CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata lub bialawa, dwuwypukta tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki z wytloczonym napisem
,»M 105” na jednej stronie, gtadka na drugiej stronie.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lek Lamivudine Mylan jest wskazany jako czg¢$¢ skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego
w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) u dorostych i dzieci.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentow
zakazonych wirusem HIV.

Dawkowanie

Dorosli, mtodziez i dzieci (o masie ciata powyzej 25 kg)
Zalecana dawka produktu leczniczego Lamivudine Mylan wynosi 300 mg na dobg. Moze by¢ ona
przyjmowana albo jako 150 mg dwa razy na dobe lub 300 mg raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Drzieci (o masie ciala mniejszej niz 25 kg)
Zalecane jest dawkowanie lamiwudyny w postaci tabletek w zalezno$ci od masy ciata.

Dzieci o masie ciata > 20 kg do < 25 kg
Zalecana dawka wynosi 225 mg na dob¢. Moze by¢ podane albo 75 mg (pot tabletki 150 mg) rano
i 150 mg (cala tabletka 150 mg) wieczorem, albo 225 mg (p6ttorej tabletki 150 mg) raz na dobe.

Dzieci o masie ciata od 14 kg do < 20 kg:
Zalecana dawka wynosi 150 mg na dobg. Moze by¢ podane albo 75 mg (p6t tabletki 150 mg) dwa
razy na dobe, albo 150 mg (cata tabletka 150 mg) raz na dobg.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy

Dostepne dane sg ograniczone i nie sg wystarczajace do podania specjalnych zalecen dotyczacych
dawkowania w tej grupie wiekowej (patrz punkt. 5.2).

Pacjenci zmieniajacy dawkowanie ze schematu dwa razy na dobe na dawkowanie raz na dobe
powinni przyja¢ dawke zalecang raz na dobe (jak opisano powyzej) po okoto 12 godzinach od
przyjecia ostatniej dawki wedtug schematu dwa razy na dobg, a nastgpnie kontynuowac
dawkowanie raz na dobe¢ (jak opisano powyzej) w przyblizeniu co 24 godziny. W razie powrotu
do dawkowania dwa razy na dobg, pacjenci powinni przyja¢ zalecang dawke wedtug schematu



dwa razy na dob¢ po okoto 24 godzinach od ostatniej dawki przyjetej wedtug schematu raz na
dobe.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Brak szczegdtowych danych, jednakze zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w tej grupie wiekowej,
ze wzgledu na zmiany zwigzane z wiekiem, takie jak pogorszenie czynno$ci nerek oraz zmiany
parametréw hematologicznych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenie lamiwudyny zwieksza si¢ u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek z powodu zmniejszonego klirensu. U pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej
30 ml/min nalezy dostosowac¢ dawke stosujac lamiwudyng w postaci roztworu doustnego.

Zalecane dawkowanie — Dorosli, mlodziez i dzieci (o masie ciata co najmniej 25 kg):

Klirens kreatyniny (ml/min) Pierwsza dawka Dawka podtrzymujaca

250 300 mg 300 mg raz na dobg
lub lub
150 mg 150 mg dwa razy na dobe¢

30 to <50 150 mg 150 mg raz na dobg

<30 Ze wzgledu na to, ze wymagane sg dawki mniejsze niz 150
mg, zaleca si¢ stosowanie roztworu doustnego

15 to <30 150 mg 100 mg raz na dobg

S5to<15 150 mg 50 mg raz na dobg

<5 50 mg 25 mg raz na dobe

Nie ma dostepnych danych na temat stosowania lamiwudyny u dzieci z zaburzeniem czynnos$ci
nerek. Opierajac si¢ na zalozeniu, ze klirens kreatyniny i klirens lamiwudyny u dorostych i u
dzieci sa skorelowane, zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku u dzieci z zaburzong czynno$cia nerek,
w zaleznos$ci od klirensu kreatyniny, w takiej samej proporcji, jak u dorostych. Lamiwudyna w
postaci roztworu doustnego o mocy 10 mg/ml moze by¢ najbardziej odpowiednia do podawania
zalecanych dawek u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek w wieku co najmniej 3 miesigcy i o
masie ciala mniejszej niz 25 kg.

Zalecane dawkowanie - dzieci w wieku co najmniej 3 miesiecy i o masie ciata mniejszej niz 25 kg

Klirens kreatyniny (ml/min) Pierwsza dawka Dawka podtrzymujaca
>50 10 mg/kg mc. 10 mg/kg mc. raz na dob¢
lub lub
5 mg/kg mc. 5 mg/kg mc. dwa razy na
dobe
30 do <50 5 mg/kg mc. 5 mg/kg mc. raz na dobg
15 do <30 5 mg/kg mc. 3,3 mg/kg mc. raz na dobeg
5do<15 5 mg/kg mc. 1,6 mg/kg mc. raz na dobeg
<5 1,6 mg/kg mc. 0,9 mg/kg mc. raz na dobe

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dane uzyskane od pacjentoéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
wskazujg ze farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega istotnym zmianom w przypadku zaburzone;j
czynnosci watroby. Na podstawie tych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze nie jest konieczna zmiana
dawkowania lamiwudyny u pacjentéw z umiarkowanymi tub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby, chyba ze wystapia zaburzenia czynno$ci nerek.



Sposéb podawania

Podanie doustne.
Lamivudine Mylan mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.
W celu zapewnienia podania catej dawki, tabletka(i) powinna by¢ potykana bez rozgryzania.

Lamiwudyna jest dostepna rowniez jako roztwor doustny do stosowania u dzieci w wieku
powyzej trzech miesigcy 1 0 masie ciata mniejszej niz 14 kg oraz u pacjentow, ktdrzy nie moga
przyjmowac tabletek.

Pacjenci, u ktorych zmienia si¢ leczenie lamiwudyng w postaci roztworu doustnego na leczenie
lamiwudyng w postaci tabletek, powinni stosowac si¢ do zalecen dotyczacych dawkowania
wlasciwych dla danej postaci farmaceutycznej (patrz punkt 5.2).

Pacjentom, ktorzy ewentualnie nie moga potkna¢ tabletki, mozna ja rozkruszy¢ i doda¢ do
niewielkiej ilosci potptynnego pokarmu lub plynu a nastgpnie podac calg porcj¢ bezposrednio po
przygotowaniu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomoca terapii przeciwretrowirusowe;j
znacznie zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia droga ptciowsa, nie mozna wykluczy¢
resztkowego ryzyka. Nalezy przestrzegac srodkow ostroznosci w celu uniknigcia zakazenia,
zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Nie zaleca si¢ stosowania lamiwudyny w monoterapii.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek koncowy okres
pottrwania lamiwudyny zwigksza si¢ na skutek zmniejszenia klirensu, dlatego dawke nalezy
wowczas dostosowac (patrz punkt 4.2).

Terapia trzema nukleozydami

Odnotowano przypadki duzego stopnia nieskutecznosci wirusologicznej i naglej opornosci we
wczesnym stadium, kiedy lamiwudyna byta skojarzona z fumaranem dyzoproksylu tenofowiru
i abakawirem jak rowniez z fumaranem dyzoproksylu tenofowiru i dydanozyng w dawkowaniu
jeden raz na dobe.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw przyjmujacych lamiwudyne lub inne produkty przeciwretrowirusowe moga rozwijaé
si¢ oportunistyczne zakazenia oraz inne powiktania zwigzane z zakazeniem wirusem HIV, dlatego
powinni oni pozostawaé pod $cistg obserwacja lekarzy doswiadczonych w leczeniu chordb
zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV.

Zapalenie trzustki

Notowano rzadko wystepujace przypadki zapalenia trzustki. Jednak nie jest jasne, czy
spowodowane to byto przeciwretrowirusowym leczeniem, czy tez wynikalo z przebiegu choroby
HIV. Stosowanie produktu leczniczego Lamivudine Mylan nalezy natychmiast przerwac, jesli
kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe lub nieprawidtowe wskazniki laboratoryjne
wskazuja na zapalenie trzustki.

Zaburzenia czynnoSci mitochondriow po narazeniu w okresie zycia plodowego



Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w réznym stopniu wplywaé na czynnosé
mitochondriow, co jest w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny
i zydowudyny. Zglaszano wystepowanie zaburzen czynnos$ci mitochondriéw niemowlat bez
wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (Iub) po urodzeniu na dziatanie
analogow nukleozydow, dotyczyly one gldéwnie schematow leczenia zawierajacych zydowudyne.
Gtowne dziatania niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynnos$ci uktadu krwiotworczego
(niedokrwisto$¢, neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwigkszone
stezenie lipazy). Zaburzenia te czgsto byly przemijajace. Rzadko zglaszano ujawniajace si¢

z opoznieniem zaburzenia neurologiczne (zwigkszenie napiecia migsniowego, drgawki,
zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sa
przemijajace czy trwate. Nalezy wzia¢ pod uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego
dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na dzialanie analogéw nukleozydow

i nukleotydow, u ktorego wystepuja ciezkie objawy kliniczne, szczegdlnie neurologiczne,

o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do odrzucenia obecnych zalecen
poszczegdlnych panstw dotyczacych stosowania u ci¢zarnych kobiet terapii
przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki na
dziecko.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ po czgsci zwigzane z opanowywaniem
choroby i ze stylem zycia. W niektorych przypadkach mozna wykazaé, ze stezenie lipidow
zmienia si¢ w nastgpstwie leczenia, jednak brak przekonujacych dowodoéw na zwigzek pomiedzy
zwigkszeniem masy ciata i jakakolwiek okreslong terapia. W celu wiasciwego monitorowania
stezen lipidow i glukozy we krwi, nalezy postepowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi odnos$nie
leczenia zakazen HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie
rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy,
CART) wystgpi¢ moze reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od
rozpoczgcia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane
przez Prneumocystis jirovecii (czgsto okreslane jako PCP). Wszystkie objawy stanu zapalnego sa
wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci odpowiedniego
leczenia. Zgtaszano rowniez przypadki wystepowania choréb autoimmunologicznych (takich jak
choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w sytuacji poprawy
czynnosci uktadu immunologicznego pacjenta (reaktywacji immunologicznej); jednakze
zgtaszany czas do ich wystgpienia jest bardziej zmienny i moga one pojawié si¢ wiele miesigcy po
rozpoczeciu leczenia.

Choroby wqtroby

Jezeli lamiwudyna jest stosowana jednoczesnie z innymi lekami w leczeniu zakazenia wirusem
HIV i HBV, dodatkowe informacje dotyczace stosowania lamiwudyny w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu B sa dostgpne w odpowiedniej Charakterystyce Produktu Leczniczego
jednoczesnie stosowanego.

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigkszone ryzyko ciezkich

i mogacych zakonczy¢ si¢ zgonem objawow niepozadanych ze strony watroby. Jezeli
jednoczesnie stosowane sg produkty przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby
typu B lub C, nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktow
leczniczych.



Jezeli leczenie produktem leczniczym Lamivudine Mylan u pacjentow jednoczesnie zakazonych
wirusem zapalenia watroby typu B zostanie przerwane, zaleca si¢ okresowa kontrole zarowno
testow czynnos$ciowych watroby, jak i markerow replikacji wirusa HBV, poniewaz odstawienie
lamiwudyny moze powodowac ostre zaostrzenie zapalenia watroby (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego jednoczesnie stosowanego).

U pacjentéw majacych uprzednio zaburzenia czynnosci watroby, w tym przewlekte czynne
zapalenie watroby, czgsciej wystepuja nieprawidlowosci w testach czynno$ciowych watroby
podczas skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy je kontrolowaé¢ wedtug
przyjetych standardow. Jezeli sa dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentow, nalezy
rozwazy¢ przerwanie badz zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.8).

Drzieci i mtodziez

W badaniu przeprowadzonym u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 5.1, badanie ARROW)
odnotowano mniejsza czesto$¢ osiggania supresji wirusologicznej i czesciej wystgpujaca opornosé
wirusa u dzieci otrzymujacych lamiwudyne w postaci roztworu doustnego w poréwnaniu do
pacjentow otrzymujacych produkt w postaci tabletek. Jesli to mozliwe, nalezy stosowaé u dzieci
lamiwudyne w postaci tabletek.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ciezka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z zaawansowang
choroba spowodowang przez HIV i (Iub) poddanych dlugotrwalemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdécili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole stawow, sztywnos¢ stawow lub
trudnos$ci w poruszaniu sig.

Interakcje z innymi lekami

Produktu leczniczego Lamivudine Mylan nie nalezy przyjmowac z jakimikolwiek innymi
produktami leczniczymi zawierajacymi lamiwudyng, ani z produktami leczniczymi zawierajacymi
emtrycytabing (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie lamiwudyny i kladrybiny nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Lamivudine Mylan zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za "wolny od
sodu".

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Prawdopodobienstwo interakcji metabolicznych jest male, co wynika z ograniczonego
metabolizmu i niewielkiego wigzania z biatkami i prawie caltkowitego klirensu nerkowego.

Podawanie 160 mg trimetoprymu z 800 mg sulfametoksazolu powoduje 40% wzrost ekspozycji
na lamiwudyne¢ z powodu interakcji z jednym ze sktadnikow - trimetoprymem; sulfametoksazol
jest sktadnikiem, ktory nie wchodzi w interakcje. Nie wymaga to jednak dostosowania
dawkowania lamiwudyny, chyba Ze u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt
4.2). Lamiwudyna nie wptywa na farmakokinetyke trimetoprymu ani sulfametoksazolu. Podczas
jednoczesnego podawania nalezy prowadzi¢ kliniczng obserwacje pacjenta. Nalezy unikac
podawania lamiwudyny z ko-trimoksazolem w duzych dawkach w leczeniu zapalenia ptuc
wywotanego przez Pneumocystis jirovecii (PCP) i toksoplazmozy.

Mozliwo$¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi stosowanymi jednocze$nie nalezy brac
pod uwage szczegodlnie wtedy, kiedy glowna droga eliminacji jest aktywne wydalanie przez nerki,
szczegolnie w wyniku transportu aktywnego kationow, jak to ma miejsce w przypadku np.



trimetoprymu. Inne produkty (np. ranitydyna, cymetydyna) sa wydalane tylko czgsciowo w tym
mechanizmie i nie wykazuja interakcji z lamiwudyna. Analogi nukleozydow (np. didanozyna),
podobnie jak zydowudyna, nie sg wydalane w tym mechanizmie i dlatego jest mato
prawdopodobne, aby wystgpowaly interakcje z lamiwudyna.

Obserwowano umiarkowane zwigkszenie Cpax (28%) zydowudyny podczas skojarzonego
podawania z lamiwudyna, natomiast catkowita ekspozycja produktu (AUC) nie ulegata
znaczgcym zmianom. Zydowudyna nie wykazuje wptywu na farmakokinetyke lamiwudyny (patrz
punkt 5.2).

Ze wzgledu na podobienstwa, nie nalezy podawac lamiwudyny réwnoczesnie z innymi analogami
cytydyny, takimi jak emtrycytabina. Ponadto produktu leczniczego Lamivudine Mylan nie nalezy
przyjmowac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi lamiwudyne (patrz
punkt 4.4).

In vitro lamiwudyna hamuje wewnatrzkomoérkowga fosforylacj¢ kladrybiny, co w warunkach
klinicznych moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci kladrybiny stosowanej w skojarzeniu. Takze
niektore objawy kliniczne potwierdzaja mozliwo$¢ wystepowania interakcji lamiwudyny

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

W metabolizmie lamiwudyny nie bierze udzialu CYP3A, dlatego interakcje z produktami
metabolizowanymi przez ten uktad enzymatyczny (np. PI) sa mato prawdopodobne.

Podanie roztworu sorbitolu (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) jednoczesnie z pojedyncza dawka 300 mg
lamiwudyny w postaci roztworu doustnego spowodowato u dorostych zalezne od dawki
zmniejszenie ekspozycji na lamiwudyne (AUCw) 0 14%, 32% 1 36% oraz warto$ci Cmax
lamiwudyny o 28%, 52% i 55%. Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ dlugotrwatego skojarzonego
stosowania lamiwudyny z produktami leczniczymi zawierajacymi sorbitol lub inne osmotycznie
dziatajace poliole lub alkohole cukrowe (np. ksylitol, mannitol, laktytol, maltytol). Nalezy
rozwazy¢ czgstsze oznaczanie miana HIV-1 w sytuacjach, gdy nie mozna unikna¢ dlugotrwatego
podawania skojarzonego.

4.6 Ciazailaktacja

Cigza

Ogodlnie, podejmujac decyzje o zastosowaniu lekow przeciwretrowirusowych w leczeniu

zakazenia HIV u kobiet w cigzy i w rezultacie zmniejszenia ryzyka przeniesienia HIV na
noworodka, nalezy bra¢ pod uwage dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach oraz dane
kliniczne uzyskane u kobiet w cigzy.

Badania lamiwudyny na zwierzetach wykazaty zwigkszenie liczby przypadkéow wcezesnego
obumarcia zarodkéw u krolikow, ale nie u szczuréw (patrz punkt 5.3). Zaobserwowano
przenikanie lamiwudyny przez tozysko u ludzi.

Ponad 1000 obserwacji dotyczacych przebiegu ciaz u kobiet, ktore przyjmowaty lamiwudyne
w pierwszym trymestrze i ponad 1000 obserwacji u kobiet, ktore przyjmowaty lamiwudyng

w drugim i trzecim trymestrze wskazuje, ze lek nie wywoluje wad rozwojowych i nie dziata
szkodliwie na ptod/noworodka. Lek Lamivudine Mylan moze by¢ stosowany w okresie cigzy,
jesli jest to klinicznie uzasadnione. Na podstawie tych danych ryzyko wad rozwojowych u ludzi
jest bardzo mato prawdopodobne.

U pacjentek ze wspolistniejacym zapaleniem watroby, leczonych lamiwudyna, ktore nastgpnie
zaszly w cigzg, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ nawrotu zapalenia watroby po przerwaniu
leczenia lamiwudyna.



Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydéw wywotuja
r6zny stopien uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystgpowanie zaburzen czynnosci
mitochondriow u niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na
dzialanie analogéw nukleozydoéw (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Po podaniu doustnym lamiwudyna przenika do mleka kobiecego w st¢zeniach podobnych do
wystepujacych w surowicy. Na podstawie danych od ponad 200 par matka/dziecko, leczonych

z powodu HIV, stgzenia lamiwudyny w osoczu dzieci karmionych piersig przez matki leczone

z powodu zakazenia HIV sg bardzo mate (<4% st¢zenia w osoczu matki) i stopniowo zmniejszaja
si¢ do poziomoéw nieoznaczalnych u karmionych piersia dzieci, ktore ukonczyty 24. tydzien zycia.
Brak dostepnych danych na temat bezpieczenstwa stosowania lamiwudyny u dzieci w wieku
ponizej trzech miesigcy. Zalecane jest, aby matki zakazone wirusem HIV, bez wzglgdu na
okoliczno$ci, nie karmity piersia swoich niemowlat, aby unikna¢ przeniesienia wirusa HIV.

Plodno$é
Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze lamiwudyna nie wplywala na ptodnos¢
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Odnotowano nastgpujace dziatania niepozadane podczas leczenia lekiem lamiwudyna pacjentow
zakazonych wirusem HIV.

Dziatania niepozadane uwazane jako przynajmniej mozliwie zwigzane z leczeniem sg
wymienione ponizej wedtug uktadow, narzadow i czestosci wystepowania. Czestosci
wystepowania sg zdefiniowane nastgpujaco: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100, < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czgsto: Neutropenia i niedokrwistos¢ (obie czasami ciezkie),
trombocytopenia

Bardzo rzadko: Czysta aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: Kwasica mleczanowa

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: Bole gtowy, bezsenno$¢
Bardzo rzadko: Obwodowa neuropatia (lub parestezje)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej 1 §rodpiersia
Czesto: Kaszel, objawy ze strony nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: Nudnosci, wymioty, bdle brzucha lub skurcze brzucha, biegunka
Rzadko: Zapalenie trzustki, zwigkszenie aktywnos$ci amylazy w
surowicy




Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Niezbyt czesto: Przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT, A1AT)
Rzadko: Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: Wysypka, lysienie
Rzadko: obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czesto: Bole stawow, choroby miesni
Rzadko: Rozpad miesni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: Zmgczenie, zte samopoczucie, goragczka

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwickszy¢ si¢ masa ciala oraz stezenia lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

U zakazonych wirusem HIV pacjentow z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART) moze doj$¢ do reakcji zapalnych na
niewywolujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano réwniez przypadki
wystepowania chordb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i
autoimmunologiczne zapalenie watroby) w sytuacji poprawy czynnosci uktadu
immunologicznego pacjenta (reaktywacji immunologicznej); jednakze czas do ich wystgpienia
jest bardziej zmienny i moga one pojawic si¢ wiele miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt
4.4).

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentdw z ogélnie znanymi czynnikami
ryzyka, zaawansowang choroba spowodowang przez wirus HIV lub poddanych dlugotrwatemu,
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy,
CART). Czgstos¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Sposrod 1206 pacjentow zakazonych HIV z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 3 miesigcy
do 17 lat wlaczonych do badania ARROW (COL 105677), 669 przyjmowalto abakawir w
skojarzeniu z lamiwudyna raz na dobe¢ lub dwa razy na dobe (patrz punkt 5.1). Nie
zaobserwowano dodatkowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z
populacji dzieci i mlodziezy stosujacych dawkowanie raz lub dwa razy na dobe¢ w porownaniu do
populacji dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222
Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po podawaniu lamiwudyny w bardzo duzych dawkach w badaniach u zwierzat nie wykazano
wplywu toksycznego na narzagdy wewnetrzne. Dostgpne sg ograniczone dane o skutkach ostrego
przedawkowania u ludzi. Nie byto przypadkow zgonu, a pacjenci powracali do zdrowia. Nie
obserwowano charakterystycznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych w wyniku
przedawkowania produktu.

Leczenie

W przypadku przedawkowania produktu nalezy obserwowac pacjenta i w razie koniecznosci
zastosowa¢ standardowe postgpowanie wspomagajace. Poniewaz lamiwudyna moze by¢ usuwana
z organizmu za pomocg dializy, w leczeniu jej przedawkowania mozna zastosowac ciggla
hemodialize, mimo ze taki sposoéb postepowania po przedawkowaniu nie byt badany.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe dziatajgce ogdlnie, nukleozydowe
i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, Kod ATC: JOSAFOS5.

Mechanizm dziatania

Lamiwudyna jest analogiem nukleozydow, ktory wykazuje aktywnos$¢ przeciwko ludzkiemu
wirusowi niedoboru odpornosci (HIV) i wirusowi zapalenia watroby typu B (HBV). Jest
przeksztatcana wewnatrzkomorkowo do aktywnej pochodnej 5'-trojfosforanu lamiwudyny.
Gloéwny mechanizm jej dzialania polega na zablokowaniu budowy tancucha wirusowego
materialu genetycznego poprzez hamowanie odwrotnej transkryptazy wirusa. Trojfosforan hamuje
selektywnie replikacj¢ wirusa HIV-1 1 HIV-2 in vitro. Wykazuje takze dziatanie przeciwko
wirusom HIV wyizolowanym z materiatu klinicznego, opornym na zydowudyng. W badaniach

in vitro nie zaobserwowano antagonistycznych oddziatywan migdzy lamiwudyng a innymi lekami
przeciwretrowirusowymi (objete badaniami: abakawir, dydanozyna, newirapinai zydowudyna).

Opornos¢

Oporno$¢ wirusa HIV-1 na lamiwudyne jest zwigzana z powstaniem mutacji M184V polegajace;j
na zamianie aminokwaséw w miejscu aktywnym wirusowej odwrotnej transkryptazy (RT).
Mutacja ta powstaje zard6wno in vitro, jak i u zakazonych wirusem HIV-1 pacjentow
poddawanych terapii przeciwretrowirusowej zawierajacej lamiwudyne. Mutanty M184V
wykazujg znacznie zmniejszong wrazliwos¢ na lamiwudyng i zmniejszong zdolnos¢ replikacji
wirusa in vitro. Badania in vitro wykazuja, ze wyizolowane wirusy oporne na zydowudyn¢ moga
sta¢ si¢ wrazliwe na zydowudyne, kiedy réwnoczesnie nabeda opornos$¢ na lamiwudyng.
Kliniczne znaczenie wynikow tych badan nie zostato jednak dobrze okreslone.

Dane z badan in vitro wykazuje tendecje §wiadczace o tym, ze kontynuacja stosowania
lamiwudyny, jako sposobu leczenia przeciwretrowirusowego, pomimo wystapienia mutacji
M184V zapewnia szczatkowa aktywnos$¢ przeciwretrowirusowa (prawdopodobnie z powodu
ostabionej zywotnos$ci wirusowej). Kliniczne znaczenie tych doniesien nie zostato okreslone.
Bardzo ograniczona liczba danych klinicznych uniemozliwia wyciagnigcie wiarygodnych
wnioskéw w tej kwestii. Niemniej jednak nalezy preferowac rozpoczecie stosowania aktywnych
NRTI (nukleozydowych i nukleotydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy) niz
utrzymywanie leczenia lamiwudyna. Dlatego tez utrzymywanie leczenia lamiwudyna pomimo
wystapienia mutacji M184V nalezy rozwazaé tylko w przypadku braku dostepnych innych
aktywnych NRTI.

Opornos¢ krzyzowa spowodowana przez zmutowane szczepy MI 84V RT jest ograniczona

w obrebie grupy analogdéw nukleozydow produktéw przeciwretrowirusowych. Zydowudyna

i stawudyna utrzymuja swoje przeciwretrowirusowe dziatanie na oporne na lamiwudyne wirusy
HIJV-1. Abakawir zachowuje swoje dziatanie przeciwretrowirusowe na oporne na lamiwudyng



wirusy HIV-1 majace tylko mutacje M184V. Mutanty M184V RT wykazuja<4 krotnie
zmniejszona wrazliwo$¢ na didanozyne i zalcytabing; kliniczne znaczenie tych odkry¢ nie jest
znane. Testy wrazliwosci in vitro nie zostaly wystandaryzowane i wyniki ich mogg si¢ zmieniac
w zaleznosci od czynnikow metodologicznych.

Lamiwudyna wykazuje in vitro niska cytotoksycznos¢ w stosunku do limfocytow krwi
obwodowej, do linii komdrkowych limfocytéw i monocyto-makrofagowych i w stosunku do

réznych komoérek macierzystych szpiku.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych, lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyng powoduje zmniejszenie
miana wirusa HTV-1 i zwickszenie liczby komoérek CD4. Punkty koncowe badan klinicznych
wskazuja, ze lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyng powoduje znaczace zmniejszenie ryzyka
postepu choroby i $miertelnosci.

Dowody z badan klinicznych pokazujg, ze lamiwudyna z zydowudyng opdzniaja powstawanie
szczepow opornych na zydowudyne u 0s6b uprzednio nieleczonych produktami
przeciwretrowirusowymi.

Lamiwudyna jest szeroko stosowana jako sktadnik przeciwretrowirusowego leczenia,
w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami z tej samej grupy (NRTI) lub
z innych grup (PI, nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy).

Dane z badan klinicznych u dzieci i mtodziezy otrzymujacych lamiwudyne w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwretrowirusowymi (abakawirem, newiraping/efawirenzem lub zydowudyna)
wykazaty, ze profil opornosci zaobserwowany u dzieci i mtodziezy jest podobny do
wystepujacego u dorostych, pod wzgledem wykrytych substytucji genotypowych i ich czgstosci
wzglednej.

W badaniach klinicznych u dzieci otrzymujacych lamiwudyn¢ w postaci roztworu doustnego
jednoczesnie z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w postaci roztworu doustnego
zaobserwowano czestsze rozwijanie si¢ opornosci wirusa w porownaniu do dzieci otrzymujacych
produkt w postaci tabletek (patrz opis doswiadczen klinicznych zebranych w populacji dzieci i
mlodziezy (badanie ARROW) i punkt 5.2).

Zestawy wielolekowe przeciwretrowirusowe;j terapii zawierajace lamiwudyne, jak wykazano, s
skuteczne zardwno u pacjentdw, u ktorych dotychczas nie stosowano produktow
przeciwretrowirusowych, jak i u pacjentow, u ktorych wystepuja zmutowane wirusy Ml 84V.

Zalezno$¢ pomiedzy wrazliwos$cig in vitro wirusa HIV na lamiwudyne, a kliniczng odpowiedzia
na terapic zawierajgcg lamiwudyne jest aktualnie badana.

Lamiwudyna w dawce 100 mg raz na dobe, jak wykazano, wykazuje rowniez skuteczne dziatanie
w leczeniu pacjentow dorostych z przewleklym zakazeniem watroby wirusem HBV (szczegoty
badan klinicznych, patrz informacja dotyczaca odpowiedniego jednocze$nie stosowanego
produktu). Jednakze w przypadku leczenia zakazenia HIV tylko dawka lamiwudyny 300 mg na
dobg (w skojarzeniu z innymi produktami przeciwretrowirusowymi) wykazuje skutecznoscé.

Nie przeprowadzono specyficznych badan klinicznych dotyczacych lamiwudyny u pacjentow
zakazonych jednoczesnie wirusem HIV 1 wirusem HBV.

Dawkowanie raz na dobg (300 mg raz na dobe): badania kliniczne nie wykazaly réznic miedzy
schematem dawkowania lamiwudyny raz na dobe, a dwa razy na dobe. Wyniki tych badan
pochodza od pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo, gtdéwnie obejmowaty
one pacjentdw z bezobjawowym zakazeniem wirusem HIV (Stopien A wg CDC).



Dzieci i mtodziez:

Randomizowane poréwnanie dawkowania abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna obejmujace
schematy dawkowania raz na dobe i dwa razy na dobe przeprowadzono w trakcie
randomizowanego, wieloosrodkowego, kontrolowanego badania u pacjentéw zakazonych HIV
z populacji dzieci i mtodziezy. Do badania ARROW (COL 105677) wiaczono 1206 pacjentow
z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 3 miesiecy do 17 lat i zastosowano dawki

w przeliczeniu na mase ciata zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (leczenie przeciwretrowirusowe zakazen HIV u niemowlat i dzieci, 2000).
Po 36 tygodniach stosowania schematu dawkowania obejmujacego abakawir w skojarzeniu

z lamiwudyng dwa razy na dobe, 669 kwalifikujacych si¢ pacjentow zostato zrandomizowanych
do grupy kontynuujacej leczenie abakawirem w skojarzeniu z lamiwudyna wedtug schematu
dawkowania dwa razy na dobg lub grupy, w ktdrej zmieniono dawkowanie na raz na dobg¢ przez
co najmniej 96 tygodni. W tym badaniu klinicznym nie uzyskano danych dotyczacych dzieci

w wieku ponizej jednego roku zycia. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej:

Odpowied? wirusologiczna na podstawie steZenia HIV-1 RNA w osoczu mniejszego nii 80
kopii/ml w tygodniu 48 i tygodniu 96, po zastosowaniu abakawiru w skojarzeniu 7 lamiwudyng
raz na dobe w poréwnaniu ze stosowaniem dwa razy na dobe u pacjentow zrandomizowanych w
badaniu ARROW (analiza obserwacyjna)

Dwa razy na dobe Raz na dobe
N (%) N (%)
Tydzien 0 (po > 36 tygodniach leczenia)
HIV-1 RNA w osoczu <80 250/331 (76) 237/335 (71)
kopii/mL

Réznica ryzyka (raz na dobe-dwa -4,8% (95% CI -11.5% to +1,9%), p=0,16
razy na dobe)

Tydzien 48

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

Réznica ryzyka (raz na dobe-dwa -1,6% (95% CI -8,4% to +5,2%), p=0,65
razy na dobe)

Tydzien 96

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

Réznica ryzyka (raz na dobe-dwa -2,3% (95% CI -9,3% to +4,7%), p=0,52
razy na dobe)

W badaniu farmakokinetycznym (PENTA 15) u czworga uczestnikow z kontrolowang wiremia

w wieku ponizej 12 miesigcy zmieniono schemat dawkowania z abakawiru w skojarzeniu

z lamiwudyna podawanego w postaci roztworu doustnego dwa razy na dob¢ na dawkowanie raz
na dobe. U trzech z nich miano wirusa byto niewykrywalne, a u jednej stezenie HIV-RNA

w osoczu wynosito 900 kopii/ml w tygodniu 48. U Zadnego z nich nie zaobserwowano zadnych
zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa.

Wykazano nie mniejszg skuteczno$¢ leczenia w grupie, w ktérej zastosowano abakawir

w skojarzeniu z lamiwudyng raz na dobg, jak w grupie stosujacej abakawir w skojarzeniu

z lamiwudyng dwa razy na dobg, zgodnie z okre§lonym marginesem rownowaznosci -12%,

w zakresie osiggniecia pierwszorzedowego punktu koncowego, <80 kopii/ml w tygodniu 48, jak
i w tygodniu 96 (drugorzedowy punkt koncowy) oraz dla pozostatych wynikéw badanych stezen
progowych (<400 kopii/ml, <1000 kopii/ml), ktérych wszystkie wyniki zmiescily si¢

W marginesie rOwnowaznosci. Analiza podgrup w zakresie roznorodnos$ci grup stosujacych
schemat raz na dobe¢ versus dwa razy na dobe, wykazata brak istotnego wptywu ptci, wieku lub
miana wirusa w momencie randomizacji. Wyniki potwierdzity rownowaznos¢ niezaleznie od
sposobu analizowania danych.

W momencie randomizacji do grup z dawkowaniem raz na dobe i dwa razy na dobe (Tydzien 0),
u pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy w postaci tabletek, wystapit wigkszy odsetek




supresji wirusa, niz u tych, ktorzy otrzymywali ktorykolwiek produkt w postaci roztworu
doustnego w dowolnym momencie badania. Roznice te zaobserwowano w kazdej z grup
wiekowych objetych badaniem. Réznice stopnia supresji pomig¢dzy produktami w postaci tabletek
a produktami w postaci roztworow doustnych utrzymaly si¢ do tygodnia 96, przy dawkowaniu raz
na dobe.

Odsetek pacjentéw w badaniu ARROW otrzymujgcych abakawir w skojarzeniu z
lamiwudyna, randomizowanych do grup z dawkowaniem raz na dobe¢ i dwa razy na dobe, z
mianem HIV-1 RNA w osoczu < 80 kopii/ml: analiza w podgrupach w zaleznosci od
zastosowanej postaci farmaceutycznej.

Dwa razy na dobe¢ Raz na dobe
Miano HIV-1 RNA Miano HIV-1 RNA
w osoczu <80 kopii/ml: | w osoczu <80 kopii/ml:
/N (%) /N (%)
Tydzien 0 (po 36 tygodniach leczenia)
Schemat dawkowania z 14/26 (54) 15/30 (50)
zastosowaniem
ktoregokolwiek roztworu doustnego w
dowolnym momencie badania
Schemat dawkowania z 236/305 (77) 222/305 (73)
zastosowaniem
tabletek przez caty okres badania
Tydzien 96
Schemat dawkowania z 13/26 (50) 17/30 (57)
zastosowaniem
ktoregokolwiek roztworu doustnego w
dowolnym momencie badania
Schemat dawkowania z 221/300 (74) 213/301 (71)
zastosowaniem
tabletek przez caly okres badania

Analizy opornosci genotypowej przeprowadzono na probach z mianem HIV-1 RNA w osoczu
>1000 kopii/ml. Wiecej przypadkéw opornosci wykryto w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali
lamiwudyne w postaci roztworu doustnego w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
przeciwretrowirusowymi w postaci roztwordéw doustnych, w poréwnaniu do tych, ktorzy
otrzymali podobne dawki w postaci tabletek. Jest to zgodne z mniejsza czgstoscig supresji wirusa
obserwowang u tych pacjentow.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lamiwudyna jest dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego, a biodostepno$¢ po podaniu
doustnym u dorostych zazwyczaj wynosi migdzy 80-85%. Po podaniu doustnym $redni czas (W)
do wystapienia maksymalnego st¢zenia w surowicy (Cmax) Wynosi okoto 1 godziny. Na podstawie
danych pochodzacych z badan przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, przy dawkach
terapeutycznych 150 mg dwa razy na dobe, srednie Ciax i Cmin lamiwudyny w osoczu w stanie
stacjonarnym wynosity odpowiednio 1,2 ug/ml (24%) i 0,09 ug/ml (27%). Srednie AUC,

w okresie mi¢gdzy dawkami co 12 godzin wynosito 4,7 ug-h/ml (18%). W zakresie dawek
terapeutycznych 300 mg raz na dobg, srednie Cmax 1 Cmin W stanie stacjonarnym oraz AUC

w czasie 24 godzin wynosity odpowiednio 2,0 ug/ml (26%), 0,04 ug/ml (34%) 1 8,9 ug-h/ml
(21%).

Tabletki 150 mg i 300 mg po uwzglednieniu proporcjonalnosci dawki sg biorownowazne
w zakresie AUCo0, Crax 1 tmax.



Podawanie produktu w postaci tabletek jest u dorostych biorownowazne do podawania produktu
w postaci roztworu doustnego w zakresie AUC. 1 Crax.

Roznice w absorpcji zaobserwowano pomi¢dzy grupami pacjentow dorostych a dzieci i mtodziezy
(patrz Specjalne grupy pacjentow).

Przyjmowanie lamiwudyny z pokarmem powoduje wydtuzenie tmax i zmniejszenie Cmax
(zmniejszenie o 47%). Jednakze nie obserwowano (na podstawie AUC) wydtuzenia czasu
wchianiania lamiwudyny.

Podanie rozkruszonych tabletek z niewielka iloscig potptynnego pokarmu lub ptynu nie ma
prawdopodobnie wptywu na farmaceutyczna jako$¢ produktu i nie jest spodziewane zaburzenie
dziatania klinicznego. Wnioskowano na podstawie danych fizykochemicznych

i farmakokinetycznych z zatozeniem, Ze pacjent rozkrusza i przyjmuje 100% tabletki, a nastgpnie
natychmiast jg potyka.

Jednoczesne podawanie z zydowudyng powoduje o 13% zwigkszenie ekspozycji na zydowudyng
i 0 28% zwigkszenie maksymalnego st¢zenia w osoczu krwi. Nie uwaza si¢, aby mialo to
znaczacy wpltyw na bezpieczenstwo pacjenta i w zwigzku z tym nie ma koniecznos$ci
dostosowywania dawkowania.

Dystrybucja

Z badan dotyczacych dozylnego podawania produktu wynika, ze $rednia obj¢tos¢ dystrybucji
wynosi 1,3 I/kg mc. Obserwowany okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 5 do 7 godzin.
Sredni ogdlnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 1/h/kg mc. Odbywa si¢ on
glownie przez nerki (>70%) w wyniku aktywnego wydzielania przez kanaliki nerkowe.

Lamiwudyna wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie terapeutycznych dawek produktu
i w niewielkim stopniu wigze z gldéwnymi biatkami osocza, albuminami (<16%-36% albumin
w surowicy w badaniach in vitro).

Nieliczne dane wskazuja, ze lamiwudyna przenika do osrodkowego uktadu nerwowego i do ptynu
mozgowo-rdzeniowego (PMR). Sredni stosunek stgzen lamiwudyny PMR/surowica po 2-4
godzinach po podaniu doustnym wynosi okoto 0,12. Rzeczywisty zakres penetracji oraz zwiazek
z kliniczng skutecznoscia nie jest znany.

Metabolizm

Posta¢ aktywna, wewnatrzkomorkowy trojfosforan lamiwudyny wykazuje wydtuzony koncowy
okres pottrwania w komorce (16 do 19 godzin) w poréwnaniu do okresu pottrwania lamiwudyny
w osoczu (5 do 7 godzin). U 60 zdrowych dorostych ochotnikéw wykazano, ze dawka
lamiwudyny 300 mg podawana raz na dobg jest w stanie stacjonarnym farmakokinetycznie
réwnowazna dawce 150 mg lamiwudyny podawanej 2 razy na dobg, po uwzglednieniu AUCx4

1 Cinax wewnatrzkomorkowego tréjfosforanu.

Lamiwudyna jest wydalana gtdéwnie w postaci nie zmienionej przez nerki. Prawdopodobienstwo
interakcji lamiwudyny z innymi produktami na poziomie metabolizmu jest male z powodu
niewielkiego metabolizmu watrobowego (5%-10%) i stabego wigzania z biatkami osocza.

Wydalanie
Wyniki badan przeprowadzonych u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek wykazuja,

ze zaburzenie czynnos$ci nerek wptywa na wydalanie lamiwudyny. Zalecany schemat dawkowania
dla pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/min jest przedstawiony w punkcie
dotyczacym dawkowania (patrz punkt 4.2).

Interakcja z trimetoprymem, sktadnikiem kotrimoksazolu, powoduje 40% wzrost ekspozycji na
lamiwudyne w dawkach terapeutycznych. Nie wymaga to jednak dostosowywania dawek
produktu leczniczego, chyba Ze u pacjenta wystapia takze zaburzenia czynno$ci nerek (patrz



punkty 4.5 i 4.2). Podawanie kotrimoksazolu z lamiwudyng u pacjentéw z niewydolno$cig nerek
wymaga starannej oceny.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i miodziez

Calkowita biodostepnos¢ lamiwudyny (okoto 58-66%) byta zmniejszona u dzieci w wieku ponize;j
12 lat. U dzieci, podanie lamiwudyny w tabletkach w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi przeciwretrowirusowymi w postaci tabletek skutkowato wigkszymi warto$ciami
AUC 1 Cimax lamiwudyny znajdujacej si¢ w osoczu, niz po podaniu lamiwudyny w postaci
roztworu doustnego w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przeciwretrowirusowymi w
postaci roztworow doustnych. U dzieci otrzymujgcych lamiwudyng w postaci roztworu doustnego
zgodnie z zalecanym schematem dawkowania stwierdzono ekspozycje na lamiwudyne znajdujaca
si¢ w osoczu w zakresie wartosci obserwowanych u dorostych. U dzieci otrzymujacych
lamiwudyne w postaci tabletek doustnych zgodnie z zalecanym schematem dawkowania
stwierdzono wigkszg ekspozycje na lamiwudyne znajdujaca si¢ w osoczu niz u dzieci
otrzymujgcych roztwor doustny, poniewaz w postaci tabletek doustnych przyjmowane sg wigksze
dawki w mg/kg mc. i tabletki doustne majg wigksza biodostepnos¢ (patrz punkt 4.2). Badania
farmakokinetyczne u dzieci i mlodziezy z zastosowaniem zarowno roztworu doustnego, jak i
tabletek wykazaly, Ze stosowanie raz na dobe skutkuje rownowaznymi warto$ciami AUCy.24 do
dawkowania dwa razy na dobg, przy zachowaniu tej samej calkowitej dawki dobowe;.

Dane farmakokinetyczne u dzieci w wieku ponizej 3. miesigca Zycia sg ograniczone.

U noworodkéw w pierwszym tygodniu zycia klirens lamiwudyny po podaniu doustnym byt
zmniejszony w poréwnaniu ze starszymi dzie¢mi i prawdopodobnie jest to spowodowane
niedojrzatoscig nerek i zmiennym stopniem wchianiania. Tak wigc, w celu osiggnigcia
odpowiedniej ekspozycji na produkt, jaka wystepuje u dorostych i u starszych dzieci, zalecana
dawka dla noworodkow wynosi 4 mg/kg mc/dobg. Ocena przesaczania klebuszkowego wskazuje,
ze dla osiagnigcia podobnej ekspozycji na produkt u dorostych i u dzieci odpowiednia dawka

u dzieci w wieku 6 tygodni zycia i starszych powinna wynosi¢ 8 mg/kg mc/dobe.

Dane farmakokinetyczne uzyskano z trzech badan farmakokinetycznych (PENTA 13, PENTA 15
i podbadanie ARROW PK), do ktérych wiaczono dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane
przedstawiono w tabeli ponize;.

Podsumowanie wartosci AUC (0-24) (ug.h/ml) lamiwudyny znajdujgcej sie w osoczu w stanie
stacjonarnym oraz statystyczne porownania schematow doustnego podawania raz na dobe i dwa
razy na dobg w przeprowadzonych badaniach.

Badanie Grupa wiekowa | Lamiwudyna 8 Lamiwudyna 4 Poréwnanie
mg/kg raz na mg/kg dwarazy | dawkowania raz
dobe $rednia na dobg $rednia na dobg versus
geometryczna geometryczna dwa razy na dobe¢
(95% CI) (95% CI) Wspolezynnik

srednich GLS
(90% CI)

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

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

1

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

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

PENTA 15 3 do 36 miesi¢ecy | 8,66 9,48 0,91

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

W badaniu PENTA 15, $rednia geometryczna wartosci AUC (0-24) (95% CI) lamiwudyny
znajdujaca si¢ w osoczu u czterech osob w wieku ponizej 12 lat, u ktérych zmieniono schemat
dawkowania z dwa razy na dob¢ na dawkowanie raz na dobe¢ (patrz punkt 5.1) wyniosta 10,31




(6,26; 17,0) png.h/ml przy dawkowaniu raz na dobg oraz 9,24 (4,66; 18,3) pg.h/ml przy podawaniu
dwa razy na dobe.

Cigza
Po podaniu doustnym wtlasciwosci farmakokinetyczne lamiwudyny w pdznym okresie ciazy byty

podobne, jak u kobiet nieb¢dacych w ciazy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych przeprowadzonych u zwierzat, ktérym podawano duze dawki
lamiwudyny, nie wykazano toksycznego wplywu na narzady wewngtrzne. W przypadku
stosowania najwigkszych dawek obserwowano niewielki wptyw na czynnos¢ nerek i watroby,

w tym sporadycznie zmniejszenie masy watroby. Istotnym klinicznie objawem byto zmniejszenie
liczby krwinek czerwonych i neutropenia.

Lamiwudyna nie wykazuje dzialania mutagennego w testach bakteryjnych, ale podobnie jak inne
analogi nukleozydow, wykazuje aktywnos$¢ w testach cytogenetycznych in vitro i w testach
wywolywania chloniaka u myszy. Lamiwudyna nie wykazuje dziatania genotoksycznego in vivo
w dawkach, po ktérych stezenia produktu w osoczu sa okoto 40-50 razy wigksze niz te, ktére
wystepuja podczas stosowania dawek leczniczych. Dziatanie mutagenne lamiwudyny nie zostato
potwierdzone w testach in vivo, stad nalezy wnioskowa¢, ze lamiwudyna nie powinna stanowic¢
ryzyka mutagennego u pacjentéw poddawanych takiemu leczeniu.

W badaniu genotoksycznosci przeztozyskowej przeprowadzonym u matp poréwnywano samag
zydowudyne i skojarzenie zydowudyny z lamiwudyna przy ekspozycji, jaka wystepuje u ludzi.
Badanie wykazato, ze ptody poddane ekspozycji odpowiedniego potaczenia lekowego in utero
maja zwiekszony stopien wiaczania analogu nukleozydowego do DNA wielu narzadow ptodu
oraz wystepuja u nich czesciej skrocenia telomerdéw, niz u ptodow poddanych ekspozycji samej
zydowudyny. Kliniczne znaczenie tych wynikow nie jest znane.

Wyniki dlugotrwatych badan rakotworczosci u szczurdéw i myszy wskazuja na brak potencjalnego
dziatania rakotworczego u ludzi.

Badania dotyczace ptodnos$ci przeprowadzone u szczurow wykazaty, ze lamiwudyna nie wplywa
na plodno$¢ samcow i samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH 102)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

4 lata



6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z HDPE z zakretka z polipropylenu (PP): 30 oraz 60 tabletek powlekanych
Perforowane opakowania jednostkowe w blistrach z PVC/PVDC/Aluminium: 30 i 60 tabletek
powlekanych.

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

Nie wszystkie wielkos$ci i rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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Mylan S.A.S
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Francja
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