CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan, 150 mg + 300 mg, téblpowlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyrn30 g zydowudyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate lub prawie biate, dwuwypukie, tabletki powdgle w ksztatcie kapsuiki, z wyttoczonym napisem
“M” po lewej stronie linii podziatu i “103” po prag] stronie tej linii, po jednej stronie tabletkiaar

z linig podziatu po drugiej stronie tabletki.

Tabletle mazna podziek na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan jest wskazany w skojaigj terapii przeciwretrowirusowej
w leczeniu zak#en ludzkim wirusem upgledzenia odporri@i (ang. Human Immunodeficiency Virus
- HIV) (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Terapk powinien rozpoczyrialekarz déwiadczony w leczeniu zaken HIV.
Dawkowanie

Dorosli i mtodziez o wadze ciata co najmniej 30 kgalecana dawka produktu
Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan jest to 1 tabletka 2yrdziennie.

Dzieci o wadze ciata od 21 kg do 30 kglecana doustna dawka produktu Lamiwudyna/Zydgwad
Mylan jest to p6t tabletki rano i 1 cala tabletkeegzorem.

Dzieci o wadze ciata od 14 kg do 21 kglecana doustna dawka produktu Lamiwudyna/Zydgwad
Mylan jest to p6t tabletki 2 razy dziennie.

Sposéb dawkowania u dzieci o wadze ciata 14-30degty jest gitdbwnie na modelowaniu
farmakokinetycznym przeprowadzonym na podstawig/claz bada klinicznych z uyciem
pojedynczych sktadnikow produktu, lamiwudyny i zydalyny. W zwazku z tym,ze mazliwe jest
wystgpienie nadmiernej ekspozycji farmakokinetycznegypdowudyrg, konieczny jest u tych
pacjentowscisty monitoring. Jéli u pacjentdw o wadze ciata 21-30 kg wys objawy nietolerancji
ze strony przewodu pokarmowego, 2na zastosowana proélg alternatywny schemat dawkowania
polegajcy na podawaniu potowy tabletki 3 razy na ¢ladby poprawd tolerancg leczenia.



Tabletek Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan nie nglestosowa u dzieci o wadze ciata paeij 14 kg,
poniewa nie ma maliwosci odpowiedniego dostosowania dawki do wagi ciai@cka. U tych
pacjentow lamiwudygi zydowudyr nalezy stosowd w postaci oddzielnych produktow zgodnie

z zaleconym sposobem dawkowania dla tych produkiBdavtych pacjentéw i dla pacjentow, ktérzy
nie mog potyka: tabletek, dogpne g roztwory doustne lamiwudyny i zydowudyny.

W przypadkach, gdy zachodzi koniecgfprzerwania stosowania jednej z substancji czynnych
produktu Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan lub koniecghamniejszenia dawki, nima zastosowa
oddzielne produkty lamiwudyny i zydowudyny dgste w postaci tabletek/kapsutek i roztworu
doustnego.

Upasledzenie czynioi nerek

U pacjentéw z updedzory czynndcia nerek szenia lamiwudyny i zydowudynyaszwigkszone

z powodu zmniejszonego klirensu. W zzku z tym,ze konieczna mae byt modyfikacja
dawkowania tych lekow, zaleca saby u chorych z ugtedzory czynndcia nerek (klirens kreatyniny
< 50 ml/min) stosowaoddzielne produkty lamiwudyny i zydowudyny. Lekaowinni zapoznasic

z oddzielr informacp o leku dla kadego z tych produktow.

Upasledzenie czyn@oi wgtroby

Ograniczone dane pochage od pacjentéw z marsi@a watroby sugeryj, ze u pacjentéw

z niewydolndcia watroby maze dochodz do akumulacji zydowudyny z powodu zmniejszonej
glukuronidacji. Dane uzyskane od pacjentéw z ukaiaanym lub cgzkim upcsledzeniem czynriei
watroby wskazuj, ze zaburzenia czyndoi watroby nie mag istotnego wptywu na farmakokinetyk
lamiwudyny. Jednak, w zwzku z tym,ze konieczna mige by zmiana dawkowania zydowudyny,
zaleca sj, aby u chorych z ekkim upasledzeniem czynriei watroby stosowé lamiwudyre

i zydowudyre w postaci oddzielnych produktéw. Lekarze powirappazna sic z oddzieln
informacp o leku dla kadego z tych produktéw.

Hematologiczne reakcje niepymlane

Zmiana dawkowania zydowudyny gby¢ konieczna w przypadku, gdysenie hemoglobiny
zmniejszy s} ponizej 9,0 g/dl czyli 5,59 mmol/l lub gdy liczba granaytéw obogtnochtonnych
zmniejszy s} ponizej 1,0 x 18/ (patrz punkt 4.3 i 4.4). Poniewaostosowanie dawki produktu
Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan nie jest wowczas#iwe, nalery zastosowaoddzielne produkty
lamiwudyny i zydowudyny. Lekarze powinni zapozrs& z oddziela informacp o leku dla kadego
z tych produktow.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma dosjpnychzadnych specyficznych danych, niemniej jednak vgtepie wiekowej zalecasi
zachowanie szczegélnej ostnasci ze wzgédu na zmiany zvazane z wiekiem, takie jak pogorszenie
czynngci nerek i zmiany parametrow hematologicznych.

Sposbdb podania

Podanie doustne.

Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan moa przyjmowd w czasie positku lub niezaieie od positku.
W celu zapewnienia podania petnej dawki leku, t&b(@ nalezy potykat w catcici, bez
rozkruszania. 3 pacjent nie jest w stanie potykaatych tabletek, mma je rozkruszyi dod& do
niewielkiej ilosci potptynnego pokarmu lub plynu, ktpnalezy natychmiast w cakei przyjaé
(patrz punkt 5.2).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substancje czynne lub kikolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1.

Zydowudyna jest przeciwwskazana u pacjentéw z pgictnie mad liczbg granulocytéw
obojetnochtonnych (< 0,75 x 20) lub z patologicznie matym steniem hemoglobiny (< 7,5 g/dI
czyli 4,65 mmol/l). Z tego powodu produkt Lamiwu@dydydowudyna Mylan jest przeciwwskazany
w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pomimo wykazanego znacznego zmniejszenia ryzykenpgienia zakeenia drog ptciows

w wyniku skutecznej supresji wiremii pod wplywemdgii antyretrowirusowej nie dagsivykluczy
szcatkowego ryzyka takiego przeniesienia zakaia. W celu zapobiegania przeniesieniu zakia
nalezy stosowa srodki ostranaosci zgodne z wytycznymi krajowymi.

W tym punkcie przedstawiono specjalne osteréa isrodki ostranosci dotyczce zaréwno
lamiwudyny jak i zydowudyny. Nie maadnych dodatkowych specjalnych osteteanisrodkow
ostraznosci odnosacych sg do produktu zteonego Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan.

Zaleca s}, aby w tych przypadkach, gdy konieczne jest mdayfianie dawek, stosowaddzielne
produkty lamiwudyny i zydowudyny (patrz punkt 4.9.tych przypadkach lekarze powinni zapazna
si¢ z oddzieln informach o leku dla kadego z tych produktéw.

Nalezy unikat jednoczesnego stosowania stawudyny i zydowudyaty{punkt 4.5).

Zakaenia oportunistyczne

U pacjentéw przyjmujcych Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan lub igpterapé przeciwretrowirusowy
nadal mog rozwija¢ si¢ zakaenia oportunistyczne i inne powiktania awane z zakaeniem HIV.
Dlatego pacjenci ci powinni pozostaévaodscista obserwagj kliniczng lekarzy déwiadczonych

w leczeniu zakzenia HIV.

Hematologiczne reakcje niefgmlane

U pacjentéw przyjmujcych zydowudyn mazna oczekiwé wystpienia niedokrwistéci, neutropenii
i leukopenii (zwykle wtérnej do neutropenii). Wygbwaty one cgsciej przy wyzszych dawkach
zydowudyny (1200-1500 mg/deporaz u pacjentdw z nigkezerw szpikows przed leczeniem,
szczegOlnie w zaawansowanym stadium zeke HIV. U pacjentéw leczonych produktem
Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan nalg wiec starannie monitorowgarametry hematologiczne
(patrz punkt 4.3). Hematologiczne reakcje nigpane zwykle nie wyspuja przed uptywem 4-6
tygodni leczenia. U pacjentéw z zaawansowanym objaun zakaeniem HIV generalnie zalecasi
wykonywanie badakrwi co najmniej co 2 tygodnie przez pierwsze &sice leczenia a nagtnie co
najmniej raz w miegtu.

U pacjentéw z wczesnym stadium zadmia HIV hematologiczne reakcje niggdane wysipuija
rzadko. W zalenosci od ogdlnego stanu pacjenta badania krwikmaowvykonywé rzadziej, np. co 1-3
mieshce. Dodatkowo mie by konieczna zmiana dawkowania zydowudynyli jgodczas leczenia
produktem Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan wygi cigzka niedokrwistéc¢ lub supresja szpiku lub

u pacjentéw, u ktorych przed leczeniem stwierdagpaledzenie czynriei szpiku, np. stzenie
hemoglobiny < 9 g/dl (5,59 mmol/l) lub liczlyranulocytéw obajtnochtonnych < 1,0 x 20 (patrz
punkt 4.2). Gdy nie ¢lzie maliwe odpowiednie dostosowanie dawki produktu
Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan, nadg zastosowaoddzielne produkty zydowudyny i lamiwudyny.
Lekarze powinni zapoziaic z oddzieln informacp o leku dla kadego z tych produktéw.



Zapalenie trzustki

U pacjentéw leczonych lamiwudym zydowudyr w rzadkich przypadkach wygtowato zapalenie
trzustki. Nie wiadomo jednak, czy przypadki te wkaty z leczenia przeciwretrowirusowego czy

z przebiegu podstawowej choroby wynid@gj z zakaenia HIV. Jéli wystapia objawy kliniczne lub
nieprawidtowdci w badaniach laboratoryjnych wskageg na zapalenie trzustki, leczenie produktem
Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan nafg natychmiast przerwa

Kwasica mleczanowaodczas stosowania analogéw nukleozydowych opisgwa/stpowanie
kwasicy mleczanowej, zwykle zgdanej z hepatomegali sttuszczeniem wytroby. Do wczesnych
objawdw (objawowego wzrostuegenia mleczanow) nate tagodne dolegliwéri ze strony przewodu
pokarmowego (nudrgoi, wymioty i bole brzucha), niespecyficzne zte s@amczucie, utrata apetytu,
utrata wagi ciata, objawy ze strony uktadu oddedtgav(szybkie i/lub gbokie oddychanie) lub
objawy neurologiczne (w tym spowolnienie motorygzne

Kwasica mleczanowa cechuje stysoky smiertelnGgcia i moze wigzat si¢ z zapaleniem trzustki,
niewydolndgcig watroby lub niewydolnécig nerek.

Kwasica mleczanowa wygiowata zwykle po kilku lub kilkunastu migsach leczenia.

Leczenie analogami nukleozydow nal@rzerwd, jesli dojdzie do objawowego wzrostuesenia
mleczandw i kwasicy metabolicznej/mleczanowej, gmgticej hepatomegalii lub szybkiego
narastania aktywrici transaminaz.

Nalezy zachowa ostraznos¢ w przypadku stosowania analogdéw nukleozydowychajgntéw
(szczegolnie otytych kobiet) z hepatomegiatiapaleniem wtroby lub innym znanym czynnikiem
ryzyka choroby wtroby i sttuszczenia gtroby (w tym u pacjentéw przyjmagych niektore produkty
lecznicze i alkohol). Pacjenci zalemi jednoczénie wirusem zapaleniaatroby typu C i leczeni alfa
interferonem i rybawirypnmog stanowé grup; szczegolnego ryzyka.

Pacjenci z grupy zwkszonego ryzyka wymaggagtarannej obserwacji.

Zaburzenia czynisei mitochondriow po nargeniu w okresiéycia ptodowego:

Analogi hukleozydow i nukleotyddéw magv réznym stopniu wpltywé na czynnéé mitochondriow,
co jest w najwikszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dedsny i zydowudyny.
Zgtaszano wyspowanie zaburzeczynndgci mitochondriéw niemowt bez wykrywalnego HIV,
naraonych w okresieycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanialagéw nukleozydow,
dotyczyly one gtdbwnie schematdw leczenia zawigsaih zydowudyn. Gtéwne dziatania
niepazagdane, jakie zgtaszano, to zaburzenia czyoinaktadu krwiotworczego (niedokrwistd,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar raeéw, zwgkszone sgzenie lipazy). Zaburzenia
te czsto byly przemijajce. Rzadko zgtaszano ujawnieg sé z op&nieniem zaburzenia
neurologiczne (zwkszenie nagicia miesniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecigie n
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczngraemijagce czy trwate. Naley wzia¢ pod
uwag; powyzsze wyniki w przypadku Kalego dziecka natanego w okresieycia ptodowegma
dziatanie analogow nukleozydéw i nukleotyddw, ur&tp wys¢épuija ciezkie objawy kliniczne,
szczegolnie neurologiczne, 0 nieznanej etioloBibwyzsze wyniki nie stanowipodstawy do
odrzucenia obecnych zal@écposzczegoélnych patw dotyczcych stosowania u giarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegani&rtykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Lipoatrofia

Leczenie zydowudynjest zwihzane z utrata podskarnej tkanki ttuszczowej, ktbeazwhzek

z toksycznéciag mitochondriala. Czstas¢ wyskpowania i stopig cigzkosci lipoatrofii s3 zwigzane ze
skumulowan ekspozygj. Utrata tkanki ttuszczowej, w szczegdnbw obrbie twarzy, kaczyn

i posladkéw, mae nie by odwracalna po zmianie na leczenie nie zawdaesagydowudyny.
Pacjentow naley regularnie badaw celu wykrycia objawow lipoatrofii w trakcie leeria



zydowudyry i produktami zawieragymi zydowudyr. W razie podejrzenia rozwoju lipoatrofii,
nalezy zastosowaleczenie alternatywne.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego gnogsigpi¢ zwickszenie masy ciata orazstnia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany mady¢ po czsci zwigzane z opanowywaniem choroby
i ze stylemzycia. W niektorych przypadkach mua wykazd, ze stzenie lipidow zmienia i

w nastpstwie leczenia, jednak brak przekammyich dowodow na zwezek pomédzy zwikszeniem
masy ciata i jakolwiek okrelong terapi. W celu widciwego monitorowania sten lipidow

i glukozy we krwi, naley postpowa zgodnie z przyjtymi wytycznymi odnénie leczenia zaken
HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej naleleczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zespot Reaktywacji Immunologicznej

U pacjentéw zakaonych HIV z cezkim niedoborem odporsoi w momencie wjczania ztaonej
terapii przeciwretrowirusowej (ang. Combination itiroviral Therapy - CART) mige wysgpic
reakcja zapalna na niewywadgg objawdw lub rezydualne patogeny oportunistyézng przyczyrn
ciezkiego stanu klinicznego lub nasilenia objawow. Zieyteakcje takie obserwowano vegu kilku
pierwszych tygodni lub miesiy od rozpoczcia CART. Typowymi przyktadamias zapalenie
siatkdéwki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnidritub) miejscowe zakaenia pgtkami oraz
zapalenie ptuc wywotane prz€neumocystis jirovec(czesto okrélane jako PCP). Wszelkie objawy
zapaleniagvskazaniem do przeprowadzenia diagnostyki i zastas@ w razie konieczioi
odpowiedniegdeczenia. Zgtaszano rowri@rzypadki wysgpowania choréb
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesad8awa) w sytuacji poprawy
czynndaci uktadu immunologicznego pacjenta (reaktywacjmonologicznej); jednaie
zgtaszany czas do ich wyptenia jest bardziej zmienny i m@gne pojawd sic wiele
mieskcy po rozpocgciu leczenia.

Choroby wtroby

Je&li lamiwudyna jest stosowana jednogaie w leczeniu zakaenia HIV i HBV, dodatkowe
informacje dotycace stosowania lamiwudyny w leczeniu wirusowego leapa watroby typu B g
dostpne w odpowiedniej Charakterystyce Produktu Lezado.

Nie ustalono bezpiec#istwa i skuteczniwi zydowudyny u pacjentow z istotnymi wspotistamjmi
chorobami vatroby.

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniegtnaby typu B lub C poddawanych
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu iggnzavickszone ryzyko eizkich i potencjalnie
smiertelnych zdarzeniepaadanych ze strony giroby. W razie jednoczesnego stosowania lekéw
przeciwwirusowych z powodu wirusowego zapalenigraby typu B lub C naley zapozna sie
odpowiedna informacp o leku dla kadego z tych produktow.

W przypadku odstawienia produktu Lamiwudyna/ZydoynalMylan u pacjentow jednoczee
zakaonych wirusem zapaleniaagtvoby typu B zaleca gsiokresowe powtarzanie badezynndgci
watroby i markerow replikacji HBV przez 4 miask, gdy odstawienie lamiwudyny nie prowadzi
do zaostrzenia zapaleniatnoby.

U pacjentéw z istniecymi wczeniej zaburzeniami czyndoi watroby, w tym u pacjentéw

z przewleklym aktywnym zapaleniemgtroby, podczas skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego ezciej stwierdza si nieprawidtowe wyniki badaczynndgci watroby
i pacjenci ci wymagajodpowiedniej obserwacji zgodnie ze standargpraktylg. W razie
stwierdzenia u tych pacjentow cech nasilenia chowdiroby naley rozwazy¢ przerwanie bdz
zakaczenie leczenia.



Wspotlistniejce zakaenie wirusem zapaleniagivoby typu C
Nie zaleca si jednoczesnego stosowania rybawiryny i zydowudyaowagi ha zwgkszone ryzyko
niedokrwistgci (patrz punkt 4.5).

Martwica ka'ci: Mimo, iz uwaza sk, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikovtaggwanie
glikokortykosteroidéw, spgywanie alkoholu, silna immunosupresja, gkgzony wskanik masy
ciata), opisywane byly przypadki martwicysad, szczegodlnie u pacjentdw z zaawansowanym
zakaeniem HIV i/lub poddawanych diugotrwalemu skojammm leczeniu przeciwretrowirusowemu
(CART). Pacjentom naky doradza, aby w razie wygpienia boléw stawow, sztywloi stawow lub
trudnaici w poruszaniu zgtaszaligsdo lekarza.

Produktu leczniczego Lamiwudyna/Zydowudyna Myla@ maley stosowa z innymi produktami
leczniczymi zawierajcymi lamiwudyre, ani z produktami leczniczymi zawiegaymi emtrycytabig.

Skojarzone stosowanie lamiwudyny i kladrybiny m@stjzalecane (patrz punkt 4.5).

Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan zawiera séd
Ten lek zawiera mniej il mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek jesa za ,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan zawiera zydowugydamiwudyre i dlatego jakiekolwiek
interakcje dotycgce kadego z tych lekdw magwystpi¢ takze podczas stosowania produktu
leczniczego Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan. W badahiklinicznych wykazanaze nie wysgpuja
istotne Klinicznie interakcje razy lamiwudyn i zydowudyra.

Zydowudyna jest metabolizowana gtéwnie przez enzy®f'; jednoczesne stosowanie induktoréw
lub inhibitorow enzyméw UGT m@ zmieni& naraenie na zydowudyn Lamiwudyna jest wydalana
przez nerki. Aktywne wydzielanie nerkowe lamiwudydty moczu dobywa siprzy udziale nénikéw
kationéw organicznych (ang. Organic Cation Trantgrer- OCTs); jednoczesne podawanie
lamiwudyny z inhibitorami OCT lub z lekami nefrogjcznymi mae zwigksza naraenie na
lamiwudyre.

Lamiwudyna i zydowudyna nig sv istotnym stopniu metabolizowane z udzialem enaym
cytochromu P450 (takich jak CYP3A4, CYP2C9 lub CPB2 ani nie wywotuy zahamowania albo
indukcji tych uktadow enzymatycznych. Dlatego mptawdopodobnessinterakcije z
przeciwretrowirusowymi inhibitorami proteazy, nidéheozydowymi i innymi produktami leczniczymi
metabolizowanymi przez gtbwne enzymy P450.

Badania interakcji byly wykonywane tylko u dorodly®onkszej listy nie naley uwaza¢ za
wyczerpujca, ale reprezentatyvardla badanych grup lekow.

Produkty lecznicze wedtug Interakcja Zalecenia dotycace

grupy terapeutycznej Zmiana $rednich jednoczesnego podawania
geometrycznych (%)
(Mozliwy mechanizm)
PRZECIWRETROWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE
Dydanozyna/Lamiwudyna Nie ma bada interakcji lekow. | Nie ma konieczéa
dostosowania dawki.

Dydanozyna/Zydowudyna Nie ma bada interakcji lekow.

Stawudyna/Lamiwudyna Nie ma bada interakcji lekow. | Jednoczesne podawanie 1
jest zalecane

e




Stawudyna/Zydowudyna

Antagonizmvitro dotyczcy
aktywnaci przeciw HIV mae
powodowd& zmniejszenie
skutecznéci obu lekow.

LEKI PRZECIWZAKA ZNE

Atowakwon/Lamiwudyna

Nie ma batlénterakcji lekow.

Atowakwon/Zydowudyna
(750 mg dwa razy na delz
positkami/ 200 mg trzy razy na

doky)

Zydowudyna AUCt33%
Atowakwon AUC«—

Dostpne jedynie
ograniczone dane, znaczef
kliniczne nie jest znane.

Klarytromycyna/Lamiwudyna

Nie ma badanterakcji lekdw.

Klarytromycyna/Zydowudyna
(500 mg dwa razy na deki00
mg co 4 godziny

Zydowudyna AUC|12%

Oddzielne podanie
lamiwudyny/zydowudyny i
klarytromycyny w odsipie
przynajmniej 2 godzin.

Trimetoprym/sulfametoksazol
(Ko-trimoksazol)/Lamiwudyna
(2160 mg/800 mg raz na deb
przez 5 dni/300 mg w dawce
pojedynczej)

Lamiwudyna: AUC140%

Trimetoprym: AUC«—
Sulfametoksazol: AUG-
(Zahamowanie aktywrigi
nosnika kationow
organicznych)

Trimetoprym/sulfametoksazol
(Ko-trimoksazol)/Zydowudyna

Nie ma bada interakcji lekow.

Nie ma potrzeby
dostosowania dawki
lamiwudyny/zydowudyny,
chybaze pacjent ma
niewydolna¢ nerek (patrz
punkt 4.2).

W razie zalecenia
jednoczesnego podawania
ko-trimoksazolem pacjenci
powinni by¢ klinicznie
obserwowani. Die dawki
trimetoprymu/sulfametoksal
olu do leczenia zapalenia
ptuc wywotanego przez
Pneumocystis jirovecii
(PCP) i toksoplazmozy nie
byly badane i nalgy unikat
ich stosowania.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Flukonazol/Lamiwudyna

Nie ma badmterakcji lekow.

Flukonazol/Zydowudyna (400
mg raz na dofg200 mg trzy razy
na dolg)

Zydowudyna AUCtI74%
(Inhibicja UGT)

Dostpne jedynie
ograniczone dane, znaczen
kliniczne nie jest znane.
Nalezy obserwowa w celu
wychwycenia objawow
toksycznaci zydowudyny
(patrz punkt 4.8)

e

ie

LEKI PRZECIWPR ATKOWE

Ryfampicyna/Lamiwudyna

Nie ma badmterakcji lekéw.

Ryfampicyna/Zydowudyna (600
mg raz na dofg200 mg trzy razy
na dolg)

Zydowudyna AUC|48%
(Indukcja UGT)

Dane niewystarczage do
okreslenia zalecé
dotyczcych zmiany
dawkowania.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Fenobarbital/Lamiwudyna

Nie ma badaterakcji lekow.

Dane niewystarczage do




Fenobarbital/Zydowudyna

Nie ma badaterakcji lekow.
Mozliwe nieznaczne
zmniejszenie gkenia
zydowudyny w 0soczu na
drodze indukcji UG.

okreslenia zaleceé
dotyczcych zmiany
dawkowania.

Fenytoina/Lamiwudyna

Nie ma bada interakcji lekow.

Fenytoina/Zydowudyna

Fenytoina AUCt

Nalezy obserwowa skzenie
fenytoiny.

Kwas walproinowy/Lamiwudyna

Nie ma bada interakcji lekow.

Kwas walproinowy/Zydowudyna
(250 mg lub 500 mg trzy razy n
dobe/100 mg trzy razy na debp

Zydowudyna AUCT80%
h (Inhibicja UGT)

Dostpne jedynie
ograniczone dane, znaczen
kliniczne nie jest znane.
Nalezy obserwowa w celu
wychwycenia objawow
toksycznaci zydowudyny
(patrz punkt 4.8)

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

H1)

(ANTAGONISTA HISTAMINOWEGO

RECEPTORA

Ranitydyna/Lamiwudyna

Nie ma badmterakcji lekéw.
Klinicznie znacace interakcje
mato prawdopodobne.
Ranitydyna tylko cgsciowo
eliminowana przez nerkowy
uktad na@nikow kationow
organicznych

Ranitydyna/Zydowudyna

Nie ma bada interakcji lekow.

Nie ma koniecznzi
dostosowania dawki.

Cymetydyna/Lamiwudyna

Nie ma badaterakcji lekdw.
Klinicznie znacace interakcje
mato prawdopodobne.
Cymetydyna tylko agsciowo
eliminowana przez nerkowy
uktad n@nikow kationow
organicznych

Cymetydyna/Zydowudyna

Nie ma badaterakcji lekow.

Nie ma konieczni
dostosowania dawki.

LEKI CYTOTOKSYCZNE

Kladrybina/Zydowudyna

Nie badano interakcji

In vitro lamiwudyna hamuje
wewngtrzkomoérkow
fosforylacg kladrybiny, co w
warunkach klinicznych ma
prowadzé do utraty
skutecznéci kladrybiny
stosowanej w skojarzeniu.
Takze niektére objawy
kliniczne potwierdzaj
mozliwos¢ wystpowania
interakcji lamiwudyny z
kladrybirg.

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

ie



OPIOIDY

Metadon/Lamiwudyna

Nie ma badmterakcji lekow.

mg raz na dogg200 mg co 4
godziny)

Metadon/Zydowudyna (30 do 9

D Zydowudyna AUC43%
Metadon AUC—

Dostpne jedynie
ograniczone dane, znaczen
kliniczne nie jest znane.
Nalezy obserwowa w celu
wychwycenia objawow
toksyczndci zydowudyny
(patrz punkt 4.8).

U wigkszdici pacjentéw,
konieczn@¢ dostosowania
dawki metadonu mato
prawdopodobna; niekiedy
moze byt konieczne
ponowne dostosowanie
dawki metadont

ie

LEKI ZWI EKSZAJACE WYDALANIE KWASU MOCZOWEGO

Probenecyd/Lamiwudyna

Nie ma badaterakcji lekow.

Probenecyd/Zydowudyna (500
mg cztery razy na del2 mg/kg
mc. trzy razy na daj)

Zydowudyna AUCT106%
(Inhibicja UGT)

Dostpne jedynie
ograniczone dane, znaczen
kliniczne nie jest znane.
Nalezy obserwowa w celu
wychwycenia objawow
toksyczngci zydowudyny
(patrz punkt 4.8)

ie

INNE LEKI

13,4 g) / lamiwudyna

Roztwér sorbitolu (3,2 g, 10,2 g

Pojedyncza dawka lamiwudyr
w postaci roztworu doustnego
300 mg

Lamiwudyna:

AUC | 14%; 32%; 36%
Cmax! 28%:; 52%, 55%.

yJ&ili to mozliwe, nalery
unikat diugotrwatego
skojarzonego stosowania
produktu
Lamiwudyna/Zydowudyna 2
produktami leczniczymi
zawierajcymi sorbitol lub
inne osmotycznie dziakgge
poliole lub alkohole cukrows
(np. ksylitol, mannitol,
laktytol, maltytol). Naley
rozwary¢ czstsze
oznaczanie miana HIV-1 w
sytuacjach, gdy nie moa
unikma¢ dtugotrwatego
podawania skojarzonego.
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Skroty: 1 = zwigkszenie;|=[m[i[jTITi[j «<>= br(k [TTTTacej zmiany; AUC=powierzchnia pola pod
krzywa stezenia w czasie; ta=najwyzsze obserwowaneggenie; CL/F= klirens po podaniu

doustnym.

Zaostrzenie niedokrwisfoi spowodowanej rybawirynnotowano wtedy, gdy zydowudyna byta
cze$cig schematu stosowanego do leczenia HIV, chicdikladny mechanizm nie zostat wéipgony.
Jednoczesne stosowanie rybawiryny z zydowgdhye jest zalecane z powodu zkgzonego ryzyka
wystapienia niedokrwistéci (patrz punkt 4.4).

Nalezy rozwazy¢ zasgpienie zydowudyny w ztmnym schemacie ART, feli taki juz zostat
rozpoczty. Bytoby to szczegolnie istotne u pacjentdéw, drith wczeéniej wystpita niedokrwistéé

wywotana przez zydowudygn



Réwnoczesne leczenie, szczegdlnie leczenie ossitgetdow chorobowych, z zastosowaniem
produktow leczniczych o potencjalnym dziataniu negksycznym lub mielosupresyjnym

(np. pentamidyny podawanej ogoélnie, dapsonu, pitgmay, ko-trimoksazolu, amfoterycyny,
flucytozyny, gancyklowiru, interferonu, winkrystynwinblastyny i doksorubicyny), nze rownie
zwigkszy¢ ryzyko wysgpienia dziatéa niepazadanych zydowudyny. W przypadku koniecgcio
jednoczesnego podawania produktu Lamiwudyna/Zydgwadylan i ktéregokolwiek z tych lekow
nalezy szczegdlnie uwanie monitorowa czynna¢ nerek i parametry hematologiczne, a w razie
konieczndci zmniejszy dawki jednego lub kilku lekow.

Ograniczone dane z badklinicznych nie wykazuj istotnego zwikszenia ryzyka dziafa
niepazgdanych zydowudyny w przypadku jej jednoczesneg@paahia z ko-trimoksazolem (patrz
powyzej informacja o interakcjach, odnasa s¢ do lamiwudyny i ko-trimoksazolu), pentamidyn
w postaci aerozolu, pirymetaminacyklowirem w dawkach stosowanych w profilaktyce

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Co do zasady, w przypadku decyzji o zastosowakimeprzeciwretrowirusowych w leczeniu
zakaenia HIV u kobiet w ejzy | w rezultacie zmniejszenia ryzyka przeniesiemiausa HIV na
noworodka, natey bra¢ pod uwag dane uzyskane w badaniach na zwierzh oraz dane kliniczne
uzyskane u kobiet w giy. Aktualnie wykazano zmniejszeniegsiici przenoszenia zakania HIV
z matki na ptéd po zastosowaniu zydowudyny u kobigglarnych oraz piniej u noworodka.

Duza ilo$¢ danych dotycgeych stosowania lamiwudyny lub zydowudyny u kolietigzy wskazuje
na brak toksycznei wywotujacej wady rozwojowe (ponad 3000 wynikéw dotycych naraenia na
kazdy z lekow w pierwszym trymestrze, z ktorych po2880 dotyczy natgenia na lamiwudyg

i zydowudyre w skojarzeniu). Ryzyko wyspienia wad rozwojowych jest mato prawdopodobne,
biorac pod uwag wspomniag powyzej duza ilos¢ danych.

Substancja czynna produktu Lamiwudyna/Zydowudyndakiynaze hamowa replikacg DNA
komérkowego. W jednym badaniu na zwigerh zydowudyna byta kancerogenem przaskowym
(patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tych obsejivae jest znane.

U pacjentek jednocZneie zakaonych wirusem zapaleniagtvoby, leczonych produktami leczniczymi
zawierajcymi lamiwudyre, takimi jak lamiwudyna/zydowudyna, ktére ngstie zaszly w cize,

nalezy wziag¢ pod uwag mazliwos¢ wysipienia nawrotu zapaleniagwoby po zaprzestaniu
stosowania lamiwudyny.

Zaburzenia mitochondrialne: w warunkaatvitro i in vivowykazanoze analogi nukleozydow

i nukleotyddw powoduj réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszaysiewowanie
zaburzé czynnagci mitochondriéw u niemowt bez wykrywalnego HIV, natanych w okresieycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogékleozydow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersj
Zaréwno lamiwudyna, jak i zydowudyna wydzielane do mleka kobiecego wzniach podobnych
do wystpujacych w surowicy.

Na podstawie danych od ponad 200 par matka/dziéegmonych z powodu HIV, stenia
lamiwudyny w osoczu dzieci karmionych pigrprzez matki leczone z powodu zaknia HIV g
bardzo mate (<4% stenia w osoczu matki) i stopniowo zmniejgzsi do poziomoéw
nieoznaczalnych u karmionych piersizieci, ktére ukaczyty 24. tydzié zycia. Brak dosgpnych
danych na temat bezpie@atwa stosowania lamiwudyny u dzieci w wieku pefpitrzech miescy.



Po podaniu pojedynczej dawki 200 mg zydowudyny &oigi zakaonej HIV, srednie s¢zenie
zydowudyny byto podobne w mleku matki i w osoczu.

Z reguty zaleca gj aby matki zakaone HIV wzadnych okolicznéciach nie karmity piergi aby
unikna¢ przeniesienia zakania HIV.

Ptodng¢
W badaniach prowadzonych na samcach i samicachrégenie wykazano wptywu zydowudyny ani
lamiwudyny na ostabienie ptodém. Brak danych dotyeazych wplywu na ptodni u kobiet.

Nie wykazano wptywu zydowudyny na licglbudove czy ruchliwagé plemnikow u ngzczyzn.
4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem produktu na zdolétoprowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepagadane

Reakcje niepmdane obserwowano w trakcie leczenia pacjentéw z E#vowno podczas
oddzielnego stosowania lamiwudyny i zydowudyny,ijakleczeniu skojarzonym. W wkszaici tych
zdarzé nie jest jasne, czy objawy te zadéy bezpdrednio od lamiwudyny, zydowudyny lub innych
lekow stosowanych w zakaniu HIV, czy te byty konsekwengj przebiegu samej choroby.

Poniewa Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan zawiera lamiwugyireydowudyr, rodzaj i cgzkosé
reakcji niepagdanych, ktérych mma spodziewasie podczas jego stosowania, powinny hypowe
dla obu zawartych w nim skfadnikow. Nie ma donigsiewickszaniu s toksyczndci lamiwudyny
i zydowudyny podczas ich jednoczesnego podawania.

U pacjentéw leczonych analogami nukleozydow obseravm przypadki kwasicy mleczanowej,
czasami zakicczone zgonem, ktore zazwyczaj grane byly z cizkim powickszeniem
i sttuszczeniem wtroby (patrz punkt 4.4).

Leczenie zydowudynjest zwizane z utrat podskornej tkanki ttuszczowej, w szczegdglrio

w obrebie twarzy, kaczyn i pagladkéw. Pacjentéw przyjmggych Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan
nalezy czesto badéai przeprowadzawywiad w celu wykrycia objawow lipoatrofii. W reei
stwierdzenia rozwoju lipoatrofii, nie nalekontynuowa leczenia produktem
Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego gogickszy¢ sic masa ciata orazgtenia lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zaksonych HIV z cézkim niedoborem odporroi na pocatku stosowania zfmnej
terapii przeciwretrowirusowej me dof¢ do reakcji zapalnych na niewywaodae objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano réavpigypadki wystpowania choréb
autoimmunologicznych (takich jak choroba GravesaeBawa) w sytuacji poprawy czyriodukladu
immunologicznego pacjenta (reaktywacji immunologgjz; jednake czas do ich wysgpienia jest
bardziej zmienny i magone pojawd si¢ wiele miesgcy po rozpocgciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy k&ci odnotowano gtéwnie u pacjentéw z ogolnie znangayinnikami ryzyka,
zaawansowapchoroly spowodowan przez HIV lub poddanych diugotrwatemu, skojarzonem
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART).

Czestas¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz pdokx



Lamiwudyna:

Reakcje niepmmdane rozpatrywane jako mag zwhzek z prowadzonym leczeniempwymienione
ponizej, uporadkowane wedtug uktadow, naddw i czstasci wystpowania. Cgstasé jest
okreslona nasgpujaco: bardzo ogsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do
<1/100), rzadkoxX1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000ph¢bie kazde] grupy

o okre&lonej czstasci wystpowania dziatania niefzgdane § wymienione zgodnie ze
zmniejszajcym sk nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czsto: neutropenia i niedokrwis§é (obie czasami ekie), trombocytopenia
Bardzo rzadkoczysto czerwonokrwinkowa aplazja

Zaburzenia metabolizmu i ¢gwiania
Bardzo rzadkokwasica mleczanowa

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bdle gtowy, bezsenréd
Bardzo rzadkoprzypadki obwodowej neuropatii (lub parestezji)

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowéiddpiersia
Czesto: kaszel, objawy ze strony nosa

Zaburzeniaotadka i jelit
Czesto: nudngci, wymioty, bdle brzucha lub skurcze, biegunka
RzadkoPrzypadki zapalenia trzustki. Wzrost aktywcicamylazy w surowicy.

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych
Niezbyt czsto: przemijajce zwekszenie aktywnéci enzymow vgtrobowych (AspAT, AIAT)
Rzadkozapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czsto: wysypka, tysienie
Rzadko:obrzk naczynioruchowy

Zaburzenia mgisniowo-szkieletowe, tkanktznej i kGci
Czesto: béle stawdw, choroby rgini
Rzadkorozpad mgsni poprzecznie pekowanych (rabdomioliza)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czsto: zmgczenie, ostabienie, ggozka

Zydowudyna:

Profil reakcji niepagdanych jest podobny u dorostych i u miodgieDo najcezszych reakcji
niepazgdanych wywotywanych przez zydowudynalezg: niedokrwistd¢ (ktérej leczenie mie
wymaga przetoczé krwi), neutropenia i leukopenia. &ziej notuje s§ je u chorych leczonych
wigkszymi dawkami (1200-1500 mg/dgloraz u chorych w zaawansowanym stadium zakia HIV
(szczegolnie wtedy, gdy przed rozpeciem leczenia notowano zmniejsaaezerve szpikows), oraz
szczegdlnie u chorych, u ktérych liczba komérek G&st mniejsza 1il00/mnt (patrz punkt 4.4).

Czestas¢ wystepowania neutropenii jest tad wieksza u chorych, u ktérych na patku leczenia
zydowudyry notowano zmniejszarliczbe granulocytéw obejtnochtonnych, niskie stenia
hemoglobiny i witaminy B w surowicy.



Reakcje niepzgdane rozpatrywane jako mag maliwy zwiagzek z prowadzonym leczeniem s
wymienione poniej, uporadkowane wedtug uktadow, naddw i czstasci wystpowania. Cgstasé
jest okrdélana nasfpujaco: bardzo ogsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1000
do <1/100), rzadko>(1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 O0®Y pbrebie kazdej grupy

o okr&lonej czstasci wystepowania, dziatania niegadane g wymienione zgodnie ze
zmniejszajcym st nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto niedokrwist@¢, neutropenia i leukopenia

Niezbyt cgsta trombocytopenia i pancytopenia (z hipopdagzpiku kostnego)
Rzadko czysto czerwonokrwinkowa aplazja

Bardzo rzadkoniedokrwistd¢ aplastyczna

Zaburzenia metabolizmu i é¢gwiania
Rzadkokwasica mleczanowa bez hipoksemii, brak taknienia

Zaburzenia psychiczne
Rzadkoniepokdj i depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cesta béle gtowy

Czesto zawroty glowy

Rzadkobezsenn, parestezje, senfg otgpienie, drgawki

Zaburzenia serca
Rzadkokardiomiopatia

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiovéepdpiersia
Niezbyt czsta dusznéé
Rzadkokaszel

Zaburzeniaotadka i jelit

Bardzo cesta nudndci

Czsta wymioty, bole brzucha i biegunka

Niezbyt cgzsta wzdecia

Rzadko przebarwienia btonyluzowej jamy ustnej, zaburzenie smaku i dyspepsjpalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych
Czesta wzrost we krwi aktywnéci enzyméw vitrobowych i s¢zenia bilirubiny
Rzadko choroby wtroby, takie jak gizka hepatomegalia ze stluszczeniem

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czsta wysypka iswiad
Rzadko przebarwienia skory i paznokci, pokrzywka i petic

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiaEznej
Czsta bdle mesni
Niezbyt cgsta miopatia

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko czste oddawanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadkoginekomastia




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesta zle samopoczucie

Niezbyt cgsta gorgczka, uogdlnione bdle i astenia
Rzadkodreszcze, béle w klatce piersiowej i objawy gnypdobne

Dostkpne dane z bada&ontrolowanych placebo i z badatwartych wskazuaj, ze czstas¢
wystepowania nudn&i i innych czsto notowanych klinicznych zdarzeiepazadanych stale
zmniejsza s W ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia zydowudyn

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 36&ad: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Istniefa nieliczne déwiadczenia na temat przedawkowania podczas stosaemiwudyny
z zydowudyn.

Objawy

Nie zidentyfikowanazadnych charakterystycznych objawéw podmiotowychpareédmiotowych po
ostrym przedawkowaniu zydowudyny lub lamiwudyny g@dgmi, ktére wymieniono jako objawy
niepazadane. Nie byto przypadkoéw zgondw i wszyscy pacj@aeiracali do zdrowia.

Leczenie

W razie przedawkowania leku pacjenta nglebserwowé pod kitem objawdw toksyczrigi (patrz
punkt 4.8) i w razie konieczhoi zastosowastandardowe leczenie podtrzymueg. Poniewa
lamiwudyna poddaje sidializie, w przypadku jej przedawkowania ima zastosowaciagta
hemodializ, cha takie posgpowanie nie bytlo badane. Hemodializa i dializa@tmowa maj
ograniczony wptyw na wydalanie zydowudyny, alegsizap wydalanie jej metabolitu
glukuronidowego. W celu uzyskania szczegotowychrimiacji lekarze powinni zapozéaie
oddzielry informacp o leku dla lamiwudyny i zydowudyny.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusoves®ivane w leczeniu zaten HIV, preparaty
ztozone, kod ATC: JO5AR01

Lamiwudyna i zydowudynagsanalogami nukleozydow, wykaagymi dziatanie przeciw HIV.
Lamiwudyna wykazuje ponadto dziatanie przeciw wituszapalenia wtroby typu B (ang. Hepatitis
B Virus - HBV). Obydwa leki g przeksztatcane wewtrzkomérkowo do swoich aktywnych
pochodnych: odpowiednio 5'- trgjfosforanu (triphbape; TP) lamiwudyny i 5’- TP zydowudyny.
Glowny mechanizm ich dziatania polega na zablokaw&hcucha wirusowego DNA poprzez
hamowanie odwrotnej transkryptazy wirusa. TP landiyny | TP zydowudyny hamaijselektywnie
replikacg wirusa HIV-1 i HIV-2in vitro; lamiwudyna wykazuje tale dziatanie przeciw opornym na
zydowudyr klinicznym izolatom wirusa HIV. Lamiwudyna w skoj&niu z zydowudynwykazuje



synergiczne dziatanie przeciw izolatom klinicznynhadowlach komérkowych. Nie obserwowano in
vitro dziataa antagonistycznych lamiwudyny z innymi lekami plizeetrowirusowymi (badano
substancje: abakawir, dydanozymewirapire). Nie obserwowano in vitro dziataantagonistycznych
zydowudyny z innymi lekami przeciwretrowirusowyrba@dano substancje: abakawir, dydangzyn

i interferon alfa).

Oporna¢ wirusa HIV-1 na lamiwudygjest zwhzana ze zmianaminokwasow M184V w pobiu
miejsca aktywnego odwrotnej transkryptazy (ang.eRew Transcriptase - RT) wirusa. Mutacja ta
powstaje zaréwn vitro, jak i pacjentéw u zakanych HIV-1 poddawanych terapii
przeciwretrowirusowej zawierggej lamiwudyr. Mutanty M184V wykazuyj znacznie zmniejszan
wrazliwos¢ na lamiwudyg i zmniejszol zdolnag¢ replikacji wirusain vitro. Badanidn vitro
wykazup, ze izolaty wirusa oporne na zydowudymog; st& sie wrazliwe na zydowudya, kiedy
rownoczénie naleda opornag¢ na lamiwudyg. Kliniczne znaczenie wynikéw tych badaie zostato
jednak dobrze okione.

Dane z badain vitro ostraznie sugeruj, ze kontynuacja stosowania lamiwudyny w schemacie
leczenia przeciwretrowirusowego pomimo vysénia mutacji M184V mze zapewnié&
szcatkowa aktywna¢ przeciwretrowirusow (prawdopodobnie poprzez ostabiemysvotnaici
wirusow). Kliniczne znaczenie tych doniesigie zostalo okrdone. Dos¢gpne dane kliniczneas
bardzo ograniczone i nie pozwalaja wycigniecie wiarygodnych wnioskéw w tej kwestii.

W kazdym razie zawsze nate preferowa wiaczanie aktywnych NRTI giutrzymywa leczenie
lamiwudyrg. Utrzymywanie leczenia lamiwudympomimo wysipienia mutacji M184\halezy
rozwazac tylko wtedy, gdy nie ma daginejzadnej innej aktywnej terapii NRTI.

Oporna¢ krzyzowa na leki przeciwretrowirusowe spowodowana praaacg M184V RT jest
ograniczona wewgtrz grupy inhibitoréw nukleozydowych. Zydowudynstawudyna utrzymgyj
swoje przeciwretrowirusowe dziatanie na oporneamaiwudyre wirusy HIV-1. Abakawir zachowuje
swoje dziatanie przeciwretrowirusowe na oporneamailudyre wirusy HIV-1 majce tylko mutacije
M184V. Mutanty M184V RT wykazudj< 4 krotny spadek wesiwosci na didanozye kliniczne
znaczenie tych odkéynie jest znane. Testy wilawosci in vitro nie byly standaryzowane i ich wyniki
mog sie zmienia w zaleznosci od czynnikéw metodologicznych.

Lamiwudyna wykazujén vitro mak cytotoksyczné¢ w stosunku do limfocytow krwi obwodowej, do
ustalonych linii komérkowych limfocytarnych i mongo-makrofagowych i w stosunku dozréych
komorek macierzystych szpik@pornag¢ na analogi tymidyny (jednym z nich jest zydowudyna
zostata dobrze okékna i jest wywotana przez stopnigwkumulacg maksymalnie szeiu
specyficznych mutacji kodonow 41, 67, 70, 210, 259 odwrotnej transkryptazy HIV. Wirusy
nabywaj fenotypows oporna¢ na analogi tymidyny poprzez pokzenie mutacji w kodonach 41 i 215
lub przez nagromadzenie co najmniej 4 z 6 mutitijitacje analogéw tymidyny nie powoduj

duzego stopnia oporroi krzyzowej na inne nukleozydy, co urdiwia pézniejsze zastosowanie
innego dowolnego, zarejestrowanego inhibitora otlvajatranskryptazy.

Do fenotypowej oporrizi na AZT i inne zarejestrowane terapie NRTI proe#a? rodzaje mutacji
odpowiadajcych za oporn& wielolekows: pierwszy, cechagy sk mutacjami w kodonach 62, 75,
77,116 i 151 odwrotnej transkryptazy wirusa HI8tuigi, obejmujcy mutacg T69S wraz

z wstawieniem 6 par zasad w tej samej pozycjidyaz tych 2 rodzajéw mutacji charakterystycznej
dla opornéci wielonukleozydowej powanie ogranicza przyszite opcje terapeutyczne.

Doswiadczenie kliniczne

W badaniach klinicznych wykazanie lamiwudyna w palczeniu z zydowudynpowoduje
zmniejszenie tadunku wirusa HIV-1 i wzrost liczbyrkrek CD4. Kliniczne wyniki z punktu
koncowego wskazuj ze lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudypmowoduje istotne zmniejszenie
ryzyka posgpu choroby i umieralrii.




Lamiwudyna i zydowudynagsszeroko stosowane jako sktadniki terapii przedixergirusowej

w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi lekiamtej samej grupy (nukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy) lub z innych grup (inhdit proteazy, nienukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy).

Wykazanoze wielolekowa terapia przeciwretrowirusowa zawigrajlamiwudyg jest skuteczna
u pacjentow, ktorzy nigdy wcgeiej nie otrzymywali leczenia przeciwretrowirusowggk rownie
u pacjentéw, u ktorych stwierdza svirusy zawierajce mutacje M184V.

Dowody z bada klinicznych pokazuj, ze lamiwudyna z zydowudyrop&niaja powstawanie
opornych na zydowudynizolatdw u 0sob, ktére wcaeiej nie byty leczone przeciwretrowirusowo.
U pacjentéw otrzymujcych lamiwudyr i zydowudyr z lub bez jednoczesnego stosowania
dodatkowych terapii przeciwretrowirusowych, u kidnstwierdza sijuz obecné¢ wirusa z mutagj
M184V, takze nastpuje op&nienie powstawania mutacji powodaych oporné¢ na zydowudya

i stawudyr (mutacje analogéw tymidyny; ang. Thymidine Analeddutations - TAM).

Zaleznos¢ pomiedzy wrazliwoscia wirusa HIV na lamiwudygi zydowudyr in vitro a kliniczrg
odpowiedza na terapj zawierajca lamiwudyre/zydowudyr jest obecnie przedmiotem
bada.

Wykazano réwnig, ze lamiwudyna w dawce 100 mg raz na ¢st skuteczna w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlektym zakaniem wirusem zapaleniaatwoby typu B (HBV) (szczegoéty bada
klinicznych, patrz ChPL dla odpowiedniego produkit) zakaeniu HIV jednak wykazano
skuteczné¢ lamiwudyny tylko w dobowej dawce 300 mg (w gadeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi).

Nie przeprowadzono specjalnych bad@miwudyny u pacjentow zakanych jednoczaie wirusem
HIV i wirusem HBV.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Lamiwudyna i zydowudyna dobrze wchtanisje z przewodu pokarmowego. Po podaniu doustnym
biodostpnas¢ lamiwudyny u dorostych wynosi zwykle 80-85% a zwaalyny 60-70%.

W badaniu bioréwnowanasci poréwnano produkt zawietgy lamiwudyre i zydowudyr

Z lamiwudyry w dawce 150 mg i zydowudynw dawce 300 mg, podawanymi jednogte w postaci
tabletek. Badano tak wptyw pokarmu na szybkéi stopier wchtaniania leku. Stwierdzonge
produkt ziazony zawierajcy lamiwudyre i zydowudyr przyjmowany na czczo wykazuje
biorownowanos¢ z lamiwudyry 150 mg i zydowudysn 300 mg przyjmowanymi w postaci
oddzielnych tabletek.

Po podaniu pojedynczej dawki produktuzinego zawieragego lamiwudys i zydowudyr

u zdrowych ochotnikéwrednia (wspotczynnik zmienfoi [coefficient of variation; CV]) warta
Cmaxlamiwudyny i zydowudyny wynosita odpowiednio 116/ml (32%) oraz 2,Qg/ml (40 %) za
odpowiadajca im warté¢ AUC wynosita odpowiednio 6,ig.h/ml (20%) i 2,4.9.h/ml (29%).
Mediana (zakres) wartoi tmax dla lamiwudyny i zydowudyny wynosita odpowiedni@® (0,50-2,00)
godziny i 0,50 (0,25- 2,00) godziny. Po podaniudoiidu ziazonego zawieragego lamiwudya i
zydowudyr z pokarmem stopfewchtaniania lamiwudyny i zydowudyny (AUWE&) oraz wyliczony
okres péitrwania miaty podobne waitbjak po podaniu na czczo, chaciszybkaé wehianiania
(Cmaxi tmax) byta mniejsza. Na podstawie tych danychznazalec& podawanie produktu
Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan w czasie positku lubzalenie od positku.



Podanie rozkruszonych tabletek z niewddlkscia poétptynnego pokarmu lub ptynu nie powinno thie
wplywu na farmaceutyczrjakas¢ leku i nie powinno powodowazmiany efektu klinicznego.
Whniosek ten jest oparty na danych fizykochemicznyfelnmakokinetycznych z zateniem,

ze pacjent rozkrusza i przenosi 100% tabletki i clatyiast § potyka.

Dystrybucja

Z bada nad daylnym podawaniem lamiwudyny i zydowudyny wynika,srednia pozorna objos¢
dystrybuciji lamiwudyny i zydowudyny wynosi odpowied 1,3 I/kg i 1,6 I/kg. Lamiwudyna
wykazuje farmakokinetykliniowg w zakresie dawek terapeutycznych i w ograniczoeiopniu
wigze sk gtbwnymi biatkami osocza albuminami (< 36% albummgoczan vitro). Stopié wiagzania
zydowudyny z biatkami osocza wynosi od 34% do 3B#dczas stosowania produktu
Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan nie oczekuje siterakcji polegajcych na wypieraniu z miejsc
wigzania.

Whyniki bada wskazuj, ze lamiwudyna i zydowudyna przenikajo grodkowego uktadu
nerwowego i do ptynu mézgowo-rdzeniowe§oedni stosunek stenia w ptynie mézgowo-
rdzeniowym do stenia w surowicy w 2-4 godziny po podaniu doustnyymesi dla lamiwudyny
i zydowudyny odpowiednio okoto 0,12 i 0,5. Rzecigty stopié przenikania lamiwudyny do
osrodkowego ukfadu nerwowego i jego zaek ze skuteczroia kliniczng nie jest znany.

Metabolizm

Metabolizm ma niewielki udziat w procesach elimifpgmiwudyny. Lamiwudyna jest wydalana
gtdbwnie w postaci nie zmienionej przez nerki. Prapatobiéstwo interakcji lamiwudyny z innymi
lekami na poziomie metabolicznym jest mate z powoigwielkiego metabolizmu w atrobie (5-
10%) i stabego wazania z biatkami osocza.

Gtéwnym metabolitem zydowudyny, zarébwno w osocui j@ moczu, jest 5'-glukuronid, ktory
odpowiada za okoto 50-80% podanej dawki wydalamapzzem. Jako metabolit zydowudyny
podawanej daylnie zidentyfikowano 3’-amino-3'-deoksytymidyAMT).

Wydalanie
Obserwowany okres poéttrwania lamiwudyny w fazieniiacji wynosi 5 do 7 godzirsredni

uktadowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 |/lg/lkz przewaajacym klirensem nerkowym (>
70%) zachodgcym z udzialem aktywnego transportu kationowegdabfaniach z udziatem
pacjentdw z niewydolrieia nerek wykazanae zaburzenia czyndoi nerek maj wptyw na

wydalanie lamiwudyny. U pacjentéw z klirensem kyaaty < 50 ml/min konieczne jest zmniejszenie
dawki (patrz punkt 4.2).

W badaniach z diylnym podawaniem zydowudyriyedni okres pottrwania w osoczu w fazie
koncowej wynosit 1,1 godzin natomiasedni klirens uktadowy wynosit 1,6 I/h/kg. Kliremgrkowy
zydowudyny okrélono na okoto 0,34 I/h/kg, co wskazuje na znaczigiat przegczania
kiebuszkowego i aktywnego wydzielania kanalikowegez&tia zydowudyny w osoczu wzragtaj
u pacjentow z zaawansowaniewydolngcia nerek.

Farmakokinetyka u dzieci

U dzieci powyej 5-6 miesicazycia, profil farmakokinetyczny zydowudyny jest pdhy do tego
wystepujacego u dorostych. Zydowudyna dobrzewchtania z jelit i we wszystkich zakresach
dawek, jakie byly badane u dorostych i u dziegibjedostpnas¢ wahata sj w przedziale 60-74%

Z wartacia srednp 65%. Warté¢ CssaxWynosita 4,45uM (1,19 ug/ml) po podaniu dawki 120 mg
zydowudyny (w postaci roztworu)fpowierzchni ciata i 7,aM (2,06 ug/ml) po podaniu dawki 180
mg/n? powierzchni ciata. U dzieci dawki 180 mg/ehrazy na dopdawaty podobaq ekspozyaj
uktadowg (24 godz. AUC 40,0 bM lub 10,7 hug/ml) jak u dorostych dawki 200 mg 6 razy na ¢lob
(40,7 huM lub 10,9 hug/ml).




U 6 zakaonych HIV dzieci w wieku od 2 do 13 lat ocenianoriakokinetyk zydowudyny w osoczu
podczas podawania zydowudyny w dawce 120 ri@/nazy na dog a naspnie po zmianie dawki
do 180 mg/rA2 razy na dop Parametry ekspozycji uktadowej (dobowe AUGH LW 0soczu przy
schemacie dawkowania 2 razy na ¢lokazaty s by¢ rownowane z parametrami stwierdzanymi
przy tej samej catkowitej dawce dobowej podawan8jaawkach podzielonych [Bergshoeff, 2004].

Generalnie farmakokinetyka lamiwudyny u dzieci jestiobna do farmakokinetyki u dorostych.
Caltkowita biodostpnas¢ (okoto 55%-65%) byta jednak mniejsza u dzieci pepl2 rokuzycia.
Ponadto wartexi klirensu uktadowego byly wksze u dzieci mtodszych i zmniejszaty siraz

z wiekiem, osigajac wartdci typowe dla osob dorostych u dzieci w wieku okdlat. Z powodu
tych r&nic zalecana dawka lamiwudyny u dzieci (w wieku posy 3 mies¢cy i 0 wadze ciata
ponizej 30 kg) wynosi 4 mg/kg mc. 2 razy na doBawka ta zapewnia agjniecie sredniej wartdci
AUC,.12 W przedziale od 3800 do 5300 ng- h/ml. Najnowszedeskazuj, ze ekspozycja u dzieci
w wieku < 6 lat mae by zmniejszona o okoto 30% w poréwnaniu z innymi guuapwiekowymi.
Wkrétce powinny pojawd dalsze wyniki dotycge tej kwestii. Obecnie degine dane nie wskazyj
na to, aby lamiwudyna byta mniej skuteczna w tepig wiekowe;.

Farmakokinetyka w gy
Parametry farmakokinetyczne zydowudyny i lamiwudyngiazy miaty wartgci podobne jak
u kobiet niebdacych w cizy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Do klinicznie istotnych efektow skojarzonego podaigdamiwudyny i zydowudyny natg
niedokrwistd¢, neutropenia i leukopenia.

Mutagenné¢ i rakotworczaéé

Ani lamiwudyna ani zydowudyna nie wykagujziatania mutagennego w testach bakteryjnych, ale
wspdlnie z innymi analogami nukleozyddw leki te hggrkomdrkow replikacg DNA w testachin
vitro na komorkach ssakéw, np. witee na komérkach chtoniaka myszy.

W badaniactin vitro lamiwudyna, w dawkach dgjych stzenia do 40-50 razy wksze nk stzenia

W 0soczu ogigane w warunkach klinicznych, nie wykazywaganego dziatania genotoksycznego.
Zydowudyna w wielokrotnych dawkach doustnych gcie mikrogpderkowym u myszy wykazywata
efekt klastogenny. Stwierdzano rowhiee limfocyty krwi obwodowej u pacjentéw z AIDS
otrzymupcych zydowudya wykazywaty zwéekszon liczbe uszkodzé chromosomow.

Badanie pilotaowe wykazatoze zydowudyna jest wbudowywana ddijowego DNA leukocytow

u dorostych, w tym u kobiet gtarnych, przyjmujcych zydowudyea w leczeniu zakzenia HIV-1 lub
w celu zapobiegania przeniesienia wirusa z matkiziecko. Zydowudyna byla taé wigczana do
DNA leukocytéw krwi gpowinowej noworodkéw matek leczonych zydowugly badaniu
przeztayskowej genotoksyczioi przeprowadzonym u matp poréwnano saydowudyr

Z pobczeniem zydowudyny i lamiwudyny przy ekspozycjilels rownowanej z ekspozyaj
obserwowan u ludzi. W badaniu tym wykazanze w ptodach naganychin uterona skojarzone
dziatanie lekow utrzymuje siwyzszy poziom wigczania analogéw nukleozydéw do DNA wielu
narzdow ptodu i wykazano wksz ilos¢ skrocé telomerdw, ni w ptodach narsonych na dziatanie
samej zydowudyny. Kliniczne znaczenie tych wynikdier jest znane.

Nie badano potencjalnego dziatania rakotwdérczegaskenia lamiwudyny z zydowudyn

W dtugoterminowych badaniach kancerogeimna doustnym podawaniem lamiwudyny u szczuréw
i myszy nie wykazano rakotwoOrczego dziatania lanayny.



W badaniach kancerogertitozydowydyny podawanej doustnie u myszy i szczuodserwowano
p&zne wystpowanie nowotworow nhabtonkowych pochwy ZRigjsze badanie rakotworczego
dziatania wewgtrzpochwowego potwierdzito hipotezze nowotwory pochwy byly wynikiem
diugotrwatej ekspozycji nabtonka pochwy gryzonivmgsokie s¢zenia niezmetabolizowanej
zydowudyny w moczu. W@adnego z badanych gatunkow, ani u samcow ani wsaisi stwierdzano
zadnych innych nowotworow zeganych z dziataniem zydowudyny.

Dodatkowo przeprowadzono dwa badania przgakowego dziatania rakotworczego u myszy.
W jednym badaniu przeprowadzonym przez NarodowtytasRaka w Stanach Zjednoczonych
zydowudyrg w maksymalnych tolerowanych dawkach podawagzachym myszom od 12 do 18
dnia cizy. Rok po porodzie stwierdzono wzroststsci wystpowania nowotworow piuc, atroby

i zenskiego uktadu rozrodczego u potomstwa pan@go na najwysze poziomy dawek (420 mg/kg
masy ciata).

W drugim badaniu podawano myszom zydowudgwndawkach do 40 mg/kg przez 24 miesi,
zaczynajc w okresie prenatalnym w 10 dniwzgy. Zmiany zalene od podawanej substancji
ograniczaly si do p&no wystpujacych nowotwordw nabtonkowych pochwy, ktore byty
obserwowane z podobrzstaiciag i w tym samym czasie jak w standardowych badaniach
rakotwaérczdéci po podaniu doustnym. To drugie badanie nie dosy#o dowodow na to,

ze zydowudyna dziata jako przezskowy kancerogen.

Kliniczne znaczenie tych danych nie jest ustaltaelane sugergjze nad ryzykiem dziafa
rakotwdrczych u ludzi przewaja potencjalne korzci kliniczne.

W badaniach toksycznego wptywu lamiwudyny na repkog uzyskano dowody na zgkiszanie
liczby wczesnyckmierci ptodéw u krélikow przy wzghbnie matej ekspozycji uktadowej,
poréwnywalnej z uzyskiwanu cztowieka, ale nie u szczuréw, nawet przy badlzej ekspozyciji
uktadowej. Zydowudyna miata podobne dziatanie ra gdtunki, ale tylko przy bardzo shj
ekspozycji uktadowej. W badaniach na zwégazh lamiwudyna nie byta teratogenna. Zydowudyna
podawana szczurom w okresie organogenezy w dawké&skicznych dla matek powodowata
zwigkszenie cgstaéci wyskpowania wad rozwojowych, jednak przy mniejszych kiaeth nie
zaobserwowangadnych nieprawidtowdei u ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian (E572)

Otoczka tabletki:

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol propylenowy (E1520)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres wanosci

4 lata.
Okres wanaosci po pierwszym otwarciu butelki: 60 dni

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnychrodkow ostranosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Blister z folii PVdC/PVC/Aluminium.

Butelka z HDPE z zaktka z PP.

Produkt Lamiwudyna/Zydowudyna Mylan jest dgmsty w blistrach po 30, 60, 60 x 1 (blister
podzielony na dawki pojedyncze), 100, 200 tabléetelbutelkach po 60 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdblnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usuryé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 allee des Parcs

69 800 Saint Priest

Francja

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

18994

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

06/12/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2018



