KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EPIVIR 10 mg/ml oral ¢bzelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 1 mL oral ¢ozelti 10 mg lamivudin igerir.

Yardimcer madde(ler):

Sukroz: 200 mg/mL

Metil parahidroksibenzoat: 1,5 mg/mL
Propil parahidroksibenzoat: 0,18 mg/mL
Sitrik asit (susuz): 1 mg/mL

Yapay ¢ilek aromasi: 0,80 mg/mL

Yapay muz aromast: 0,60 mg/mL

Sodyum sitrat: 11 mg/mL

pH ayarlayic1 (NaOH/HCI): pH 6’ya kadar

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz
3. FARMASOTIK FORM

Oral ¢ozelti

Renksizden agik sariya degisen seffaf ¢ozelti
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

EPIVIR, diger antiretroviral ilaglarla kombinasyonu halinde HIV ile enfekte eriskinlerin ve
cocuklarin tedavisinde endikedir.

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

EPIVIR tedavisi, HIV enfeksiyonu tedavisi konusunda tecriibeli bir hekim tarafindan
baslatilmalidir.

Eriskinler, adolesanlar ve ¢ocuklar (en az 25 kg viicut agirliginda):
Onerilen EPIVIR dozu giinde 300 mg’dir. Bu doz giinde iki kez 150 mg (15 mL) ya da giinde
bir kez 300 mg (30 mL) seklinde uygulanabilir (bkz. B6liim 4.4).

Cocuklar (25 kg viicut agirhiginin altinda):
Bir yas ve iizeri ¢ocuklar: Onerilen doz giinde iki kez 0,5 mL/kg (5 mg/kg) veya giinde bir kez
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U¢ aylik ila bir yasindaki ¢ocuklar: Onerilen doz giinde iki kez 0,5 mL/kg (5 mg/kg)’dir. Eger
giinde iki kez rejimi uygulanabilir degilse, giinde bir kez rejimi (10 mg/kg/giin) diisiintilebilir.
Bu popiilasyonda giinde bir kez rejimi ile verilerin ¢ok smirli oldugu goz Oniinde
bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.4, 5.1 ve 5.2).

Giinde iki kez doz uygulamasi rejiminden giinde bir kez doz uygulamasi rejimine gecen
hastalar, giinde iki kez alinan son dozdan yaklasik 12 saat sonra onerilen dozu (yukarida tarif
edildigi gibi) almali, ardindan yaklagik 24 saatte bir onerilen tek giinliik dozu almaya devam
etmelidir (yukarida tarif edildigi gibi). Giinde iki kez alinan doz rejimine geri doniildiiglinde
hastalar, giinde iki kez alinan 6nerilen dozu, giinde bir kez alinan son dozdan yaklasik 24 saat
sonra almalidir.

Uygulama sekli:

EPIVIR yiyecek ile veya yiyeceksiz alinabilir. Tablet formunu tercih edenler (en az 14 kg viicut
agirhiginda) i¢in EPIVIR’in tablet formu da mevcuttur.

EPIVIR’in tablet ve oral ¢dzelti formunu degisimli kullanan hastalar formiilasyona uygun doz
onerilerini takip etmelidir (bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta-siddetli renal yetmezIligi olan hastalarda diisiik klirense bagli olarak lamivudin plazma
seviyeleri (EAA) artar (bkz. Boliim 5.2). Bu nedenle kreatinin klirensi 50 mL/dk’dan az olan

hastalar i¢in doz rejimi asagida tablodaki gibi azaltilmalidir.

Onerilen Doz Rejimleri — Eriskinler, adolesanlar ve cocuklar (en az 25 kg viicut

agirhginda):
Kreatinin klirensi | Birinci doz Idame dozu
(mL/dk)
>50 300 mg (30 mL) Giinde bir kez 300 mg (30 mL)
veya veya
150 mg (15 mL) Giinde iki kez 150 mg (15 mL)
30 ila <50 150 mg (15 mL) Giinde bir kez 150 mg (15 mL)
15 ila <30 150 mg (15 mL) Giinde bir kez 100 mg (10 mL)
S5ila<15 150 mg (15 mL) Gtinde bir kez 50 mg (5 mL)
<5 50 mg (5 mL) Glinde bir kez 25 mg (2,5 mL)

Bobrek yetmezligi olan cocuklarda lamivudin kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.
Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da kreatinin klirensi ve lamivudin klirensinin benzer
sekilde iligkili oldugu varsayimina dayanarak, bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda kreatinin
klirensine bagl olarak eriskinlerle aym1 oranda azaltilmasi 6nerilir. EPIVIR 10 mg/ml oral
cozelti bobrek yetmezligi olan 3 aydan biiyiik ve viicut agirligi 25 kg’1n altinda olan ¢ocuklarda
doz ayarlamasi yapilabilmesi i¢in en uygun formiilasyondur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Onerilen Doz Rejimleri — 3 aydan biiyiik ve viicut agirhg 25 kg’in altinda olan cocuklar:

Kreatinin klirensi | Birinci doz Idame dozu
(mL/dk)
>50 10 mg/kg Giinde bir kez 10 mg/kg
veya
5 mg/kg 5 mg/kg giinde iki kez
30 ila <50 5 mg/kg 5 mg/kg giinde bir kez
15 ila <30 5 mg/kg 3,3 mg/kg giinde bir kez
Sila<15 5 mg/kg 1,6 mg/kg giinde bir kez
<5 1,6 mg/kg 0,9 mg/kg giinde bir kez

Karaciger yetmezligi:

Orta-siddetli hepatik yetmezligi bulunan hastalarla elde edilen veriler lamivudin
farmakokinetiginin ~ karaciger  disfonksiyonundan  6nemli Olciide  etkilenmedigini
gostermektedir. Orta-siddetli hepatik yetmezligi bulunan hastalarda renal yetmezlik eslik
etmedigi slirece doz ayarlamasi gerekmez .

Pediyatrik popiilasyon:
3 ayliktan kiigiik ¢ocuklar: Eldeki siirh veriler, spesifik dozaj onerilerinde bulunmak icin
yeterli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Bu hasta grubuyla ilgili bilgi yoktur. Bununla birlikte, bu yas grubuna yagla ilgili olarak renal
fonksiyonda azalma ve hematolojik parametrelerde degisiklikler diisliniilerek 6zel bakim
tavsiye edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

EPIVIR kullanimi, lamivudine veya preparatin bilesiminde bulunan diger maddelere asiri
duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir (bkz. B6liim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
EPIVIR’in monoterapi olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Firsate1 enfeksiyonlar:

EPIVIR veya diger antiretroviral tedavilerden birini kullanan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar ve
HIV enfeksiyonunun diger komplikasyonlari ortaya cikabilir. Bu nedenle, hastalar HIV
enfeksiyonunun tedavisinde tecriibeli hekimler tarafindan yakin tibbi goézetim altinda
tutulmalidirlar.

Bobrek yetmezligi:
Orta-siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, azalan klirense bagli olarak lamivudinin
terminal plazma yarilanma omrii artar. Bu nedenle, doz ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Uclii niikleozit tedavisi:
Lamivudin, tenofovir disoproksil fumarat ve abakavir veya tenofovir disoproksil fumarat ve
didanozin ile giinde bir kezlik tedavi olarak kombine edildiginde tedavinin erken déneminde

virolojik basarisizlik ve dir%%e%g]&m Mm&g@;m%zmmglmistir.
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Pankreatit:

Pankreatit vakalar1 seyrek goriilmiistiir. Bununla birlikte, bu vakalarin antiretroviral tedaviye
veya altta yatan HIV hastaligina baglh olup olmadig1 agik degildir. Hastalarda pankreatit
olusumunu diisiindiiren klinik igaretleri, belirtileri veya laboratuvar degerlerinde anormallik
olmasi durumunda EPIVIR tedavisi derhal durdurulmalidir.

In utero maruziyet sonras1 mitokondriyal fonksiyon bozuklugu:

Cogunlukla stavudin, didanozin ve zidovudin olmak iizere, niikleozit ve niikleotit analoglar1
mitokondriyal fonksiyonu degisik derecelerde etkileyebilir. HIV negatif bebeklerin in utero
ve/veya postnatal olarak niikleozit analoglarina maruz kalmalar1 halinde mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu gelistigi bildirilmistir ve bu durum daha ¢ok zidovudin igeren tedavi
rejimleri ile iliskilendirilmistir. Bildirilen baslica advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar
(anemi, nodtropeni) ve metabolik bozukluklardir (hiperlaktatemi, hiperlipazemi). Bu
reaksiyonlar siklikla gecici olmustur. Geg ortaya ¢ikan bazi nérolojik bozukluklar (hipertoni,
konviilsiyon, anormal davranig) nadiren bildirilmistir. Bu gibi nérolojik bozukluklarin gecici
veya kalict olup olmadigi su anda bilinmemektedir. Niikleozit ve niikleotit analoglarina in utero
olarak maruz kalan, 6zellikle norolojik bulgular olmak iizere, bilinmeyen etiyolojiye bagl ciddi
klinik bulgular sergileyen cocuklarin hepsi i¢in bu bulgular yoniinden degerlendirilmelidir. Bu
bulgular, HIV’nin dikey gecisini 6nlemek amaciyla hamile kadinlarda antiretroviral tedavi
kullanilmasiyla ilgili mevcut ulusal 6nerileri etkilememektedir.

Kilo ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi sirasinda kiloda ve kan lipitlerinin ve glukozunun diizeylerinde artis
goriilebilir. Bu tiir degisiklikler kismen hastalik kontrolii ve yasam tarzi ile iligkili olabilir. Kilo
artis1 i¢in bu durumu herhangi bir 6zel tedavi ile iliskilendiren gii¢lii bir kanit bulunmasa da
lipitler i¢in bazi vakalarda tedavinin etkisine dair kanit bulunmaktadir. Kan lipitlerinin ve
glukozunun takibi mevcut HIV tedavi kilavuzlari referans alinarak yapilmalidir. Lipit
bozukluklar klinik agidan uygun oldugu sekilde kontrol edilmelidir.

Immiin reaktivasyon sendromu:

Kombinasyon antiretroviral tedavisi (KART) baslangicinda siddetli bagisiklik sistemi
yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢i patojenlere
kars1 enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik durumlara ya da semptomlarin
kotiilesmesine yol agabilir. Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar KART nin baglangicindan sonraki
ilk birkag hafta ya da ay i¢inde goriilmiistiir. iliskili drnekler arasinda sitomegaloviriis retiniti,
genel ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Preumocystis carinii pndmonisi (siklikla
PCP olarak bilinen) yer alir. Herhangi bir enflamatuvar semptom gecikmeksizin
degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye baslanmalidir. Immiin rekonstitiisyon durumunda
otoimmiin hastaliklarin (6rnegin, Graves hastalig1 ve otoimmiin hepatit) meydana geldigi de
bildirilmistir. Diger yandan, bildirilen ortaya c¢ikis siiresi daha degiskendir bu olaylar tedavi
baslatildiktan aylar sonra da meydana gelebilir.

Karaciger hastaligi:

Lamivudin es zamanli olarak HIV ve HBV ’nin tedavisi i¢in kullaniliyorsa, lamivudinin hepatit
B enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmasina iliskin ilave bilgiler ZEFFIX {iriinline ait Kisa
Uriin Bilgisinde mevcuttur.

Kombinasyon antiretroviral tedavisi ile tedavi edilen kronik hepatit B veya C hastalar1, siddetli

ve potansiyel olarak oliimciil olan hepatik advers olaylar agisindan artmis risk altindadir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hepatit B veya C i¢in es zamanli antiviral tedavi durumunda liitfen bu tibbi tirtinlerin ilgili tirtin
bilgilerine de bakiniz.

Hepatit B viriisiiyle koenfekte olan hastalarda eger EPIVIR tedavisi kesilirse, lamivudinin
kesilmesi akut hepatit alevlenmesiyle sonuglanabileceginden, karaciger fonksiyon testlerinin ve
HBYV replikasyonu belirteclerinin periyodik olarak izlenmesi 6nerilir (ZEFFIX iirliniine ait Kisa
Uriin Bilgisine bakiniz).

Kronik aktif hepatit de dahil olmak iizere, 6dnceden mevcut karaciger disfonksiyonu olan
hastalarda kombinasyon antiretroviral tedavisi sirasinda karaciger fonksiyonu bozukluklarinin
siklig1 artar ve bu hastalar standart uygulamaya uygun sekilde izlenmelidir. Bu gibi hastalarda
karaciger hastaliginin kétiilesmesine dair kanit olmasi halinde tedaviye ara verilmesi veya
tedavinin sonlandirilmasi diisiintilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Osteonekroz:

Etiyolojisinin ¢ok faktorli oldugu (koritkosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli
immiinosupresyon, yiiksek viicut kitle indeksi dahil) distiniilse de, 6zellikle ilerlemis HIV
hastalig1 olan ve/veya kombinasyon antiretroviral tedaviye (KART) uzun siire maruz kalan
hastalarda osteonekroz vakalari bildirilmistir. Hastalara; eklem agris1 ve acisi, eklem sertligi
veya hareket etmede giicliikk yasamalar1 halinde hekime basvurmalari tavsiye edilmelidir.

Ilag etkilesimleri:
EPIVIR, lamivudin igeren baska herhangi bir tibbi iiriinle veya emtrisitabin igeren tibbi
iiriinlerle birlikte kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.5).

Lamivudin ve kladribin kombinasyonu 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda yapilan bir calismada, EPIVIR’in oral ¢ozeltisini kullanan ¢ocuklarda,
tablet formiilasyonunu kullanan ¢ocuklara kiyasla, daha diisiik oranda virolojik supresyon ve
daha sik viral direng bildirilmistir (bkz. Boliim 5.1 ARROW caligmast).

Cocuklarda miimkiin oldugunca sadece tablet antiretroviral rejimi uygulanmalidir. Sorbitol
iceren ilacglar ile es zamanli uygulanan EPIVIR oral c¢ozeltisi sadece tablet rejiminin
kullanilamadig1r ve tedavinin faydalarinin, daha diisiik virolojik supresyon dahil, olasi
risklerden fazla olmasi durumunda kullanilmalidir. EPIVIR’in kronik olarak uygulanan,
sorbitol igeren ilaglarla birlikte kullanilmasi durumunda HIV-1 viral yiikiiniin daha sik
izlenmesi gbz oniinde bulundurulmalidir. Calisilmamis olmasina karsin, ayni1 etki diger ozmotik
etkili polialkoller veya monosakkarit alkoller (6rnegin; ksilitol, mannitol, laktitol, maltitol) ile
de beklenebilir (bkz. Boliim 4.5).

Yardimci maddeler:

EPIVIR; giinde iki kez 15 mL olarak alindiginda her dozunda 3 g, giinde bir kez 30 mL olarak
alindiginda her dozunda 6 g sukroz igerir. Bu durum, diyabet hastalarinda goz oniinde
bulundurulmalidir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya
sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir. Dislere
zararli olabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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EPIVIR, igerdigi metil parahidroksibenzoat ve propil parahidroksibenzoat nedeniyle alerjik
reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) neden olabilir.

EPIVIR, her 15 mL dozunda 39 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde yiiriitiilmiistiir.

Metabolizmasinin ve plazma proteinlerine baglanmasinin sinirli olmast ve hemen hemen
tamamen degigsmemis lamivudin olarak bobrek yolu ile atilmasi nedeniyle metabolik etkilesim
thtimali distktiir.

Trimetoprim/siilfametoksazol 160 mg/800 mg uygulanmasi, trimetoprim bileseni nedeniyle,
lamivudin maruziyetinde %40 artisa neden olur; sililfametoksazol bileseni etkilesim
gostermemistir. Bununla birlikte, hastada bobrek yetmezligi yoksa, lamivudin i¢in doz
ayarlamas1 gerekmez (bkz. Bolim 4.2). Lamivudin, trimetoprim veya siilfametoksazolun
farmakokinetigi lizerinde etkili degildir. Birlikte kullanimin gerektigi durumlarda hastalar klinik
acidan takip edilmelidir. Pneumocystis carinii pndmonisi (PCP) ve toksoplazmoz tedavisinde
yiksek dozda ko-trimoksazol ile EPIVIR’in beraber uygulanmasindan kaginilmalidir.

Lamivudin dncelikle aktif organik katyonik sekresyonla elimine edilir. ilag etkilesimleri ihtimali,
ozellikle trimetoprim gibi ana eliminasyon yolu organik katyonik transport sistemi araciligi ile
bobreklerden aktif sekresyon olan tibbi iiriinlerle lamivudin ayni zamanda uygulandiginda
diisiiniilmelidir. Diger tibbi liriinler (6rnegin; ranitidin, simetidin) yalnizca kismen bu mekanizma
ile elimine edilir ve bunlarin lamivudin ile etkilesimleri gosterilmemistir. Zidovudin gibi
niikleozit analoglar1 (6rnegin, didanozin) bu mekanizma ile elimine edilmemektedir ve
lamivudinle etkilesimleri muhtemel degildir.

Lamivudin ile birlikte uygulandiginda, zidovudinin Cnaxs diizeyinde orta dereceli (%28) bir artig
gbzlenmig, buna karsilik genel maruz kalma diizeyinde (EAA) anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Zidovudinin lamivudin farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etkisi yoktur (bkz.
Boliim 5.2).

Benzerlikleri nedeniyle, EPIVIR emtrisitabin gibi diger sitidin analoglar1 ile es zamanh
uygulanmamalidir. Ayrica, EPIVIR, lamivudin igeren diger tibbi {iriinlerle birlikte
alinmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

In vitro kosullarda lamivudin, kladribinin hiicre igi fosforilasyonunu inhibe ederek klinik
ortamda kombinasyon kullanimi ile kladribin etkililiginde potansiyel kayip riskine neden
olmaktadir. Bazi klinik bulgular da lamivudin ile kladribin arasinda olas1 bir etkilesime isaret
etmektedir. Dolayisiyla, lamivudin ile kladribinin es zamanli kullanimi1 6nerilmez (bkz. Bliim
4.4).

Lamivudin CYP3A yolu ile metabolize olmaz; dolayisiyla, bu yolla metabolize olan tibbi
iiriinler (6rnegin, proteaz inhibitdrleri (PI’ler)) ile etkilesim gelismesi beklenilmez.

Eriskinlerde sorbitol ¢ozeltisiyle (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) birlikte tek doz 300 mg lamivudin oral
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%32 ve %36 diisiis ve lamivudinin Cmaks degerinde %28, %52 ve %55 diisiis olmustur.
Miimkiinse, lamivudinin sorbitol veya diger ozmotik etkili polialkoller veya monosakkarit
alkoller (6rnegin; ksilitol, manntiol, laktitol, maltitol) iceren tibbi triinlerle birlikte kronik
kullanimindan kag¢ininiz. Kronik birlikte uygulamadan kaginmak miimkiin degilse, HIV-1 viral
yukii daha sik izlemeyi diisiiniiniiz (bkz. B6liim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek veya karaciger bozuklugu bulunan hastalar, yashilar gibi 6zel popiilasyonlar i¢in spesifik
bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde yiiriitiilmistiir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara EPIVIR kullanimi sirasinda etkin dogum kontrolii
onerilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi geligim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

EPIVIR gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Genel kural olarak, gebe kadinlarda HIV enfeksiyonun tedavisi ve dolayisiyla yenidogana dikey
HIV aktarimi riskinin azaltilmasi i¢in antiretroviral ajanlarin kullanimina karar verilirken gebe
kadinlardaki klinik deneyimin yani sira hayvanlardan elde edilen veriler de géz Oniinde
bulundurulmalidir. Lamivudin ile gerceklestirilen hayvan caligmalar1 tavsanlarda erken
embriyonik donem Oliimlerinde artis gdstermis, ancak ayni bulgu sicanlarda s6z konusu
olmamustir (bkz. Boliim 5.3). Insanlarda lamivudinin plasenta ile aktarimi oldugu gdsterilmistir.

Gebe kadinlarda gebeligin ilk ii¢ aylik doneminden 1000’in iizerindeki sonug¢ ve gebeligin
ikinci ve tglincii ic aylik donemlerinden 1000’°in {izerindeki sonug, herhangi bir malformatif
ve fetal/neonatal etkiye isaret etmemektedir. Klinik ihtiyag durumunda EPIVIR gebelik
stiresince kullanilabilir. Bu verilere dayanilarak insanlarda malformatif risk olasi degildir.

Hepatit ile ko-enfekte olan ve lamivudin tedavisi goriirken gebe kalan kadinlarda, lamivudin
tedavisinin sonlandirilmasiyla hepatitin tekrarlama olasiligir g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Mitokondriyal disfonksiyon:
In vitro ve in vivo olarak, niikleozit ve niikleotit analoglarmin degisen derecelerde
mitokondriyal hasara neden oldugu gésterilmistir. /n utero veya post-natal donemde niikleozit
analoglarina maruz kalan HIV-negatif bebeklerde mitokondriyal disfonksiyona dair raporlar
vardir (bkz. Boliim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Laktasyon donemi

Oral uygulamayi takiben lamivudin serumda bulunan seviyelerine benzer konsantrasyonlarda
insan siitiiyle atilmigtir. HIV tedavisi géren 200°den fazla anne/cocuk ciftinden elde edilen
verilere gore, HIV tedavisi alan anne tarafindan emzirilen bebeklerde lamivudin serum
konsantrasyonlar1 ¢ok diisiiktiir (annedeki serum konsantrasyonunun %@4’iinden az) ve
emzirilen bebekler 24 haftalik olana kadar kademeli bir sekilde gozlemlenemez seviyelere
diismektedir. 3 aydan kiiciik bebeklere uygulandiginda lamivudinin giivenliligine dair veri
bulunmamaktadir. HIV bulagsmasini 6nlemek i¢in, HIV ile yasayan kadinlarin bebeklerini
emzirmemeleri onerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerindeki caligmalar lamivudinin fertilite {izerinde higbir etkisini géstermemistir
(bkz. Boliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

EPIVIR’in ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerine etkilerini arastiran bir calisma
bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler
Asagidaki advers reaksiyonlar, HIV hastaliginin EPIVIR ile tedavisi sirasinda bildirilmistir.

Tedavi ile en azindan potansiyel baglantis1 oldugu diisiiniilen advers reaksiyonlar; viicut
sistemi, organ sinifi ve mutlak sikliga gére asagida listelenmistir. Istenmeyen etkiler asagidaki
sikliklara gore siniflandirilmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek
(>1/10.000, <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan:  Notropeni ve anemi (ikisi de nadiren siddetli), trombositopeni

Cok seyrek: Saf eritrosit aplazisi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok seyrek: Laktik asidoz

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, insomnia

Cok seyrek: Periferal noropati (veya parestezi)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklart
Yaygin: Oksiiriik, nazal semptomlar

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygn: Bulanti, kusma, karin agrist veya kramplar, diyare
Seyrek: Pankreatit, serum amilaz diizeyinde artig

Hepato-bilier hastahiklar
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Seyrek: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii, alopesi

Seyrek : Anjioddem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygn: Artralji, kas bozukluklar1

Seyrek: Rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygmn: Halsizlik, kiriklik, ates

Antiretroviral tedavi sirasinda kan lipitleri ve glukoz seviyeleri ile kiloda artis gergeklesebilir
(bkz. Boliim 4.4).

Kombinasyon antiretroviral tedaviye (KART) baslandigi sirada siddetli immiin yetmezligi olan
HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatg1 enfeksiyonlara enflamatuvar
reaksiyon ortaya ¢ikabilir. Immiin reaktivasyon durumunda otoimmiin hastaliklar da (6rnegin;
Graves hastaligi, otoimmiin hepatit) rapor edilmistir, ancak ortaya ¢ikma zamanlamasi daha
degiskendir ve bu olaylar tedaviye baglandiktan aylar sonra gerceklesebilir (bkz. Boliim 4.4).

Ozellikle genel olarak kabul goren risk faktorleri bulunan, ilerlemis HIV hastali1 olan veya
kombinasyon antiretroviral tedaviye uzun siireli maruz kalan hastalarda osteonekroz olgulari
bildirilmistir. Bu durumun siklig1 bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

ARROW c¢aligmasina (COL105677) 3 ay ila 17 yasinda, HIV ile enfekte 1206 pediyatrik hasta
alimmuis, bu hastalarin 669’u giinde bir kez veya iki kez abakavir ve lamivudin almistir (bkz.
Bolim 5.1). Gilinde bir veya iki doz alan pediyatrik goniilliillerde, erigkinler ile
karsilagtirildiginda, herhangi bir ek giivenlilik hususu tanimlanmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Akut hayvan ¢aligmalarinda ¢ok yiiksek doz seviyelerinde lamivudin uygulanmasi herhangi bir
organ toksisitesi ile sonuclanmamistir. Istenmeyen etkiler olarak listelenenlerin disinda,
lamivudinin akut doz asimini takiben herhangi bir spesifik bulgu veya belirti tanimlanmamastir.

Eger doz asimi olursa hasta izlenmeli ve standart destek tedavi gerektigi sekilde
uygulanmalidir. Lamivudin diyalizle atilabildiginden asir1 doz durumlarinda devamli olarak
hemodiyaliz yapilabilir, ancak bununla ilgili ¢aligma yapilmamustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1US3k0Z1AXZmxXSHY3ZW56MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Direkt etkili antiviraller, niikleozit ve niikleotit revers transkriptaz
inhibitorleri
ATC kodu: JOSAF05

Etki mekanizmasi:

Lamivudin, insan immiin yetmezlik virlisiine (HIV) ve hepatit B viriisiine (HBV) kars1 etkili
olan bir niikleozit analogudur. Hiicre i¢inde metabolize olarak etkin molekiil lamivudin 5°-
trifosfata doniisiir. Baslica etki sekli viral ters transkripsiyonun zincir sonlandiriciligidir.
Trifosfat, in vitro ortamda HIV-1 ve HIV-2 replikasyonuna kars1 selektif inhibitor aktiviteye
sahiptir ve ayrica HIV’in zidovudine direngli klinik izolatlarina kars1 da etkilidir. /n vitro
ortamda lamivudin ve diger antiretroviraller ile bir antagonistik etki gériilmemistir (test edilen
ajanlar: abakavir, didanozin, nevirapin, zidovudin).

Direng:

Lamivudine kars1 HIV-1 direnci, viral ters transkriptazin (RT) aktif bolgesine yakin M184V
amino asit degisimi gelisimini icerir. Bu varyant hem in vitro kosullarda hem de lamivudin
iceren antiretroviral tedavi uygulanan HIV-1 ile enfekte hastalarda ortaya g¢ikar. M184V
mutantlar1 lamivudine biiylik oranda azalmis duyarlilik gosterir ve in vitro ortamda viral
replikatif kapasitelerinin azaldig1 goriiliir. /n vitro ¢alismalar, zidovudine direncgli viriis
izolatlarinin es zamanli olarak lamivudine diren¢ kazandiklarinda zidovudine duyarli hale
gelebilecegine isaret etmektedir. Bu bulgularin klinik 6nemi tam olarak tanimlanmis degildir.

In vitro veriler, M184V olusumuna ragmen antiretroviral rejiminde lamivudine devam
edilmesinin rezidiiel antiretroviral aktivite saglayabilecegine isaret etmektedir (muhtemelen
viral biitlinliigiin bozulmasi nedeniyle). Bu bulgularin klinik énemi bilinmemektedir. Eldeki
klinik veri oldukg¢a siirlidir ve giivenilir sonuglara varilmasini engellemektedir. Her halukarda,
lamivudin tedavisinin idame ettirilmesi yerine duyarli NRTI’lerle tedaviye baslanmasi tercih
edilmelidir. Bu nedenle, M184V mutasyonu varliginda lamivudin tedavisine devam edilmesi
yalnizca baska NRTI’lerle tedavinin miimkiin olmadig1 durumlarda tercih edilmelidir.

M184V RT ile kazanilan ¢apraz direng, antiretroviral ajanlarin niikleozit inhibitorii smifi ile
sinirhdir. Zidovudin ve stavudin, lamivudine direngli HIV-1’e karsi antiretroviral etkilerini
korur. Abakavir, sadece M184V mutasyonu ile lamivudine diren¢ kazanan HIV-1’e karsi
antiretroviral etkililigini korur. M184V RT mutanti, didanozine kars1 4 kat azalmig duyarlilik
gosterir; bu bulgularin klinik énemi bilinmemektedir. /n vitro duyarhilik testi standardize
edilmemistir ve sonuglar metodolojik faktorlere gore degisebilir.

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

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Klinik ¢alismalarda, lamivudin ile beraber alinan zidovudinin HIV-1 viral yiikiinii azalttig1 ve
CD4 hiicre sayisini artirdign gosterilmistir. Klinik sonlanim noktalart ile ilgili veriler,

lamivudinin tek basia zidovudin ya da zidovudin igeren tedavi rejimleri ile kombinasyon
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1US3k0Z1AXZmxXSHY3ZW56MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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halinde kullanilmasinin hastaligin ilerlemesi ve mortalite riskinde anlamli diisiis ile
sonuglandigini gostermektedir.

Klinik ¢alisma bulgulari, daha 6nce hicbir antiretroviral tedavi almayan hastalarda lamivudin
ve zidovudinin zidovudine direngli izolatlarin ortaya ¢ikisini geciktirdigini gostermistir.

Lamivudin, ayn1 siiftaki (niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri) veya farkli siniflardaki
(proteaz inhibitorleri, non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri) diger antiretroviral
ajanlarla beraber antiretroviral kombinasyon tedavisinin bir bileseni olarak yaygin bigimde
kullanilir.

Baska antiretroviral ilaglarla (abakavir, nevirapin/efavirenz ya da zidovudin) birlikte lamivudin
alan pediyatrik hastalardan elde edilen klinik ¢alisma verileri, pediyatrik hastalarda
gozlemlenen direng profilinin, tespit edilen genotip yer degistirmeleri ve bunlarin ilgili siklig1
acisindan, erigskinlerde gézlemlenen profile benzer oldugunu gdstermistir.

Klinik caligmalarda diger antiretroviral oral ¢ozeltilerle birlikte lamivudin oral ¢ozeltisi alan
cocuklarda, tablet alan ¢ocuklarla karsilastirildiginda, viral direng daha sik gelismistir (bkz.
Boliim 5.2 ve pediyatrik poptilasyondaki klinik deneyimin tanimi (ARROW calismasi)).

Lamivudin i¢eren ¢ok ilagli antiretroviral tedavinin, hi¢ antiretroviral tedavi almamis hastalar
ve M 184V mutasyonlari igeren viriislerle enfekte hastalarda da etkili oldugu gosterilmistir.

HIV’in lamivudine in vitro duyarliligi ve lamivudin igeren tedaviye klinik cevabi arasindaki
iliski halen arastirilmaktadir.

Giinde bir kez 100 mg lamivudinin kronik HBV enfeksiyonu olan eriskin hastalarin tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir (klinik calismalarm ayrmtilar icin ZEFFIX iiriiniine ait Kisa Uriin
Bilgisine bakiniz). Buna karsin, HIV enfeksiyonunun tedavisi i¢in yalnizca giinliik 300 mg
lamivudinin (diger antiretroviral ajanlarla birlikte) etkili oldugu gosterilmistir.

Lamivudin, HBV ile ko-enfekte HIV hastalarinda 6zel olarak ¢alisiimamustir.

Glinde tek doz (giinde bir kez 300 mg):

Bir klinik ¢alismada, giinde bir kez EPIVIR ve giinde iki kez EPIVIR igeren rejimler arasinda
esit etkililik oldugu gdosterilmistir. Bu sonuglar, primer olarak HIV ile enfekte asemptomatik
hastalardan olusan antiretroviral naif popiilasyondan (CDC siif A) elde edilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

HIV ile enfekte pediyatrik hastalarin randomize, ¢ok merkezli, kontrollii bir ¢alismasinda
abakavir ve lamivudinin giinde iki keze kiyasla giinde bir kez doz uygulamasini igeren rejimin
randomize bir karsilastirmasi gerceklestirilmistir. ARROW c¢alismasina (COL105677) 3 ay ile
17 yas arasindaki 1206 pediyatrik hasta kaydedilmis ve Diinya Saghk Orgiitii tedavi
kilavuzlarindaki (bebeklerde ve ¢ocuklarda HIV enfeksiyonunun antiretroviral tedavisi, 2006)
agirlik band1 doz uygulamasi Onerilerine gore bu hastalara dozlar verilmistir. Giinde iki kez
abakavir ve lamivudini igeren bir rejimde 36 hafta sonrasinda uygun bulunan 669 goniilli en
az 96 hafta siireyle ya gilinde iki kez doz uygulamasina devam edecek ya da giinde bir kez
abakavir ve lamivudin doz uygulamasina gegecek sekilde randomize edilmistir. Belirtilmesi
gereken bir husus olarak, bu klinik ¢alismadan bir yasin altindaki c¢ocuklar igin veri

. .o . . . I "V 1 b 1 r.
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ARROW calismasinin giinde iki keze kiyasla giinde bir kez abakavir + lamivudin
randomizasyonununda 48. hafta ve 96. haftadaki <80 kopya/mL plazma HIV-1 RNA
degerine dayanan virolojik yanit (g6zlemlenen analiz)

Giinde iki kez Giinde bir kez
N (%) N (%)
Hafta ( (tedavide >36 hafta sonra)
Plazma HIV-1 RNA <80 kopya/mL 250/331 (76) | 237/335 (71)
Risk farki (giinde bir kez-giinde iki kez) | -%4,8 (%95 GA -%11,5 ila +%1,9), p=0,16
Hafta 48
Plazma HIV-1 RNA <80 kopya/mL 242/331 (73) | 236/330 (72)
Risk farki (giinde bir kez-giinde iki kez) | -%1,6 (%95 GA -%8.4 ila + %S5,2), p=0,65
Hafta 96
Plazma HIV-1 RNA <80 kopya/mL 234/326 (72) | 230/331 (69)
Risk farki (giinde bir kez-giinde iki kez) | -%2,3 (%95 GA -%9,3 ila +%4,7), p=0,52

Bir farmakokinetik ¢alismada (PENTA 15), 12 ayliktan kiiciik olan virolojik kontrol saglanmig
dort hasta giinde iki kez abakavir + lamivudin oral ¢ozeltiden giinde bir kez rejimine gecis
yapmustir. 48. haftada ii¢ hastada viral yiik tespit edilemez iken bir hastada plazmatik HIV-
RNA 900 kopya/mL olmustur. Bu goniillilerde herhangi bir giivenlilik endisesi
gozlenmemistir.

48. haftada ve ayrica 96. haftada (ikincil sonlanma noktasi) <80 kopya/mL seklindeki birincil
sonlanma noktast i¢in -%12 olan 6nceden belirlenmis esit etkililik marjinda ve test edilen diger
tiim esiklerde (<200 kopya/mL, <400 kopya/mL, <1000 kopya/mL) (tlimii bu esit etkililik marj1
dahilindedir) glinde bir kez abakavir + lamivudin doz uygulamasi grubunun giinde iki kez grubu
ile esit oldugu gosterilmistir. Giinde iki kez karsisinda giinde bir kez uygulamanin
heterojenligine yonelik alt grup analizi testleri randomizasyonda cinsiyet, yas veya viral yiikiin
herhangi bir etkisinin olmadigin1 gdstermistir. Sonuglar, analiz yontemi fark etmeksizin esit
etkililigi desteklemistir.

Giinde bir kez ve giinde iki kez dozlarina randomizasyon sirasinda (0. hafta), 6nceden tablet
formiilasyonunu kullanmis olan hastalarda herhangi bir ¢6zelti formiilasyonunu herhangi bir
zamanda kullanan hastalara gore viral yiik supresyonu daha yiiksek olmustur. Bu farkliliklar
calisilan tiim yas gruplarinda gozlemlenmistir. Tablet ve ¢ozelti arasindaki supresyon orant
farklilig1 giinde bir kez dozunda 96. haftaya kadar devam etmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1US3k0Z1AXZmxXSHY3ZW56MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

12



ARROW calismasinin giinde iki keze kiyasla giinde bir kez abakavir + lamivudin
randomizasyonununda <80 kopya/mL plazma HIV-1 RNA’s1 olan goniillerinin dagilimi:

Formiilasyona gore altgrup analizi

Giinde iki kez

<80 kopya/mL
plazma HIV-1 RNA:
n/N (%)

Glinde bir kez

<80 kopya/mL
plazma HIV-1 RNA:
/N (%)

0. hafta (36 hafta tedavi sonrasinda)

Herhangi bir zamanda herhangi bir ¢ozelti
verilmis

14/26 (54)

15/30 (50)

Tiim siire¢ boyunca sadece tablet verilmis

236/305 (77)

222/305 (73)

96. hafta

Herhangi bir zamanda herhangi bir ¢ozelti | 13/26 (50) 17/30 (57)
verilmis
Tiim siire¢ boyunca sadece tablet verilmis 221/300 (74) 213/301 (71)

Genotipik diren¢ analizi >1000 kopya/mL plazma HIV-1 RNA 6rneklerinde yiiriitilmiistiir.
Diger antiretroviral ¢ozeltilerle birlikte lamivudin ¢ozeltisi alan hastalarda, benzer dozlar1 tablet
formunda alanlarla karsilastirildiginda, daha fazla direng vakasi tespit edilmistir. Bu durum, bu
hastalarda gézlemlenen daha diisiik antiviral supresyon orantyla uyumludur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Lamivudin gastrointestinal sistemden 1iyi emilir ve oral lamivudinin yetiskinlerdeki
biyoyararlanimi normalde %80 ile %85 arasindadir. Oral uygulamay: takiben, maksimum
serum konsantrasyonuna (Cmaks) ulagsmasi i¢in gegen ortalama siire (tmaks) yaklasik bir saattir.
Saglikli gontilliilerde yiirtitiilen bir calismadan elde edilen verilere gore, giinde iki kez 150 mg
terapotik doz seviyelerinde, plazmadaki ortalama (CV) kararli durum lamivudin Ciaks Ve Cmin
sirastyla 1,2 mikrogram/mL (%24) ve 0,09 mikrogram/mL (%27) olmustur. 12 saatlik doz
araliginda ortalama (CV) EAA 4,7 mikrogram.saat/mL (%18) olmustur. Giinde bir kez 300 mg
tedavi dozunda, ortalama (CV) kararlt durum Cmaks, Cmin Ve 24 saatlik EAA sirasiyla 2,0
mikrogram/mL (%26), 0,04 mikrogram/mL (%34) ve 8,9 mikrogram.saat/mL (%21) olmustur.

Lamivudinin yemeklerle birlikte alinmasi tmaks’ta bir gecikmeye ve Cmaks’ta diismeye (%47
azalma) neden olmaktadir. Buna karsin, lamivudinin emilimi (EAA esas alindiginda)
etkilenmez. Yemeklerle alinacagi zaman bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Ezilmis tabletlerin az miktarda yari-kat1 yiyecek veya sivilarla birlikte alinmasinin farmasdotik
kalite lizerinde etkisi olmasi beklenmediginden klinik etkililigi de etkilemesi beklenmez. Bu
sonug, hastanin tabletin tamamin1 ezdigi ve hemen yuttugu varsayildiginda fizikokimyasal ve
farmakokinetik verilere dayandirilmaktadir.

Zidovudinin birlikte uygulanmasi zidovudin maruziyetinde %13’liik ve pik plazma

seviyelerinde %?28’lik artisa neden olur. Bunun hasta giivenliligi acisindan 6nemli oldugu
diisiinlilmemektedir ve bu nedenle doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Dagilim:
Intravendz ¢alismalarda, ortalama dagilim hacmi 1,3 L/kg’dir. Lamivudinin ortalama sistemik

klirensi, biiyiik oranda organik katyonik tasiyict sistem araciligiyla renal klirensle (>%70)
olmak {iizere, yaklasik 0,32 L/saat/kg’dir.

Lamivudinin terapdtik doz araligi lizerinde farmakokinetigi dogrusaldir ve major plazma
proteini albiimine baglanmasi sinirlidir (in vitro ¢aligmalarda serum albiimine < %16 - %36).

Lamivudinin santral sinir sistemine ve beyin omurilik sivisina (BOS) gectigini gdsteren veriler
siirlidir. BOS/serum lamivudin konsantrasyonu oraninin ortalamasi oral uygulamadan 2-4 saat
sonra yaklasik 0,12 olmustur. Gegisin gergcek boyutu ve bunun klinik agidan herhangi bir anlami
olup olmadig1 bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulamadan sonra lamivudinin plazmadaki yarilanma émrii 18 ila 19 saattir ve aktif kisim
olan intraseliiler lamivudin trifosfatin hiicre i¢inde daha uzun terminal yarilanma Omriine
sahiptir (16 ila 19 saat). Saglikli 60 yetiskin goniilliide giinde 1 kez 300 mg lamivudin
uygulamasinin, giinde 2 kez 150 mg lamivudin uygulamasiyla kararli durumda intraseliiler
trifosfat EAA24’s1 ve Cmaks’1 yoniinden farmakokinetik olarak esdeger oldugu gdsterilmistir.

Lamivudin degisime ugramadan biiyiik oranda bobrek yoluyla atilir. Lamivudin ve diger tibbi
driinler arasindaki metabolik etkilesimler ihtimali, lamivudinin sinirhh  karaciger
metabolizmasina (%5-10) ve plazma proteinlerine diisiik oranda baglanmasina bagli olarak
diistiktir.

Eliminasyon:
Bobrek yetmezligi olan hastalar iizerinde yapilan g¢alismalar, lamivudin eliminasyonunun

bobrek fonksiyonu bozuklugundan etkilendigini gdstermistir. Kreatinin klirensi <50 mL/dk
olan hastalar i¢in Onerilen dozaj rejimi “Pozoloji/Uygulama siklig1r ve siiresi” basliginda
gosterilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Ko-trimoksazoliin bilesenlerinden biri olan trimetoprimle olan etkilesim terapdtik dozlarda
lamivudin maruziyetinde %40’lik bir artiga sebep olmaktadir. Bu durum, hastada ayrica bobrek
yetmezligi yoksa, doz ayarlamasi gerektirmez (bkz. Boliim 4.5 ve 4.2). Bobrek yetmezligi olan
hastalarda lamivudinle birlikte ko-trimoksazol kullanim1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Lamivudinin, terap6tik doz araligi iizerinde farmakokinetigi dogrusaldir ve major plazma
proteini olan albiimine baglanmasi sinirlidir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar: Lamivudinin mutlak biyoyararlanim1 (yaklagik %58-66) 12 yasin altindaki
pediyatrik hastalarda azalmistir. Cocuklarda diger antiretroviral tabletler ile birlikte verilen
tabletlerin uygulanmasi sonucunda diger antiretroviral oral ¢ozeltiler ile birlikte verilen oral
¢ozeltiye kiyasla daha yiiksek EAAw ve Cmaks degerleri gdzlenmistir. Onerilen dozaj rejimine
gore lamivudin oral ¢ozelti alan ¢ocuklar, eriskinlerde gozlenen degerler araliginda plazma
lamivudine maruziyetine ulasmaktadir. Onerilen dozaj rejimine gére lamivudin oral tablet alan

peige pEQEKIAL, lamivudin gra) coZel it CcUKIaraA deta YAKSEK plazma lamivudine maruziyetine
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ulagmaktadir ¢linkii tablet formiilasyonu ile daha yiiksek mg/kg dozlar1 uygulanmaktadir ve
tablet formiilasyonun biyoyararlanimi1 daha yiiksektir (bkz. Boliim 4.2). Gerek oral ¢ozelti
gerekse tablet formiilasyonlari ile gergeklestirilen pediyatrik farmakokinetik ¢alismalar, giinde
bir kez doz uygulamasinin ayni toplam giinliik dozda giinde iki kez doz uygulamasina esdeger
EAAo-24 sagladigimi gostermistir.

Ug ayliktan daha kiigiik hastalar i¢in smrli farmakokinetik veri mevcuttur. Bir haftalik
yenidoganlarda lamivudine oral klirensi, pediyatrik hastalar ile karsilastirildiginda, azalmigtir
ve bu durum olasilikla olgunlagmamis bobrek fonksiyonuna ve degisken emilime baghdir.
Dolayistyla, benzer eriskin ve pediyatrik maruziyeti elde etmek i¢in yenidoganlarda uygun doz
4 mg/kg/giin seklindedir. Glomertiler filtrasyon hesaplamalari, benzer erigskin ve pediyatrik
maruziyete ulagmak icin alt1 haftalik ve daha biiylik ¢ocuklarda uygun dozun 8 mg/kg/giin
olabilecegini diistindliirmektedir.

Farmakokinetik veriler, 12 yasin altindaki cocuklarin kaydedildigi ii¢ farmakokinetik
calisgmadan (PENTA 13, PENTA 15 ve ARROW PK alt ¢alismasi) elde edilmistir. Veriler
asagidaki tabloda gosterilmektedir.

Cahismalarda giinde bir kez ve giinde iki kez oral uygulama icin kararlh durum plazma
lamivudin EAA (0-24) (mikrogram.saat/mL) degeri ve istatistiksel karsilastirmalarin

ozeti
Lamivudin Lamivudin Giinde iki kez
Calisma Yas 8 mg/kg giinde | 4 mg/kg giinde iki | karsisinda giinde bir
grubu bir kez doz kez doz kez karsilagtirmasi
uygulamasi uygulamasi GLS Ortalama Oram
Geometrik Geometrik (%90 GA)
ortalama (%95 ortalama (%95
GA) GA)
ARROW | 3ilal2 13,0 12,0 1,09
PK alt yas (11,4, 14,9) (10,7, 13,4) (0,979, 1,20)
caligmast | (N=35)
1. kisim
PENTA 13 | 2ila 12 9,80 8,88 1,12
yas (8,64, 11,1) (7,67, 10,3) (1,03, 1,21)
(N=19)
PENTA 15 | 3ila36 8,66 9,48 0,91
ay (7,46, 10,1) (7,89, 11,40) (0,79, 1,06)
(N=17)

PENTA 15 calismasinda, giinde iki kez rejiminden giinde bir kez rejimine gecis yapan 12
ayliktan daha kiiciik dort goniilliiniin geometrik ortalama plazma lamivudin EAA(0-24) (%95
GA) degeri (bkz. Bolim 5.1) giinde bir kez doz uygulamasinda 10,31 (6,26, 17,0)
mikrogram.sa/mL ve giinde iki kez doz uygulamasinda 9,24 (4,66, 18,3) mikrogram.sa/mL
bulunmustur.

Gebelik:
Oral uygulamay1 takiben gebeligin ge¢ donemlerinde lamivudin farmakokinetigi hamile olmayan
yetiskinlerdekine benzer olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1US3k0Z1AXZmxXSHY3ZW56MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan toksisite caligmalarinda lamivudinin yiiksek dozlarda uygulanmasi herhangi bir major
organ toksisitesiyle iliskilendirilmemistir. En yiiksek doz seviyelerinde, nadiren karaciger
agirliginda azalmayla birlikte karaciger ve bobrek fonksiyon indikatorlerinde minor etkiler
gozlemlenmistir. Klinik olarak anlamli etkileri kirmizi kan hiicre sayisinda azalma ve ntropeni
olmustur.

Lamivudin bakteriyel testlerde mutajenik olmamustur, fakat diger bir¢ok niikleozit analogu
gibi, in vitro sitojenik deneyde ve fare lenfoma deneyinde aktivite gdsterdigi belirtilmistir.
Lamivudin, in vivo olarak beklenen klinik plazma diizeylerinin 40-50 kat fazlasi1 plazma
konsantrasyonlar1 veren dozlarda uygulandiginda genotoksik olmamistir. Lamivudin in in vitro
mutajenik aktivitesi in vivo deneylerle dogrulanmadigi igin, tedavi dozlarinda genotoksik
tehlike olmayacagi kabul edilir.

Maymunlarla  gerceklestirilen bir transplasental —genotoksisite c¢alismasinda, insan
esdegerindeki maruziyetlerde tek basina zidovudin ile zidovudin ve lamivudin kombinasyonu
karsilagtirilmistir. Bu ¢alisma, rahim i¢inde bu kombinasyona maruz kalan fetiislerde ¢oklu
fetal organlara niikleozit analogu-DNA yerlesmesinin daha yiliksek oranda oldugunu ortaya
koymus ve sadece zidovudine maruz kalanlara kiyasla daha fazla telomer kisalmasi oldugu
gosterilmistir. Bu bulgularin klinik agidan 6nemi bilinmemektedir.

Lamivudinle fareler ve sicanlarda yapilan uzun donem oral karsinojenite caligmalar1 insanlar
icin herhangi bir karsinojenik potansiyel olmadigini géstermistir.

Sicanlarda yiiriitiilen bir fertilite calismasinda lamivudinin erkek veya disi fertilitesi lizerinde
etkisi olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Sukroz

Metil parahidroksibenzoat
Propil parahidroksibenzoat
Sitrik asit (susuz)

Propilen glikol

Sodyum sitrat

Yapay ¢ilek aromast
Yapay muz aromast

pH ayarlayic1 (NaOH/HCI)

Saf su
6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3. Raf omrii
5 24 arX . Bu belge, gtvenli elektronik imza ile imzalar?mlstlr. ) . _ o
elge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1US3K0Z1AXZmxXSHY 3ZW56MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Ilk acildiktan bir ay sonra kalan kisim
atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

EPIVIR oral ¢6zelti; 240 mL, ¢cocuklar i¢in emniyet kapakli polietilen sisede sunulmaktadir.
Sise ile birlikte 10 mL’lik bir dozlama siringas1 bulunmaktadir.

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

Kullanilmamis olan iirlinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Asagida siralanan ifadeler kutuda bulunan dozaj siringasinin kullanimin tarif etmek amaciyla
EPIVIR’in kullanma talimat1 i¢inde verilmistir:
1. Siringadan/adaptdrden streg filmi ayiriniz.

2. Adaptorii siringadan ayiriniz.

3. Sisenin kapagim a¢imz. Kapag1 atmayiniz.

4. Siseyi sikica tutunuz. Plastik adaptorii sisenin boynundan iceriye itiniz.

5. Siringayi adaptoriin igine iyice sokunuz.

6. Siseyi bas asag1 getiriniz.

7. Siringa tam dozunuzun ilk kismini alana kadar siringanin pompasini dogru miktara
getiriniz.

8. Siseyi diiz ¢evirip siringay1 adaptorden ¢ikartiniz.

9. Swirnganin ig¢indeki miktar1 siringayr yanaginiza dogru egerek yavasca bosaltimiz.
Yutmaniza zaman tanimak i¢in yavas davrammniz. Bogazinizin gerisine dogru ve sert
uygulama yapmak s1vinin bogaziniza takilmasina ve bogulmaniza neden olabilir

10. Tam dozunuzu alana dek 5. ila 9. adimlar1 tekrar ediniz. Ornegin, almamz gereken doz
15 mL ise bir tam ve bir yarim enjektor dolusu ilag almaniz gerekecektir.

11. Siringayi siseden ¢ikarmiz ve temiz su ile iyice yikaymniz. Yeniden kullanmadan 6nce
tamamen kurumasini bekleyiniz.

12. Adaptorii yerinde birakarak sisenin kapagini sikica kapatiniz.

Ik kez agtiktan 1 ay sonra ¢dzeltinin kalan kismin1 atiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. No.173, 1. Levent Plaza B Blok
34394 1. Levent/Istanbul

Telefon: 0 212 339 44 00

Faks: 0 212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI
100/77

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1US3k0Z1AXZmxXSHY3ZW56MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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