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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MIVUX 300 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film kaplt tablette;
Lamivudin 300 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum nigasta glikolat 36 mg
Yardimci maddeler igin, bélim 6.1°e bakimz.

0 3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Beyaz renkli film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapitik endikasyonlar

MIVUX HIV ile enfekte yetigkinlerin ve gocuklarin tedavisinde diger antiretroviral ilaglarla
kombinasyon halinde endikedir,

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhif1 ve siiresi:

0 MIVUX tedavisine, HIV enfeksiyonu tedavisi konusunda tecriibeli bir hekim tarafindan
baslanmalidir.

Yetigkinler ve adolesanlar (12 yagindan biiyiik):

Onerilen MIVUX dozu giinde 300 mg'dir. Bu doz, giinde iki kez 150 mg veya giinde bir kez
300 mg seklinde uygulanabilir (bkz. boliim 4.4). 300 mg tablet yalmzca giinde bir defa
uygulama igin uygundur,

Giinde tek dozluk tedaviye gecis yapan hastalar giinde 2 kez 150 mg almali ve ertesi sabah
giinde bir kez 300 mg'ye gecis yapmalidir. Giinde bir kez aksamlar alinmasi tercih
edildiginde, yalmzca ilk sabah 150 mg MIVUX alinmali, aksam alinan 300 mg ile takip
edilmelidir. Giinde iki dozluk tedaviye geri déniis yaplacaginda, hastalar giinliik tedavilerini
tarnamiamali ve glinde iki kez 150 mg uygulamasina ertesi sabah baglamahidir.




Uygulama sekli:

MIVUX oral yolla ag veya tok karmna alinabilir.

Tablet kullamminin uygun olmadif: yetiskinler ve ¢ocuklarda kullamm i¢in lamivudin oral
soliisyon da bulunmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Orta-agir bobrek bozuklugu olan hastalarda diigitk klerense bagh olarak lamivudin plazma
seviyeleri (EAA) artar (bkz. bolim 5.2 Farmakokinetik &zellikler). Bu nedenle kreatinin
klerensi 50 ml/dk'dan az olan hastalar i¢in doz rejimi asagidaki tabloda oldugu gibi
azaltitmalidir. Ayni oranda doz azaltilmasi, bobrek bozuklugu olan pediyatrik hastalarda da
uygulanmalidir.

Doz gereksinimi 150 mg'n altinda oldugu durumlarda lamivudin oral soliisyon (10 mg/ml)
kullamimi Onerilmektedir.

Doz Onerileri — Yetiskinler ve 12 yasindan biiyiik adolesanlar

Kreatinin Klerensi Ik Doz Idame Dozu
(ml/dk)
30-<350 150 mg Giinde | kez 150 mg
15-<30 150 mg Giinde 1 kez 100 mg (10 m1)
5-<15 150 mg Giinde 1 kez 50 mg (5 ml)
<3 50 mg (5 ml) Giinde | kez 25 mg (2.5 ml)

Doz Onerileri — 3 ay ila 12 yas aras1 ¢ocuklar

Kreatinin Klerensi Ik Doz Idame Dozu
(mV/dk)
30-<50 4 mg/kg Giinde 1 kez 4 mg/kg
15-<30 4 mg/kg Giinde 1 kez 2.6 mg/kg
5-<15 4 mg/kg Giinde 1 kez 1.3 mg/kg
<5 1.3 mg/kg Giinde 1 kez 0.7 mg/kg

Karaciger yetmezligi:
Orta veya agir karaciger bozuklugu olan hastalarda, bibrek bozuklugu da eslik etmedigi
stirece doz ayarlamas gerekli degildir (bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

Pediyatrik popiilasyon: )
3 ay ila 12 yag aras1 ¢ocuklar: Onerilen doz giinde maksimum 300 mg olmak tizere giinde iki
kez 4 mg/kg'dir.

3 ayhiktan kiigiik gocuklar igin var olan siurh veriler 6zel doz énerilerinde bulunmak igin
yeterli degildir (bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik &zellikler).

Geriyatrik popiilasyon:

Spesifik bilgi yoktur, bununla birlikte, bu yas grubu igin yagla ilgili olarak boébrek
fonksiyonlaninda azalma ve hematolojik parametrelerdeki degisiklikler nedeniyle dzel bakim
tavsiye edilmektedir.




4.3. Kontrendikasyonlar

MIVUX kullammmi, lamivudine veya preparatin bilesiminde bulunan diger maddelere agin
duyarl1 oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri
MIVUX’un monoterapi seklinde kullanimi dnerilmemektedir.

Hastalar, MIVUX da dahil olmak iizere giincel antiretroviral tedavinin, HIV'in cinsel temas ya
da kanla bagkalanna bulasmas: riskini oOnledigine dair kamit olmadifi konusunda
uyarilmalidir. Uygun 6nlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

o Firsatg1 enfeksiyonlar

MIVUX veya diger antiretroviral tedavileri alan hastalarda, tedaviye karsin firsatg
enfeksiyonlar ve HIV enfeksiyonunun difer komplikasyonlar1 gelisebilir ve bu nedenle
hastalar, HIV tedavisinde tecriibeli hekimler tarafindan yakin tibbi gozetim altinda
tutulmalidirlar.

¢ Bobrek bozuklugu

Orta-agir bobrek bozuklugu olan hastalarda, azalan klerense bagh olarak lamivudinin plazma
konsantrasyonlar1 (EAA) artar. Bu nedenle doz ayarlanmalidir (bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

e Ucglii niikleozid tedavisi

Lamivudin, tenofovir disoproksil fumarat ve abakavir veya tenofovir disoproksil fumarat ve
didanozin ile giinde bir dozluk tedavi olarak kombine edildiginde, tedavinin erken déneminde
yiiksek oranda virolojik basansizlik ve direng ortaya ¢ikigi bildirilmigtir.

o Pankreatit

Lamivudin alan bazi hastalarda pankreatit goriilmistiir. Bununla birlikte, bunun ilag
tedavisine mi, yoksa altta yatan HIV enfeksiyonuna bagli olarak mu ortaya ¢iktign agik
degildir. Hastada karmn agrisi, bulanti, kusma veya biyokimyasal degerlerde yiikselme
meydana geldiginde pankreatit ihtimali gz 6niinde tutulmalidir. Pankreatit tamis1 dislanincaya
kadar MIVUX kullanimi durdurulmalidir.

e Laktik asidoz/Steatozla beraber ciddi hepatomegali

Lamivudini iceren kombine veya tek basina kullanilan antiretroviral niikleozit analoglari ile
tedavi edilen hastalarda, fatal vakalarn da igine alan laktik asidoz ve steatozlu agir
hepatomegali olgulan gelistigi bildirilmistir. Bu vakalarin gofu kadinlarda goriilmiistiir.

Laktik asidoz gelistifine igaret eden klinik &zellikler arasinda genel halsizlik, istahsizlik,
aciklanamayan hizli kilo kaybi, gastrointestinal ve solunum sistemi ile ilgili semptomlar
(dispne ve tagipne) yer almaktadir.

Herhangi bir hastaya, dzellikle de karaciger hastalifi agisindan bilinen risk faktérleri olanlara
MIVUX verilirken gerekli uyan yapilmalidir. Laktik asidoz veya karaciger toksisitesini
diigiindiiren klinik ve laboratuvar bulgularin geligtigi hastalarda (transaminaz seviyelerinde




belirgin artiy olmasa bile hepatomegali ve steatoz gelisebiliry MIVUX tedavisine ara
verilmelidir.

¢ Mitokondri disfonksiyonu

In vitro ve in vive olarak, nikleozid ve niikleotid analoglarimin, degisen derecelerde
mitokondrt hasarina neden oldugu gosterilmigtir. /n utero veya post-natal dénemde niikleozid
analoglarina maruz kalan HIV-negatif bebeklerde mitokondri disfonksiyonuna dair raporlar
vardir. Bildirilen belli bagh istenmeyen olaylar hematolojik bozukluklar (anemi, nétropeni) ve
metabolik bozukluklardir (hiperlaktatemi, hiperlipazemi).

Bu olaylar sikhkla gegicidir. Geg ortaya ¢ikan bazi nérolojik bozukluklar (hipertoni,
konviilsiyon, anormal davrams) bildirilmistir. Norolojik bozukluklarin gegici veya kalici olup
olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Niikleozid veya niikleotid analoglarina in utero olarak
maruz kalan herhangi bir gocuk, HIV-negatif olsa bile, klinik ve laboratuvar bulgulan
agisindan takip edilmeli ve ilgili bulgu veya belirtilerin ortaya ¢ikmasi halinde olas:
mitokondri disfonksiyonu agisindan aragtirilmalidir, Bu bulgular, HIV'in vertikal gecisini
dnlemek iizere hamile kadinlarda antiretroviral tedavi hususundaki dnerileri etkilemez.

e Yag dafiliminda degisiklik

Kombinasyon halinde antiretroviral tedavi alan bazi hastalarda santral obezite, dorsoservikal
yag birikimi (buffalo hoérgiicii), periferik kaslarda ve yliz kaslarinda erime, gdgiislerin
bitylimesi, serum lipid ve kan glukoz diizeylerinde artig gibi degisiklikler ayn ayr ya da
birlikte gézlenmistir (bkz. béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Proteaz inhibitdrleri ve niikleozid revers transkriptaz inhibitérleri siniflarina ait tibbi tiriinlerin
bepsi, lipodistrofi olarak adlandirilan genel bir sendromla baglantil spesifik advers olaylardan
bir ya da daha fazlasi ile iligkili olsa da veriler, risk agisindan siralanan terapétik simiflarimin
tiyeleri arasinda farkliliklar oldugunu géstermektedir.

Aynca, lipodistrofi sendromunun etyolojisi multifaktsriyeldir; 6rnegin HIV enfeksiyonunun
durumu, ileri yag ve antiretroviral tedavinin siiresi gibi hepsi 6nemli olan ve olasilikla
sinerjistik roller listlenen faktérleri igermektedir.

Bu olaylann uzun vadede sonuglan bilinmemektedir.

Klinik muayene, yag dagilimindaki degisikliklere ait fiziksel bulgularin degerlendirilmesini
igermelidir. Serum lipidlerinin ve kan glukoz diizeyinin Sl¢limiine énem verilmelidir. Lipid
bozukluklan klinik olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.

¢ Immiin reaktivasyon sendromu

Antiretroviral tedavi baglangicinda agir bagisiklik sistemi yetersizligi olan HIV ile enfekte
hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢i enfeksiyonlara kar;n enflamatuvar bir
reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik durumlara ya da semptomlarin kétiilegmesine yol agabilir.
Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar antiretroviral tedavinin baslangicimdan sonraki ilk birkag
hafta ya da ay i¢inde gézlenir. Iligkili &rnekler arasinda sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya
fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Preumocystis jirovesi (P. carinii) pnémonisi yer alir.
Herhangi bir enflamatuvar semptom gecikmeksizin degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye
baslanmalidir.




e Karaciger hastaligi

Lamivudin eszamanh olarak HIV ve HBV'nin tedavisi i¢in kullaniliyorsa, lamivudinin hepatit
B enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmasina iliskin ilave bilgiler MIVUX 100 mg film tablet
KUB’de mevcuttur.

Kombine antiretroviral tedavisi ile tedavi edilen kronik hepatit B veya C hastalari, ciddi veya
potansiyel olarak 6liimciil istenmeyen hepatik olaylar agisindan yiiksek risk altindadir. Hepatit
B veya C igin eszamanl antiviral tedavi halinde, liitfen bu ilaglarla ilgili iiriin bilgilerine de
bagvurunuz.

Lamivudinin kesilmesi akut hepatit alevlenme ile sonuglanabileceginden, eger MIVUX
kesilirse Hepatit B viriisii (HBV) ile koenfekte olan hastalarda, karaciger fonksiyon testlerinin
ve HBV replikasyonu makérlerinin periyodik olarak izlenmesi onerilir (MIVUX 100 mg film
tablet KUB’e bakimz).

Kronik aktif hepatit de dahil olmak iizere, 6nceden karacifer disfonksiyonu olan hastalarda,
kombine antiretroviral tedavi sirasinda karaciger fonksiyon anomalilerinin siklifn artmigtir.
Bu hastalar standart uygulamaya uygun sekilde izlenmelidir. Bdyle hastalarda karaciger
hastahiginin kotiilesmesine dair deliller olmasi halinde, tedaviye ara verilmesi veya son
verilmesi diigiintilmelidir (bkz. bsliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

¢ Aym zamanda Hepatit B ile enfekte hastalar

Lamivudin ile ilgili klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi kullanim, kronik HBV enfeksiyonu
olan bazi hastalarda lamivudin alim kesilmesinden sonra dekompanse karaciger hastalif:
bulunan hastalarda daha agir sonuglara neden olabilen, yineleyen hepatite ait klinik bulgularin
ya da laboratuvar bulgularinin ortaya ¢ikabilecegini gostermigtir. Eger aym zamanda HIV ve
HBV enfeksiyonu olan bir hastada MIVUX kullamimina ara verilecekse, hastamin karaciger
fonksiyon testleri ve HBV replikasyon gostergeleri periyodik olarak izlenmelidir.

¢ Osteonekroz

Etiyolojisinin ¢ok faktdrli oldugu diisiintilse de (kortikosteroid kullamimi, alkol titketimi,
ciddi immiinostipresyon, yiiksek viicut kitle indeksi), 6zellikle ilerlemis HIV-hastaliga olan
ve/veya kombine antiretroviral tedaviye uzun slire maruz kalan hastalarda osteonckroz
vakalart bildirilmistir. Hastalara; eklem agris1 ve aci, eklem sertligi veya hareket etmede
glicliik yasamalar1 halinde tibbi yardima bagvurmalari tavsiye edilmelidir.

MIVUX, lamivudin iceren bagka bir ilagla veya emtrisitabin iceren diriinlerle birlikte
kullanilmamalidar.

Bu tibbi iiriin 36 mg sodyum nisasta glikolat icerir; yani esasinda “sodyum igermez”.
Sodyuma bagli herhangi bir uyan gereckmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Etkilesim ¢aligmalar: sadece yetigkinlerde yapilmigtir.




Metabolizmasinin ve plazma proteinlerine baglanmasimin sinirli olmas: ve hemen hemen
tamamen degismemis lamivudin olarak bdbrek yolu ile atilmas: nedeniyle etkilesim ihtimali
dﬁs --l |-- X

Lamivudin ¢ncelikle aktif organik katyonik sekresyonla elimine edilir. Ilag etkilesimleri
ihtimali, trimetoprim gibi ana eliminasyon yolu &zellikle organik katyonik transport sistemi
aracitlify ile aktif bobrek sckresyon olan tibbi {irlinlerle lamivudin aym zamanda
uygulandiginda diistintilmelidir. Diger aktif maddeler (6rnegin; ranitidin, simetidin) yalmzca
kismen bu mekanizma ile elimine edilirfer ve bunlarin lamivudin ile etkilesimleri
gosterilmemigtir.

Oncelikle aktif organik anyonik yolla veya glomeriiler filtrasyon ile atildig1 gésterilen aktif
maddelerin, lamivudin ile klinik olarak énemli etkilesimleri yoktur.

Zidovudin: Lamivudin tle birlikte uygulandiginda, zidovudinin C, diizeyinde orta dereceli
(%28) bir artig gézlenmis; buna karsilik, genel maruz kalma diizeyinde (EAA) anlamh bir
degisiklik saptanmamugtir. Zidovudinin, lamivudin farmakokinetigi {izerinde herhangi bir
etkisi yoktur (bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik Szellikler).

Trimetoprinystilfametoksazol:  Trimetoprim/siilfametoksazol 160 mg/800 mg (ko-
trimoksazol) uygulanmasi, trimetoprim bileseni nedeniyle lamivudin plazma seviyesinde %40
artiga neden olur. Bununla birlikte, hastada bobrek bozuklugu yoksa, lamivudin igin doz
ayarlamas: gerekmez (bkz. bélim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Lamivudin, trimetoprim
veya siilfametoksazoliin farmakokinetigi tlizerinde etkili degildir. Preumocystis carinii
pnomonisi ve toksoplazmoz tedavisinde, yiiksek dozda ko-trimoksazol ile lamivudinin
beraber uygulanmasinin etkisi aragtinlmamaigtir,

Zalsitabin: Iki tibbi iiriin birlikte kullamldiklarinda, lamivudin, zalsitabinin hiicre igi
fosforilasyonunu inhibe edebilir. Bu nedenle, MIVUX’un zalsitabin ile kombine edilerek
kullailmas1 6nerilmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Lamivudinin gebe kadinlarda kullammina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonal/f6tal gelisim, dogum veya dofum sonrasi
gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bélim 5.3 Klinik éncesi giivenlilik
verileri). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MIVUX gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullamimamalidir. MIVUX kullanan
dogurganlik ¢cagindaki kadinlara etkin dogum kontrolii 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvan caligmalarinin sonuglan (bkz. bolim 5.3 Klinik ¢ncesi giivenlilik verileri),
insanlardaki yanit agisindan her zaman belirleyici olmasa da, tavsanlarda elde edilen bulgular,
embriyonun erken dénemde kaybina iligkin potansiyel bir risk oldugunu diisiindiirmektedir.
Lamivudinin insanlarda gebelikteki giivenilirligi ile ilgili bilgi simirhidir. Insanlar {izerinde
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yapilan ¢ahgmalar lamivudinin, plasentadan gegtigini dogrulamaktadir. Gebelik sirasinda
kullamimi, ancak yaran riskinden fazla ise diigtiniilmelidir.

Intrauterin ya da peripartum dénemde niikleozid revers transkriptaz inhibitérlerine maruz
kalan yenidoganlarda ve bebeklerde, mitokondriyal fonksiyon bozuklufuna bagli olabilen,
serum laktat diizeylerinde hafif, gecici yiikselmeler oldugu bildirilmigtir. Serum laktat
seviyesindeki gegici artigin klinik iligkisi bilinmemektedir. Cok seyrek olarak gelisimde
gerilik, nébet ve bagka nérolojik hastaliklar bildirilmistir. Ancak bu olaylarla intrauterin ya da
peripartum dénemde niikleozid revers transkriptaz inhibitdrlerine maruz kalma arasinda bir
neden sonug iligkisi kurulmamistir. Bu bulgular, hamile kadinlarda HIV'in vertikal
bulagmasim onlemek amaciyla antiretroviral tedavinin kullanilmasina iligkin giincel onerilerin
uygulanmasim etkilememelidir.

Laktasyon dénemi

Uzmanlar, HIV ile enfekte annelerin hastaligin gecisini Onlemek amaciyla bebeklerini
emzirmemesini onermektedir. Lamivudin, oral yolla uygulandiktan sonra, anne siitiine,
serumdakine benzer konsantrasyonlarda (1-8 mikrogram/ml) gegmektedir. Hem viriis hem de
lamivudin anne siitiine gegebilecegi i¢in, MIVUX alan annelere bebeklerini emzirmemeleri
Snerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar tizerindeki reprodiiktif ¢aligmalar teratojenisite kaniti gostermemistir ve disi veya
erkek fertilitesi iizerinde hig bir etki gdstermemistir. Insanlara uygulanan doz ile mukayese
edilebilir seviyede gebe tavsanlara uygulandifinda, lamivudin erken embriyonik kayiplarda
kii¢iik artiglar meydana getirmistir. Bununla beraber, klinik olarak maruz kalinandan 35 kat
daha fazlasi uygulanan (Cuyas esas alindiginda) siganlarda herhangi bir embriyonik kayip
kanit1 bulunmamaigtir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim: iizerindeki etkiler

Lamivudinin ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerine etkilerini arastiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Ustelik lamivudinin yalmzca farmakolojik dzelliklerine dayanarak bu gibi
aktiviteler lizerindeki etkisi tahmin edilememektedir. Buna karsilik, makine ve arag¢ kullanma
becerisi degerlendirilirken, hastanin klinik durumu ve MIVUX'un yan etki profili dikkate
alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

HIV enfeksiyonunun tek bagina lamivudin ile veya diger antiretroviral ilaglarla kombine
tedavisi sirasinda agagidaki etkiler bildirilmistir. Bunlarin ¢ogunun kullanilan tibbi iiriinlerle
mi, yoksa altta yatan hastalikla mu iligkili oldugu agik degildir:

Istenmeyen etkiler, asagidaki sikliklara gore simflandirlmistir:

Cok yaygm (> 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); bilinmiyvor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklan
Yaygin olmayan: Nétropeni, anemi, trombositopeni
Cok seyrek: Saf eritrosit aplazisi




Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: Hiperlaktatemi )
Seyrek: Laktik asidoz (bkz. béliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri)

Viicut yaginmn yeniden dagilimy/birikimi (bkz. bolim 4.4 Ozel kullamm uyartlant ve
onlemleri). Bu olayn insidansi, 6zel antiretroviral ilag kombinasyonlari da dahil ¢ok sayida
etkene baglhdtr.

Sinir sistemi hastahiklan

Yaygin: Bag agnsi, uykusuzluk

Cok seyrek: Parestezi (uyusma). Periferik néropati bildirilmigse de tedavi ile arasinda neden
sonug iligkisi olup olmadi1 belirsizdir.

Solunum, torasik ve mediastinal hastahklan
Yaygin: Oksliriik, nazal semptomlar

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulanti, kusma, iist karin agnsi, diyare

Seyrek: Pankreatit, tedavi ile arasinda neden sonug iligkisi olup olmadig1 belirsizdir. Serum
amilaz diizeyinde artig

Hepato- biliyer hastahklar:
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde (AST, ALT) gegici artiglar

Deri ve deri alth doku hastahiklar:
Yaygin: Dokiintii, alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin: Eklem agrisi, kas bozukluklan
Seyrek: Rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama yeri ile ilgili sorunlar
Yaygin: Halsizlik, kiriklik, ates

Niikleozid analoglarimin kullamilmasiyla, kimi zaman o6liimciil seyreden, genellikle ciddi
hepatomegali ve hepatik steatozla iligkili laktik asidoz olgular bildirilmigtir (bkz. béliim 4.4).

HIV hastalarinda kombine antiretroviral tedavi, periferik ve fasiyel deri alt1 yag kaybs, artmus
karin i¢i ve viseral yag, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi (buffalo hérgiicii)
gibi viicut yaginin redistribiisyonu ile (lipodistrofi) iligkilendirilmigtir.

Kombine antiretroviral tedavi, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insulin direnci,
hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anomalilerle iliskilendirilmistir (bkz. b&liim
4.4).

Kombine antiretroviral tedaviye baglandigi sirada ciddi immiin vetmezligi olan HIV ile
enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara enflamatuvar yamtlar
ortaya ¢ikabilir (bkz. bolim 4.4).




Ozellikle genel olarak kabul goren risk faktorleri olan, ilerlemig HIV hastahigi olan veya
kombine antiretroviral tedaviye uzun siireli maruz kalanlarda osteonekroz olgulan
bildirilmistir. Bu durumun siklig1 bilinmemektedir (bkz. b6ltim 4.4).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanda akut asin doz ahmumn sonuglan ile ilgili veriler simrhdir. Olilm olmamustir ve
hastalar iyilesmistir. Bu sekilde doz asimim takiben herhangi bir spesifik belirti veya bulgu
tanumlanmamuisgtir.

Eger doz asim olursa, hasta izlenmeli ve standart destek tedavi gerektigi sekilde
uygulanmahidir. Lamivudin diyalizle atilabildiginden asirt dozaj durumlannda siirekli
hemodiyaliz yapilabilir; ancak bununla ilgili calisma yapilmamugtir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Nikleozit ters transkriptaz inhibittrleri
ATC Kodu: JOSAF05

Lamivudin, HIV-1 ve HIV-2 replikasyonunun in vitro ortamda giigli ve segici bir
inhibitériidiir. HIV'in zidovudine direngli klinik izolatlarina karsi da etkilidir. Lamivudin
intraseliiler yolla metabolize olarak, intraseliiler yarilanma 6mrii 16-19 saat olan aktif 5'-
trifosfat'a doniigtir. Lamivudin 5'-trifosfat, HIV revers transkriptaz enziminin RNA ve
DNA'ya bagimli faaliyetlerinin zayif bir inhibitoriidiir; baghica etki sekli, HIV revers
transkripsiyonunun zincir sonlandiricis1 olarak gorev yapmaktir. Lamivudinin, hiicre
kiiltirinde HIV replikasyonunun inhibisyonunda, diger anti-HIV ilaglarla, ozellikle
zidovudinle, aditif veya sinerjistik olarak etkilestigi gosterilmistir.

Lamivudin hiicresel deoksiniikleotid metabolizmas: ile etkilesmez ve memeli hiicresine ve
mitokondriyal DNA iizerine etkisi ¢ok diigiiktiir.

In vitro olarak lamivudin periferik kan lenfositlerine, lenfosit ve monosit-makrofaj hiicre
serisine ve ¢esitli kemik iligi progenitér hiicrelerine karsi diigiik toksisite gésterir. Bu nedenle,
lamivudin in vitro olarak, yiiksek terapotik endekse sahiptir.

Lamivudine HIV-1 direnci, viral revers transkriptaz (RT) aktif bélgesine yakin M184V
aminoasit degisikligi gelismesini igerir. Bu varyant, hem in vitro hem de lamivudin igeren
antiretroviral tedavi uygulanan HIV-1 ile enfekte hastalarda ortaya ¢ikar. M184V
mutantlanmin lamivudine duyarlihg biliyilk oranda azalmigtir ve in vifro azalmig viral
replikatif kapasite gosterirler. In vitro ¢alismalar, zidovudine direngli viriis izolatlannin aym
zamanda lamivudine diren¢ kazandifinda, zidovudine duyarl: hale gelebildigini géstermistir.
Bu gibi bulgularin klinik agidan $nemi tyi tanimlanmarmigtir.

M184V RT ile kazamlan capraz direng, niikleozid inhibitérii sinifi antiretroviral ajanlar ile
sinirhdir. Zidovudin ve stavudin, lamivudine direngli HIV-1'e kars: antiretroviral etkilerini
korurlar. Abakavir sadece M184V mutasyonu ile lamivudine direng kazanan HIV-1'e karsi
antiretroviral etkinligini korur. M184V RT mutanti didanozin ve zalsitabine 4 kat azalmis




duyarlilik gosterir; bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir, In vitre duyarliik testi
standardize edilmemistir ve sonuglar metodolojik faktorlere gore degisebilir.

Yapilan klinik ¢aligmalarda, lamivudin ile beraber alinan zidovudinin HIV-1 viral yiikiinii
azaltifn ve CD4 hiicre sayisimt artirdifn gosterilmistir. Klinik sonlanma noktalan ile ilgili
veriler, lamivudinin, tek bagmna zidovudin ya da zidovudin igeren tedavi rejimleri ile
kombinasyon halinde kullanilmasimin, hastalifin ilerlemesi ve mortalite riskinde anlamh
diigils ile sonuglandifini gostermektedir.

Lamivudin tedavisi almig hastalardaki HIV izolatlarinin, lamivudine in vitre duyarlihifinin
azaldig1 bildirilmigtir.

Klinik ¢aligma bulgular, daha 6nce hi¢bir antiretroviral tedavi almayan hastalarda lamivudin
arti zidovudinin, zidovudine direngli izolatlarin ortaya ¢ikisini geciktirdigini gdstermistir.

Lamivudin, aym smmftaki (niikleozid revers transkriptaz inhibitérleri) veya farkli simftaki
(proteaz inhibitorleri, non-nitkleozid revers transkriptaz inhibitérleri) difer antiretroviral
gjanlarla beraber antiretroviral kombinasyon tedavisinin bir bilegeni olarak yaygin bigimde
kullanilir.

Lamivudin i¢eren ¢ok ilagl antiretroviral tedavinin, hi¢ antiretroviral tedavi almams hastalar
kadar, MI184V mutasyonlann iceren virlislerle enfekte hastalarda da etkili oldugu
gosterilmistir.

HIV'in lamivudine in vitro duyarlilf ve klinik cevabi arasindaki iligki halen
aragtinlmaktadir.

Maruz kalma sonrast profilaksi (PEP):

Uluslararas1 tamnmis rehberler (Centre for Disease Control and Prevention-Haziran 1998),
omegin kazara meydana gelebilecek enjektor yaralanmalariyla, HIV ile enfekte kana maruz
kalma sonrasi zidovudin ve lamivudin kombinasyonunun hastaya olabildigince erken
donemde (1-2 saat iginde) uygulanmasim Onermektedir. Riskin daha yiiksek oldugu
durumlarda tedavi bir proteaz inhibitérii de igermelidir. Antiretroviral profilaksiye 4 hafta
devam edilmesi onerilmektedir. Maruz kalma sonrasi profilaksi ile ilgili kontrollii bir klinik
¢alisma yapilmamugtir ve bunu destekleyen veriler simrlidir. Antiretrovirallerle erken
dénemde yapilan tedaviye ragmen hala serokonversiyon gelisebilir.

5.2. Farmakokinetik zellikler

Genel dzellikler
MIVUX bir niikleozid analogudur. Etkin maddesi lamivudin ise kirik beyaz renkte ve
kristalize bir maddedir.

Emilim:

Lamivudin gastrointestinal kanaldan iyi emilir ve oral lamivudinin yetigkinlerdeki
biyoyararlanimi normalde %80-%85 arasindadir. Oral uygulamay: takiben, maksimum serum
konsantrasyonuna (Cpas) ulagilmasi ig¢in gegen ortalama siire (tmaks) yaklasik bir saattir.
Terapdtik doz seviyelerinde; 6rnegin, 4 mg/kg/giin (12 saat arayla glinde iki kez uygulanan)
dozdan sonra, Cpaks 1-1.9 mikrogram/ml arasindadir.
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Lamivudinin yemeklerle birlikte alinmasi tmas'ta bir gecikmeye ve Chas'ta diismeye
(%47'sine kadar azalma) neden olmaktadir. Fakat lamivudinin emilimi (EAA temel
ahindifinda) etkilenmez. Yemeklerle birlikte alinacag: zaman doz ayarlamasina gerek yoktur.

Giinde 2 kez 150 mg tablet ve giinde 1 kez 300 mg tablet uygulamalar: sirasiyla EAA., Chpaks
Ve tmaks YOniinden esdegerdir.

Dagilim:
Intravendz ¢alismalarda, ortalama dagilim hacmi 1.3 I/kg ve ortalama terminal eliminasyon

yarilanma émrii 5 ile 7 saat olarak bulunmustur.

Lamivudinin, terapitik doz aralifi lizerinde farmakokinetifi dogrusaldir ve majér plazma
proteini olan albiimine baglanmas: simirhdir.

Lamivudinin santral sinir sistemine ve beyin omurilik sivisina (BOS) gectigini gdsteren
veriler smurhdir.  BOS/serum lamivudin  konsantrasyonu oramnin ortalamasi, oral
uygulamadan 2-4 saat sonra yaklasik 0.12 olur. Gegisin ger¢ek boyutu ve bunun klinik agidan
herhangi bir anlami olup olmadig bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Aktif kisim olan intraselliler lamivudin trifosfatin hiicre i¢indeki terminal yardanma mri
(16-19 saat), lamivudinin plazmadaki yarlanma ¢émriine (5-7 saat) gére uzundur. Saglikh 60
yetigkin goniilliilde giinde 1 kez 300 mg lamivudin uygulamasinin, ginde 2 kez 150 mg
Lamivudin uygulamasiyla kararli durumda intraseliiler trifosfat EAA24's1 ve Cpaks'1 yoniinden
farmakokinetik olarak esdeger oldugu gosterilmistir.

Lamivudin ve diger tibbi {irlinler arasindaki advers ilag etkilesmeleri ihtimali, lamivudinin
sinirhh metabolizmasina ve plazma proteinlerine diigiik oranda baglanmasmna ve neredeyse
tamamen degismemis ilag olarak bébrekler yoluyla atilimina bagli olarak diigiiktiir.

Eliminasyon:
Lamivudinin ortalama sistemik klerensi yaklagik 0.32 1/saat’kg'dir ve &nemli bir kisrm

(%70'ten fazla) organik katyonik transport sisteminin aracilik ettigi bébrek klerens yoluyla,
kiigiik bir kistm (%10'dan az) ise karaciger metabolizmas: yolu ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:

Lamivudinin, terapstik doz araligi tizerinde farmakokinetifi dogrusaldir ve majér plazma
proteini olan albiimine baglanmas1 sinrlidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek bozuklugu:

Lamivudinin plazma konsantrasyonu (EAA) bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
azalan klerense baghh olarak artmaktadir. Kreatinin klerensi 50 ml/dk'min altinda olan
hastalarda doz azaltilmalidir (bkz. béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Karaciger bozuklugu:

Orta-agir karaciger yetersizlifi olan hastalardan elde edilen veriler, lamivudin
farmakokinetiginin karaciger fonksiyon bozuklugundan Onemli diizeyde etkilenmedigini
gostermigtir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Genelde pediyatrik hastalardaki lamivudin farmakokinetigi yetiskinlerdekine benzerdir.
Bununla beraber, 12 yagin altindaki pediyatrik hastalarda mutlak biyoyararlanim diigiiktiir
(yaklasik olarak %55-65). Ilave olarak sistemik klercns ise daha kiiciik yas grubundaki
pediyatrik hastalarda yiikselmekte ve 12 yagina dogru diigerek yetiskin degerlerine
yaklagmaktadir. Son bulgular 2 yasindan 6 yasina kadar olan ¢ocuklarda maruziyetin diger
gruplara kiyasla % 30 azalabildigini g&stermistir. Bu sonucu destekleyen yeni veriler teyit
beklemektedir. Su an mevcut veriler lamivudinin bu yas grubunda daha az etkili oldugunu
gostermez.

Ug ayliktan kiigiik hastalarla ilgili farmakokinetik veriler stmrhdir. Bir haftalik bebeklerde
diger pediyatrik hastalara gére lamivudinin oral klerensi daha diisiiktiir ve bu da yenidoZanin
immatiir bébrek fonksiyonlarina ve degisen ilag emilimine baglanmaktadir. Bu yiizden
yetigkin ve pediyatrik hastalarda birbirine yakin kan diizeyleri elde etmek icin, yenidoganda
Onerilen doz giinde 2 kez 2 mg/kg'dir. Fakat bir haftaliktan biiylik yenidogan hastalar i¢in
herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 vyas listii hastalarla ilgili farmakokinetik veri mevcut degildir.

Gebelik:

Lamivudin farmakokinetigi, hamile olmayan yetiskinlerdekine benzerdir. Lamivudinin
yenidogan serumundaki konsantrasyonu, insanlarda plasentadan pasif gegisle uyumlu olarak,
dogum sirasinda maternal ve gobek bagi1 serumundaki konsantrasyonlara yakindir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

¢ Karsinojenez, mutajenez

Lamivudin bakteriyel testierde mutajenik degildir; ancak diger niikleozid analoglan gibi, bir
in vifro sitojenik deneyde ve fare lenfoma deneyinde aktivite gostermistir. Lamivudin
beklenen klinik plazma degerlerinden 40-50 misli daha fazla plazma konsantrasyonlarim
veren dozlarda in vive olarak genotoksik degildir. Lamivudinin in vitro mutajenik etkisi in
vivo testlerde dogrulanmadifindan, lamivudinin tedavi uygulanan hastalarda genotoksik bir
zarar vermeyecegi seklinde degerlendirme yapilmustir.

Sigan ve farelerde uzun siireli oral karsinojenisite ¢alismalar1 herhangi bir karsinojenik
potansiyel olusmadifim gdstermigtir.

¢ Reprodiiktif toksikoloji

Hayvanlar Uizerindeki reprodiiktif ¢aligmalar teratojenisite kamti géstermemistir ve disi veya
erkek fertilitesi {izerinde hig bir etki gostermemistir. Insanlara uygulanan doz ile mukayese
edilebilir seviyede gebe tavsanlara uygulandiginda, lamivudin erken embriyonik kayiplarda
kit¢iik artiglar meydana getirmigtir. Bununla beraber, klinik olarak maruz kalinandan 35 kat
daha fazlas1 uygulanan (Cpaus esas alindiginda) siganlarda herhangi bir embriyonik kayip
kamtt bulunmarmsgtir.

e Hayvan toksikolojisi

Hayvan toksisite c¢alismalarinda ¢ok yliksek dozlarda lamivudin uygulanmasi, herhangi bir
majér organ toksisitesi ile iligkili bulunmamusgtir. Eritrosit ve nétrofil sayisindaki azalmalar
biiyiik bir olasilikla klinik olarak iligkili etkiler seklinde tamimlanmustir.

12




6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz Ph 102

Sodyum nigasta glikolat

Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi: Opadry white YS-1-7003 (hipromelloz, polisorbat 80, titanyum
dioksit (E 171), polietilen glikol)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve ambalajinda saklanir,

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Emniyet kapaklt HDPE siselerde.

30 ve 60 tabletlik emniyet kapakli HDPE sigelerde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler

-2l )]

Kullanilmamis olan firlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj atiklar1 Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYI ve TICARET A.S.
Inkilap Mah. Akg¢akoca Sok. No: 10

34768 Umraniye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
218/6

9, ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi

I1k ruhsat tarihi: 06.02.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARiHi

13




