowudyna s4 dobrze wchlaniane z przewodu pokarmowego.

BiodostEpno56 lamiwudyny po podaniu doustnym u doroslych mieSci sig zarwyczaj w przedziale 80-

85Yo, azydowudyny w przedziale 60-70oh.

W badaniu bior6wnowa2no5ci por6wnano produkt zlo2ony lamiwudyny z zydowudyn4z podawanymi
jednocze(nie w tabletkach: lamiwudyn4w dawce 150 mg i zydowudyn4w dawce 300 mg. Badano

takZe wptyw pokarmu na szybko66 wchlaniania leku. Stwierdzono, 2e produkt zloiony lamiwudyny z

zydowudyn4 podany naczczo, wykazuje bior6wnowa2no56 w stosunku do lamiwudyny 150 mg i

zydowudyny 300 mg podawanych w oddzielnych tabletkach. ' 
, 
^' . 

. .; ;;l.ll' ' ,, : 'i{r \\^. {
Po podaniu doustnym pojedynczej dawki produktu zlo2onego lamiwudyny z zydowudy i lX 'J ,V , j ,  J . - - r r *  , . . .* , 1  . . q J

iszawi:
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ochotnikom Srednie (CV) wartoSci C,n* lamiwudyny i zydowudyny wynosity odpowiednio 1,6 pglml

(32%) oraz2,g pglrrir @0%) i odpowiadaj4ce warto5ci AUC wynosity odpowiednio 6,1 pg hlml (20%)

i 2,4 ltghlml (29%). Srednia warto66 t u* lamiwudyny i zydowudyny wynosila odpowiednio 0,75

(0,50-2,00) godziny i 0,50 (0,25-2,00) godziny. Po podaniu produktu zlo2onego lamiwudyny z

zydowudyn4 z pokarmem, wchlanianie lamiwudyny i zydowudyny (wyrazone wartoSciami AUC-)

oraz wyliczone okresy p6ltrwania byty podobne jak po podaniu na czczo, chociaz srybkoS6 wchlaniania

(wyrerZona warto$ciami C.* i t *) byla mniejsza. Opieraj4c siE na tych danych moZna zalecat

podawanie produktu Lazivir niezalehnie od posilk6w.

podanie rozkruszonych tabletek z niewielk4 ilo5ci4 p6tplynnego pokarmu lub ptynu nie ma

prawdopodobnie wptywu na farmaceutycznejakoS6 leku i nie jest spodziewane zaburzenie dzialania

klinicznego. Wniosek ten jest oparfy na danych fizykochemicznych i farmakokinetycznych z

zalo2eniem, Le pacjent rozkrusza i przyjmuje 100% tabletki, a nastgpnie natychmiast j4 potyka.

Dystrybucja. Zbadafinad dozylnym podawaniem lamiwudyny i zydowudyny wynika, 2e Srednia

objgto56 dystrybucji dla lamiwudyny i zydowudyny wynosi odpowiednio 1,3 l/kg i l,6llkg.

Lamiwudyna wykazuje liniow4 farmakokinetyke w zakresie dawek terapeutycznych i w

ograniczonym stopniu wi42e sig z albuminami osocza (<36% albumin surowicy invitro).

Zydowudyn awiq2e siE z bialkami osocza w zakresie od34Yo do 38%. Nie oczekuje siQ wystqpowania

interakcji produktu zlo2onego lamiwudyny z zydowudyn4w wyniku wypierania z miejsc wiqzaniaz

bialkami osocza.

Wyniki badari wskazuj4 2e lamiwudyna i 4ydowudyna przenikajqdo o5rodkowego ukladu

nerwowego (OUN) i do ptynu m6zgowo-rdzeniowego (PMR). Sredni stosunek stE2eri PMR/surowica

lamiwudyny i zydowudyny po 2-4 godzinach od podania doustnego wynosity odpowiednio okolo 0,12

i 0,5. Faktyczny zakresprzenikania lamiwudyny do OllN orazjego zwiqzek ze skuteczno5ci4

kliniczn4 nie jest znany.

Metabolizm. Metabolizm ma niewielki udzial w procesach eliminacji lamiwudyny. Lamiwudyna jest

wydalana gl6wnie w postaci niezmienionej przez nerki. Prawdopodobieristwo interakcji lamiwudyny z

innymi lekami na poziomie metabolicmym jest ma\e zpowodu niewielkiego metabolizmu w w4trobie

(5-10%) i slabego wiqzania z bialkami osocza.

Gl6wnym metabolitem zydowudyny, wystgpuj4cym zar6wno w osoczu jak i w moczu, jest 5'-

glukuronid, kt6ry stanowi okolo 50-80% podanej dawki wydalanej zmoczem. Jako metabolit

zydowudyny podawanej dozylnie zidentyfikowano 3'-amino-3'-deoksytymidyng (AMT).

Wydalanie. Obserwowany okres p6ltrwania lamiwudyny w fazie eliminacji wynosi 5 do7 godzin.

Siedni og6lnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okolo 0,32 llhkg, zprzewaZaj4cym klirensem

nerkowym (>70%) zachodzqcym z udzialem aktywnego transportu kationowego. W badaniach u

pacjent6w z niewydolnoSci4nerek wykazano, 2e wydalanie lamiwudyny zmienia siQ w przypadku

zaiurzeniaczynnoSci nerek. Zmniejszenie dawek jest konieczne u pacjent6w z klirensem kreatyniny
<50 ml/min (patrz punkt 4.2).

W badaniach rydowudyny podawanej dozylnie stwierdzono, 2e Srednie wartoSci okresu p6ltrwania w

osoczu w fazie koricowej oraz Sredniego klirensu og6lnoustrojowego wynosity odpowiednio l,l

godziny i 1,6 llhlkg. Klirens nerkowy zydowudyny okre3lono na okolo 0,34llhkg, co wskazuje na

inu"tny udzial w wydalaniu przez nerki przes4czania klEbuszkowego i aktywnego wydzielania

kanalikowego. Stg2enie zydowudyny w osoczu zwigksza sig u pacjent6w z zaawansowanA

niewydolno6ci4 nerek.

Farmakokinetyka u dzieci. U dzieci powy2ej 5.-6. miesi4ca irycia, profil farmakokinetyczny

zydowudyny jest podobny do wystgpujqcego u doroslych. Zydowudyna jest dobrze *cfrlanigffi_flflit?,,*. ,,
we wszyitki"h rui.."ru.trdawek stosowanych u dzieci i doroslych, a biodostqpnoS6 wynosilrftg;V'!:#:,*,TilI'^
z warto3ci4Sredni465%. Po podaniu Aaw[i 120 mg zydowudyny (w postaciiozworu)/*'poyi"a#d 

'i-3fnr;c]]
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cialai lS0mg/m2powierzchnicialaCss.owynosi loodpowiednio4,45 pM(1,19 pdml) i7,7 1tM(2,06
pdml). Podawanie u dzieci dawki 180 mg/m' pc. cztery rary na dobg powodowalo podobne naraZenie
ukladowe (24 godz. AUC 40,0 h pM lub 10,7 h pglml) jak dawki 200 mg u dorostych szei6razy na
dobE (40,7 h pM lub 10,9 h pdml).

U sze5ciorg a dzieciw wieku od 2 do 73 lat, zaka2onych wirusem HIV, otrzymuj4cych 120 mg/m2 pc.
zydowudyny trzy razy na dobg, a nastgpnie po zmianie dawki 180 mg/m' pc. dwa raz! na dobg oceniano
parametry farmakokinetyczne zydowudyny w osoczu. NaraZenie ukladowe (dobowe AUC i C,oo) w
osoczu w schemacie dawkowania dwa razy nadobg okazalo siE byi r6wnowazne do podawania tej
samej dawki dobowej w schemacie dawkowaniatrzy razy na dobg [Bergshoeff, 2004].

Farmakokinetyka lamiwudyny u dzieci zasadniczo jest podobna do farmakokinetyki u doroslych.
Jednak calkowita biodostgpno66 (okolo 55%-65%) byla zmniejszona u dzieci w wieku poni2ej 12lat.
Ponadto wartoSci klirensu og6lnoustrojowego byly wiEksze u dzieci mlodszych i zmniejszaly sig z
wiekiem, osi4gaj4c u dzieci w wieku l2 lat warto6ci takie, jak u doroslych. Z powodu tych r62nic
zalecana dawka lamiwudyny u dzieci w wieku powy2ej 3. miesi4ca irycia, o masie ciala mniejszej ni2
30 kg wynosi 4 mglkg mc. dwa raz! nadobg. Dawkatazapewnia osi4gnigcie Sredniej wartoSci AUCo-rz
w przedziale od 3800 do 5300 ng.h/ml. Ostatnio uzyskane dane wskazuj4 2e stopieri nara2enia u dzieci
w wieku <6lat mo2e byd zmniejszony o okolo 30Yo w por6wnaniu do innych grup wiekowych. S4
oczekiwane dalsze dane odnosz4ce sig do tego zagadnienia. Obecnie dostqpne dane nie wskazuj4 na
to, 2e lamiwudyna jest mniej skutecznaw tej grupie wiekowej.

Farmakokinetyka w ciq2y. WlaiciwoSci farmakokinetyczne zydowudyny i lamiwudyny u kobiet w
ciqZy byly podobne do obserwowanych u kobiet niebgd4cych w ciq2y.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeristwie

Klinicznie znaczqcymi skutkami skojarzonego podawania lamiwudyny i zydowudyny byty:
niedokrwisto56, neutropenia i leukopenia.

Zar6wno lamiwudyna, jak i zydowudyna nie v,,ykazujqdzialania mutagennego w testach bakteryjnych,
ale podobnie jak i inne analogi nukleozyd6w, wykazujq aktywnoS6 w testach w badaniach in vitro na
kom6rkach ssak6w, np. chloniaka mysiego.

Lamiwudyna nie wykazuje dzialania genotoksycznego in vivo w dawkach, po kt6rych stgZenia leku w
surowicy s4 40-50 rary wy2sze nizte, kt6re wystgpuj4 podczas stosowania dawek lecznicrych.
Zydowudyna wykazuje po wielokrotnym podawaniu doustnym uszkadzaj4cy wplyrv na chromosomy w
teScie mikroj4drowym u myszy. Limfoclty krwi obwodowej u pacjent6w z AIDS otrzymujqcych
zydowudyng wykazuj4 zwigkszon4 liczbg uszkodzeri chromosom6w.

Badanie pilota2owe wykazalo,2e zydowudyna jest wlqczana do j4drowego DNA leukocyt6w u
doroslych, w tym u kobiet cig2arnych przyjmuj4cych zydowudyne w leczeniu zakt2enia HIV-l lub w
celu zapobieZeniaprzeniesienia wirusa zmatki na dziecko. Zydowudynabylatak:2ewlqczana do DNA
leukocyt6w krwi pgpowinowej noworodk6w matek leczonych zydowudyn4. Badanie przezlo2yskowej
genotoksyczno6ci przeprowadzone u malp por6wnywalo sam4 zydowudynE ze skojarzeniem
zydowudyny i lamiwudyny; stopieri naralenia na te leki odpowiadal wystgpuj4cemu u ludzi. W
badaniu tym wykazano,2e w plodach nara'Zonych w macicy na skojarzone dzialanie lek6w utrrymuje
sig wyzszy poziom wlqczania analog6w nukleozyd6w do DNA wielu narz4d6w plodu i wykazano
wigksz4 ilo56 skr6ceri telomer6w, ni2 w plodach nara'Zonych na dzialanie samej zydowudyny.
Kliniczne znaczenie wynik6w tych badari nie jest znane.

Nie badano potencjalnego dzialaniarakotw6rczego skojarzenia lamiwudyny zzydowudyn4. Podczas
dlugotrwalego, doustnego podawania lamiwudyny w badaniach na szczurach i myszaqf"ple wykazano
Za{nego dzrialaniarakotw6rczego. 

''"'.;;:J {filt's'rr'v{I di}xr.r!t't;1
. . . . -  . . , ,1r  r  . r i i t l l i i  : . : :kulve;  .  ;3, .1, .  , , ;1
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W badaniach rakotw6rczo5ci rydowudyny podawanej doustnie myszom i szczurom obserwowano
wystQpowanie poLnych nowotwor6w nablonkowych pochwy. Przeprowadzane nastgpnie
wewnetrzpochwowe badania rakotw6rczo6ci potwierdzily hipotezg, 2e nowotwory pochwy byty
wynikiem dlugotrwalej ekspozycji nablonka pochwy gryzoni na wysokie stgZenia niezmetabolizowanej
zydowudyny w moczu. Nie stwierdzono innych nowotwor6w zxiryanych z dzialaniem zydowudyny
niezale2nie od plcijak i gatunku.

Dodatkowo przeprowadzono dwa przezlo\skowe badania rakotw6rczoSci u myszy. W jednym

badaniu przeprowadzonym przez Narodowy Instytut Raka w Stanach Zjednoczonych zydowudyna byla
podawana cig2arnym myszom do maksymalnej tolerowanej dawki dobowej, od 12. do 18. dnia cieyZy.
W okresie roku po porodzie wystgpowala zwiEkszona czEsto66 nowotwor6w pluc, w4troby i 2eriskiego
ukladu rozrodczego u potomstwanara2onego na najwy2sze poziomy dawek (420 mg/kg masy ciala).

W drugim badaniu myszom podawano zydowudynp od 10. dnia ci4zy w okresie prenatalnym w dawce
do 40 mg kg/mc. przez24 miesiqce. Zmiany zale2ne od podawanej substancji byly ograniczone do
polno wystgpuj4cych nowotwor6w nablonkowych pochwy, kt6re byly obserwowane z podobn4
czEsto6ci4 i w tym samym czasie jak w standardowych badaniach rakotw6rczo6ci po podaniu
doustnym. To drugie badanie nie dostarczylo dowod6w, 2e zydowudyna dziala jako przez\o|yskowy
karcinogen.

W podsumowaniu naleiry uzna6,2e zwigkszenie czgstoSci wystgpowania nowotwor6w w pierwszym,
przezloiryskowym badaniu rakotw6rczo5ci wskazuje na potencjalne ryz-vko, kt6re nalefi rorwtfi| w
sto sunku do potwi erdzonych korzySc i le cznicry ch.

W badaniach toksycznego wplywu lamiwudyny na reprodukcjg wykazano dowody zr,vigkszania liczby
wczesnych Smierci plod6w u kr6lik6w prry wzglgdnie malym naraZeniu ukladowym,
por6wnyrvalnym z uzyskiwanym u czlowieka, ale nie u szczur6w, nawet przy bardzo duZym
nara2eniu ukladowym. Zydowudyna miala podobne dzialanie na oba gatunki, ale tylko przy bardzo
duzym narazeniu ukladowym. Lamiwudyna nie byla teratogenna w badaniach na zwierzEtach.
Zydowudyna w dawkach toksycznych dla matek podawana szczurom w okresie organogenezy,
powodowala zwigkszenie czgsto5ci wystQpowania wad wrodzonych. Po zastosowaniu ni2szych dawek
zydowudyny nie obserwowano wystQpowania wad wrodzonych.

DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocnicrych

Rdzeri tabletki
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa
Karboksymetyloskrobia sodowa (Ep A)
Sodu stearylofumaran

Otoczka
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E 171 )
Zelazatlenek czerwony (E 172)
Makrogol

6.2 Niezgodno5cifarmaceutyczne

Nie dotvczv.

' ' 'tr r 1-ri 5*r3 !"r.v { } .{, t}k( rr* v.A(.  j . , i ra; r1g, ,1 , r r ) r t iykt  j .  c i (owei  t  I :ar in. . i ; ,, " , i -952 W"r"r"ru 
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6.3 Okres wa2noSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostro2noSci prry przechowywaniu

Przechowywad w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto5d opakowania

Pojemnik z HDPE o pojemnoSci 75 ml, z zakrptkqPP z odrywanym pierScieniem gwarancyjnym i ze
Srodkiem pochlaniaj4cym wilgo6, umieszczony w tekturowym pudelku wraz z ulotkq informacyjn4.
W opakowaniu znajduje siE 60 tabletek powlekanych.

6.6 Szczeg6lne Srodki ostroinoSci dotycz4ce usuwania

W celu ochrony leku przed dostEpem dzieci, zakrgtka pojemnika zaopatrzonajest w pier6cieri
gwarancyjny i mechanizm blokady odkrpcania.

W cef u prawidlowego otwarcia opakowania naleiry postEpowai zgodnie zponi2szymi rysunkami.

o wcrsN4c MocNo @ wclsNIQTA ZAKRETKE
ZAKRETKN PMEKRECIC O POL OBROTU

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usun46 w spos6b zgodny z
lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWTf,DZIALNY POSTADAJ.{CY POZWOLENTE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Celon Pharma Sp. z o.o.
ul. Ogrodowa 2A, Kielpin
05 -092 l-omianki, Polska
tel. (22') 751 59 33
fax. (22) 151 44 58
e-mai | : info@celonpharma.com

8 NUMERCY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENTE DO OBROTU
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9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
oBRoru / DATA PRZEDLUZnNT,q. PozwoLENrA

; )  4c '4 'o '1ur '

l0 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ4SCIOWEJ ZMIANY TBKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODTIKTU LECZNI CZEGO
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