Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/152/medovir-100-mg-28-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO5AF05

KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEDOVIR 100 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her film tablet 100 mg lamivudin igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat % 21
Sodyum nisasta glikolat 7.0 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Turuncu renkli, oblong, ¢entiksiz film kapli tabletler

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
MEDOVIR, kronik hepatit B’li ve hepatit B viriis (HBV) replikasyonu kanit1 bulunan
2 yas tlizerindeki ¢ocuklar ve yetiskinlerin tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde onerilmedigi takdirde;

Erigkinler ve 12 yas ve iizerindeki yetiskinler:
Onerilen MEDOVIR dozu giinde bir defa 100 mg’dir.

2-11yas arasindaki ¢ocuklar:
Onerilen doz giinde maksimum 100 mg olmak iizere giinde bir defa 3 mg/kg’dur.

HBeAg ve/veya HBsAg serokonversiyonu oldugu zaman immun sistemi yeterli
hastalarda MEDOVIR’in kesilmesi diisiiniilmelidir. Rekiirran hepatit B bulgularidan
anlasilabilecegi sekilde etkinlikte bir diisiis olursa MEDOVIR kesilebilir. Eger
MEDOVIR kesilirse hastalar rekiirran hepatit bulgular1 agisindan periyodik olarak
izlenmelidir. Dekompanse karaciger hastaligt olan hastalarda tedavinin kesilmesi
onerilmez. MEDOVIR ile tedavinin kesilmesinden sonra uzun siireli
serokonversiyonun devami hakkindaki veriler sinirhidir. MEDOVIR tedavisi sirasinda
hasta uyumu izlenmelidir.

Uygulama sekli:
MEDOVIR, oral yolla a¢ veya tok karnina aliabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Lamivudin serum konsantrasyonlari (EAA) orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda azalmis renal klerens nedeniyle artar. Bu nedenle kreatinin klerensi 50
ml/dak’dan az olan hastalarda doz azaltilmalidir.
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Aralikli hemodiyaliz uygulanan hastalardan elde edilen veriler (haftada 2-3 defa < 4
saat diyaliz) hastanin kreatinin klerensini diizeltmek i¢in yapilan MEDOVIR’in ilk
doz azaltmasini takiben diyalize giren hasta i¢in daha fazla doz ayarlamasi
yapilmasinin gerekmedigini gostermektedir.

Karaciger yetmezligi:

Son evre karacier hastaligi olan ve organ nakli bekleyenler dahil olmak iizere
karaciger yetmezligi olan hastalardan elde edilen veriler lamivudin farmakokinetiginin
karaciger fonksiyon bozuklugundan 6nemli derecede etkilenmedigini gostermistir. Bu
verilere dayanarak, birlikte bdbrek yetmezligi yoksa karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

2 yasin altindaki ¢ocuklar:
Bu yas grubuna doz 6nerisinde bulunmak i¢in yeterli bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda normal yaglanma siirecine bagli gelisen bobrek yetmezliginin, kreatinin
klerensi 50 ml/dak’nin altina diismedikce, lamivudin’in farmakokinetigi tizerinde bir
etkisi olmadig goriildiigiinden, doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
MEDOVIR, etkin maddeye veya yardimci maddelerin herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Lamivudin ile tedavi sirasinda hastalar diizenli olarak izlenmelidir. Serum ALT
diizeyleri 3 aylik araliklarda izlenmeli ve HBV DNA ile HBeAg 6 ayda bir
degerlendirilmelidir.

Hepatitin siddetlenmesi : Uzatilmis tedavi ile lamivudine kars1 azalmis duyarliligi olan
HBYV viral alt popiilasyonlart (YMDD varyant HBV) teshis edilmistir. Baz1 hastalarda
YMDD varyant HBV’nin gelismesi, serum ALT yilikselmeleri ve HBV DNA’nin
yeniden belirmesiyle ortaya ¢ikan hepatitin siddetlenmesine yol agabilir. YMDD
varyant HBV ve kétiilesen karaciger hastaligi olan veya karaciger naklinden sonra
niiks eden hepatit B goriilen hastalarda, bir alternatif ajanla degisim veya bir alternatif
ajanin ilavesi diistiniilmelidir.

Lamivudin kesilirse veya YMDD varyant HBV’nin gelismesi nedeniyle etkinlikte bir
kayip olusursa, bazi hastalarda niiks eden hepatitin klinik veya laboratuvar bulgular
goriilebilir. Eger lamivudin kesilirse, hastalar hem klinik hem de serum karaciger
fonksiyon testlerinin (ALT ve bilirubin diizeyleri) degerlendirilmesi acisindan en az
dort ay stireyle periyodik olarak izlenmelidir. Hepatitin siddetlenmesi, HBV DNA’nin
yeniden belirmesine ilave olarak serum ALT yiikselmeleriyle ortaya ¢ikmuistir.

Tedavi sonrasi niiks eden hepatit gelisen hastalarda, lamivudin tedavisine yeniden
baslanmasinin faydalariyla ilgili yeterli bilgi yoktur.



Organ nakli yapilan kisiler ile ilerlemis karaciger rahatsizlig1 olan hastalar aktif viral
replikasyon agisindan daha fazla risk altindadirlar. Bu hastalardaki marjinal karaciger
fonksiyonu nedeniyle, lamivudinin kesilmesine bagli olarak goriilen hepatit
reaktivasyonu veya tedavi sirasinda olusan etkinlik kaybi siddetli ve hatta dliimciil
dekompansyonu indiikleyebilir. Bu hastalar hepatit B ile iliskili klinik, virolojik ve
serolojik parametreler, karaciger ve bobrek fonksiyonu ile tedavi sirasindaki antiviral
yanit agisindan izlenmelidir. Tedavi herhangi bir nedenden dolay1 kesilirse, tedavinin
kesilmesinden sonra 6 ay siireyle bu hastalarm izlenmesi &nerilir. izlenen laboratuvar
parametreleri: Serum ALT, bilirubin, albumin, kan {ire nitrojen, kreatinin ve virolojik
durumlar (HBV antijen ve miimkiin oldugunda serum HBV DNA konsantrasyonlart).
Tedavi sirasinda veya sonrasinda hepatik yetmezlik belirtileri goriilen hastalar daha
sik izlenmelidir.

Ayni zamanda HIV enfeksiyonu: Aym zamanda HIV ile enfekte olan hastalarda ve
halen lamivudin veya lamivudin-zidovudin kombinasyon tedavisi alan veya bu
tedavilerin uygulanmasi planlanan hastalarda, HIV enfeksiyonu i¢in uygulanan
lamivudin dozuna (genellikle diger antiretroviraller ile kombinasyon halinde giinde 2
defa 150 mg) devam edilmelidir. Anti-retroviral tedavisi gerekmeyen ayni zamanda
HIV enfekte hastalarda, kronik hepatit B tedavisi i¢in tek basma lamivudin
kullanildiginda bir HIV mutasyon riski goriiliir.

Hepatit B’nin bulasmasi: Lamivudin ile tedavi edilen gebe kadinlarda hepatit B
viriistiniin maternal-fotal bulasmas1 hakkinda bilgi yoktur.

Lamivudin tedavisinin hepatit B virlislinliin baskalarina bulagsma riskini azalttig
kanitlanmamistir, bu nedenle hastalar uygun Onlemler almalari konusunda
uyarilmalidir.

Tabletler laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum (7 mg sodyum nisasta glikolat)
ihtiva eder. Dozu nedeni ile herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Degismemis ilacin hemen hemen tamaminin renal eliminasyonu, plazma proteinine
baglanma ve sinirli metabolizma nedeniyle metabolik etkilesim olasilig1 diistiktiir.

Lamivudin baslica aktif organik katyonik sekresyon ile elimine edilir. Trimetoprim
gibi oOzellikle organik katyonik transport sistemi araciligiyla baglica aktif renal
sekresyonla elimine olan diger ilaglarla birlikte verildiginde ilag¢ etkilesim olasilig
diistiniilmelidir. Ranitidin ve simetidin gibi ilaglarin ise lamivudin ile etkilesmedigi
gosterilmistir.

Baslica aktif organik anyonik yolla veya glomeriiler filtrasyonla atilan ilaglarin
lamivudin ile klinik olarak 6nemli bir etkilesim gostermesi beklenmez.



Trimetoprim/sulfametoksazol 160 mg/800 mg verilmesi lamivudine maruz kalmayi
yaklasik % 40 oraninda artirmistir. Lamivudin, trimetoprim veya sulfametoksazoliin
farmakokinetigini etkilemez. Bununla birlikte, hastada bobrek yetmezligi olmadikca
lamivudin dozunda ayarlama yapmaya gerek yoktur.

Lamivudin ile verildiginde zidovudin i¢in Cp,s’ta orta derecede bir artis (% 28)
gozlenmistir. Zidovudin lamivudinin farmakokinetigini etkilememistir.

Lamivudin alfa-interferon ile birlikte kullanildiginda iki ila¢ arasinda farmakokinetik
bir etkilesim goriilmemistir. Yaygin olarak kullanilan immunosupresan ilaglarla (6r.
Siklosporin A) lamivudini birlikte kullanan hastalarda klinik olarak 6nemli advers
etkilesimler bildirilmemistir.

Lamivudin, =zalsitabin’le  birlikte  kullanildiginda  zalsitabin’in  intraseliiler
fosforilasyonunu inhibe edebilir. Bu nedenle, Lamivudinin zalsitabinle kombinasyon
halinde kullanilmasi tavsiye edilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinler iizerinde gergeklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda lamivudinin kullanimiyla ilgili yeterli
veri yoktur. Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Lamivudinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu
gdstermistir. Insanlara ynelik potansiyel risk bilinmemektedir.

[lacin plasentadan pasif gecisiyle tutarli olarak, dogum sirasinda bebegin serumundaki
lamivudin konsantrasyonlar1 maternal ve kordon serumundaki konsantrasyonlara
benzerdir.

MEDOVIR gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Lamivudin, gebeligin ilk {i¢ ayinda tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi
Oral uygulamay: takiben, lamivudin serumda bulunan konsantrasyonlara benzer
oranlarda anne siiti ile atilir. Bu nedenle, MEDOVIR emzirme doéneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.



4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerle ilgili herhangi bir calisma
yaptlmamistir. Buna ragmen, hastanin klinik durumu ve lamivudin ile zidovudin'in her
ikisinin istenmeyen etki profili, hastanin araba kullanma yetenegi veya makine
kullanmas1 degerlendirilirken dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Kronik hepatit B’li hastalarda yapilan klinik calismalarda, lamivudin iyi tolere
edilmistir. Advers etkilerin sikligt ve laboratuvar anormallikleri (ALT ve CPK
yiikselmeleri hari¢) plasebo alan ve lamivudinle tedavi edilen hastalarda benzer
bulunmustur. En yaygin bildirilen advers etkiler: kiriklik ve yorgunluk, solunum yolu
enfeksiyonlari, bogaz ve tonsil rahatsizligi, bas agrisi, karinda rahatsizlik ve agr,
bulanti, kusma ve diyaredir.

Advers reaksiyonlar asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Notropeni

Yaygin: Hemoglobinemi, trombositopeni
Yaygin olmayan: Anemi, kirmiz1 hiicre aplazisi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Lenfadenopati, hiperglisemi.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anaflaksi, immun rekonstitiisyon sendromu

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrisi, halsizlik, uykusuzluk
Yaygin: Basg donmesi, depresyon, ates

Solunum bozukluklari
Cok yaygin: Nazal semptomlar, oksiiriik, bogazda agr

Yaygin olmayan: Hirilt1

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti, diyare, abdominal agr1, kusma

Yaygin: Anoreksi, lipaz- amilaz seviyelerinde artma, abdominal kramplar, dispepsi,
midede yanma

Yaygin olmayan: Stomatit, splenomegali

Hepato-bilier hastahklar
Cok yaygin: Serum ALT seviyelerinde artis

Tedavi siiresince ve lamivudin tedavisinin kesilmesinin ardindan; serum ALT artislar
ile tespit edilen hepatit alevlenmesi bildirilmistir.

Yaygin olmayan: Hiperbilirubinemi



Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygimn: Dokiintii
Yaygin olmayan: Alopesi, siddetli kasinti, tirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok yaygin: Miyalji, noropati, kas-iskelet agrisi

Yaygin: Kreatin fosfokinaz seviyelerinde artis

Yaygin olmayan: Kas zayifligi, rabdomiyoliz, giligsiizliik

Cok seyrek: Miyalji, kramplar ve rabdomiyolizi de kapsayan kas sistem hastaliklari.

HIV enfeksiyonu olan hastalarda, pankreatit ve periferal ndropati (veya parestezi)
vakalar1 bildirilmistir. Kronik hepatit B’li hastalarda, plasebo alan ve lamivudinle
tedavi edilen hastalar arasinda bu vakalarin sikliginda herhangi bir farklilik
gozlenmemistir.

HIV hastalarinda niikleosid analoglar1 ile kombinasyon tedavisinde genellikle siddetli
hepatomegali ve hepatik steatozis ile birlikte laktik asidoz vakalari bildirilmistir.
Hapatit B i¢in lamivudin alan hastalarda nadiren laktik asidoz rapor edilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut hayvan ¢alismalarinda lamivudinin ¢ok yiiksek doz diizeylerinde uygulanmasi
herhangi bir organ toksisitesiyle sonu¢lanmamustir. Insanlarda akut doz asiminin
sonuglar1 hakkindaki veriler sinirhidir. Oliimeiil vakalar meydana gelmemis ve hastalar
iyilesmistir. Doz asimimi takiben higbir spesifik belirti veya semptom teshis
edilmemistir.

Eger doz asim1 olusursa, hasta izlenmeli ve gerektiginde standart destekleyici tedavi
uygulanmalidir. Lamivudin diyalize edilebildigi i¢in, doz asiminin tedavisinde
devamli hemodiyaliz kullanilabilirse de, bu konuda ¢alisma yapilmamistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Niikleosid analog.
ATC kodu: JOSA FO05.

Lamivudin, test edilen tiim hiicrelerde ve deneysel olarak enfekte edilmis hayvanlarda
hepatit B viriisiine (HBV) kars1 aktif olan bir antiviral ajandir.

Lamivudin, enfekte olan ve olmayan hiicrelerde ana bilesigin aktif formu olan trifosfat
(TF) tiirevine metabolize edilir. Trifosfatin hiicre i¢i yarilanma 6mrii hepatositlerde in
vitro 17-19 saattir. Lamivudin-TF HBV viral polimeraz igin bir substrat olarak etki
gosterir. Lamivudin-TF’nin zincire girmesi ve takiben zincir sonlanmasi ile viral
DNA’nin olugsmasi engellenir.

Lamivudin-TF normal hiicresel deoksiniikleotid metabolizmasi ile etkilesmez. Sadece
memeli DNA polimeraz alfa ve betanin zayif bir inhibitoriidiir. Ayrica, lamivudin-TF
memeli hiicresi DNA igerigine ¢ok az etkilidir.



Lamivudin, mitokondriyal yapi, DNA icerik ve fonksiyonuna iliskin potansiyel ilag
etkileriyle 1ilgili tayinlerde, kabul edilebilir toksik etkiler gdstermemistir.
Mitokondriyal DNA igerigini azaltmada c¢ok diisiik bir potansiyele sahiptir,
mitokondriyal DNA’ya devamli olarak inkorpore olmaz ve mitokondriyal DNA
polimeraz gamma iizerinde bir inhibitor etkisi yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Lamivudin gastrointestinal kanaldan iyi absorbe edilir ve yetiskinlerdeki oral
lamivudin biyoyararlanimi normal olarak % 80-85’tir. Oral uygulamay1 takiben, doruk
serum konsantrasyonlarina (Cyaks) ortalama ulagma siiresi (tmaks) yaklasik 1 saattir.
Giinde bir defa 100 mg’lik terapétik doz diizeylerinde, Cpqxs degeri 1.1-1.5 pg/ml ve
cukur diizeyleri ise 0.015-0.020 pg/ml’dir.

Lamivudinin yiyecekle birlikte verilmesi ty.s’ta gecikme ve Cpgs’da diismeyle (%
47’ye kadar azalma) sonuclanmistir. Bununla birlikte, egri altindaki alana (EAA)
dayanan absorbe edilmis lamivudin miktar1 etkilenmemistir. Bu nedenle, lamivudin
yiyecekle veya yiyeceksiz verilebilir.

Dagilim:
Intravendz calismalar ortalama dagilim hacminin 1.3 l/kg oldugunu gostermistir.

Lamivudin terapétik doz araligi boyunca dogrusal farmakokinetik gosterir ve albumin
icin plazma protein baglanmas1 diisiiktiir.

Sinirlt veriler lamivudinin santral sinir sistemine penetre oldugunu ve beyin omurilik
stvisina  (BOS) ulastigini  gosterir. Oral uygulamadan 2-4 saat sonra ortalama
lamivudin BOS/serum konsantrasyon orani yaklasik 0.12dir.

Biyotransformasyon:

Lamivudin degigsmemis ilag olarak bobrek yoluyla atilir. Hepatik metabolizmanin
diisiik olmas1 (% 5-10) ve diisiik plazma proteinine baglanma nedeniyle lamivudin ile
metabolik ila¢ etkilesimlerinin olasiligi da diistiktiir.

Eliminasyon:
Lamivudinin ortalama sistemik klerensi yaklasik 0.3 1/saat’kg’dir. Gozlenen

eliminasyon yarilanma Omrii 5-7 saattir. Lamivudinin biiyiik kismi glomeriiler
filtrasyon ve aktif sekresyon (organik katyonik transport sistemi) yoluyla degismeden
idrarla atilir. Renal klerens lamivudin eliminasyonunun yaklasik % 70’ini gosterir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Lamivudin terapotik doz aralig1 boyunca dogrusal farmakokinetik gosterir.




Hastalardaki karekteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda yapilan c¢alismalar bobrek bozuklugunun
lamivudinin eliminasyonunu etkiledigini gostermistir. Kreatinin klerensi 50
ml/dak’nin altinda olan hastalarda dozun azaltilmasi gereklidir.

Karaciger yetmezligi:

Lamivudinin farmakokinetigi karaciger bozuklugundan etkilenmez. Karaciger
transplantasyonu geciren hastalarda, ayn1 zamanda bobrek bozuklugu da goriilmedigi
siirece karaciger bozuklugunun lamivudinin farmakokinetigine 6nemli bir etkisinin
olmadigina dair sinirh bilgi vardir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda lamuvidin farmakokinetigi yetiskinlerinkine benzerdir. Ancak
cocuklarda kiloya bagli olarak oral yoldan uygulanan ilacin renal klerensi daha yiiksektir.
Cocuklarda yasa bagli olarak en yiiksek oral klerens 2 yasinda goriilmiistiir ve 2
yasindan 12 yasina dogru diismiistiir. Bu donemdeki degerler yetiskinlerdeki
degerlerle benzerdir. Giinde bir defa 3 mg/kg doz yetiskinlerde giinde 100 mg
alman doza benzer kararli diizey lamuvidin konsantrasyonu gostermigtir. 2-11
yas arast ¢ocuklarda giinde maksimum 100 mg’a kadar 3 mg/kg doz onerilir ve bu
yetiskinlerde tavsiye edilen doza (glinde 100 mg) yakindir. 2 yasin altindaki ¢ocuklar
icin yeterli farmakokinetik bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslt hastalarda normal yaslanma siirecine bagli bobrek yetmezliginin, kreatinin
klerensi 50 ml/dak’nin altina diismedikce, lamivudinin farmakokinetigi tizerinde bir
etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yiiksek dozlarda yapilan hayvan toksisite caligsmalarinda lamivudinin uygulanmasi
herhangi bir major organ toksisitesine neden olmamuistir. En yiiksek doz diizeylerinde,
seyrek olarak karaciger agirligindaki azalmayla birlikte karaciger ve bobrek
fonksiyonu iizerinde minér etkiler goriilmiistiir. Eritrosit ve notrofil sayilarinda azalma
teshis edilmistir. Bu vakalar klinik ¢aligmalarda seyrek olarak goriilmiistiir.

Lamivudin bakteriyel testlerde mutajenik bulunmamistir, ancak bir¢cok niikleosid
analoglar1 gibi in vitro sitogenetik ve fare lenfoma analizlerinde aktivite gostermistir.
Lamivudin beklenen klinik plazma diizeylerinden yaklasik 60-70 kat daha yiiksek
plasma konsantrasyonlarini saglayan dozlarda in vivo genotoksik bulunmamuistir.
Lamivudinin in vitro mutajenik aktivitesi in vivo testler tarafindan dogrulanamadig:
icin, lamivudinin tedavi goren hastalarda genotoksik bir tehlike gostermedigi
sonucuna varilir.

Hayvanlardaki reprodiiktif caligsmalar herhangi bir teratojenite bulgusu gdstermemis
ve erkek veya disi fertilitesini etkilememistir.

Sican ve farelerde lamivudin ile yapilan uzun stireli karsinojenite c¢aligmalarinin
sonuclar1 herhangi bir karsinojenik potansiyel gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliilloz PH 112
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat
Opadry II Brown (33G26701).

Opadry II Brown (33G26701); Hidroksipropil metilseliiloz 6 cP, laktoz monohidrat,
titanyum dioksit, polietilen glikol 3000 powder, metosel E6 / kirmizi demir oksit
(3/1), triasetin, demir oksit saris1 ferroksit igerir.

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 ve 84 film tablet iceren Al/ Al folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Ad1 : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : Biiyiikdere Cad. 34398 Maslak - Istanbul
Tel No :(212) 2852670
Faks No :(212) 285 01 81

8. RUHSAT NUMARASI
222/70

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 29.12.2009
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI



