KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEDOVIR 100 mg film tablet

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

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat 1.47 mg
Sodyum nisasta glikolat 7.0 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

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

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Lamivudin, kronik hepatit B’li ve hepatit B viriis (HBV) replikasyonu kanit1 bulunan
2 yas ve lzeri hastalarin tedavisinde kullanilir.

MEDOVIR, asagida belirtilen durumlara sahip olan yetiskinlerdeki kronik Hepatit B
tedavisinde endikedir:

- aktif viral replikasyonunun kanitlanmis oldugu kompanse karaciger rahatsizligi,
inatgr artis gosteren serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri ve aktif
karaciger enflamasyonu ve/veya fibrozisin histolojik bulgulari. Lamivudin
tedavisine baslangig; diisiik viral yiiklii hastalarda (<10’ kopya/ml) diisiiniilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Erigkinler ve 12 yas ve tistii cocuklar:
Onerilen MEDOVIR dozu giinde bir kez 100 mg’dir.

HBeAg ve/veya HBsAg serokonversiyonu oldugu zaman immun sistemi yeterli
hastalarda MEDOVIR’in kesilmesi diisiiniilmelidir. Rekiirran hepatit B bulgularindan
anlasilabilecegi sekilde etkinlikte bir diisiis olursa MEDOVIR kesilebilir. Eger
MEDOVIR kesilirse hastalar rekiirran hepatit bulgular1 agisindan periyodik olarak
izlenmelidir (Bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). MEDOVIR ile tedavinin
kesilmesinden sonra uzun siireli serokonversiyonun devami hakkindaki veriler
smirlidir. MEDOVIR tedavisi sirasinda hasta uyumu izlenmelidir.

Uygulama sekli:
MEDOVIR ag veya tok karnina alinabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Lamivudin serum konsantrasyonlari (EAA) orta ve siddetli bobrek yetmezliginde
azalmis renal klerens nedeniyle artar. Kreatinin klerensi 50 ml/dak’dan az olan
hastalarda doz azaltilmalidir (Bkz. Tablo 1 ve Tablo 2). 100 mg altindaki Lamivudin
dozlar1 i¢in Lamivudin oral solusyon kullanilmalidir. Bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar
icin ayn1 doz azaltma gecerlidir. (Bkz. Tablo 2)

Tablo 1 Eriskinler ve 12 yasg iistii yetiskinler i¢in doz

Kreatinin klerens Lamivudin oral soliisyon* Idame dozu

ml/dak ilk dozu giinde bir kez

30 - <50 20ml (100mg) 10ml (50mg)

15 -<30 20ml (100mg) Sml (25mg)

5-<15 7ml (35mg) 3ml (15mg)
<5 7ml (35mg) 2ml (10mg)

* MEDOVIR oral soliisyon 5mg/ml lamivudin igerir.
Tablo 2 2-11 yas arasi ¢ocuklarda doz

Kreatinin klerens Lamivudin oral soliisyon* idame dozu

ml/dak ilk dozu giinde bir kez

30 - <50 3 mg/kg 1.5 mg/kg

15 -<30 3 mg/kg 0.75 mg/kg

5-<15 1 mg/kg 0.45 mg/kg
<5 1 mg/kg 0.3 mg/kg

* MEDOVIR oral soliisyon Smg/ml lamivudin igerir.

Araliklt hemodiyaliz altindaki hastalardan elde edilen veriler (haftada 2-3 defa < 4 saat
diyaliz) hastanin kreatinin klerensini diizeltmek i¢in yapilan ilk MEDOVIR doz
azaltilmasmin ardindan diyalize giren hasta i¢cin daha fazla doz ayarlamasi
yapilmasinin gerekmedigini gostermektedir.

100 mg’dan az lamivudin dozuna ihtiya¢ duyuldugunda, lamivudinin oral solusyon
formu kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Son evre karaciger hastalig1 olan ve transplant bekleyenler dahil karaciger yetmezligi
olan hastalardan elde edilen veriler lamivudin farmakokinetiginin karaciger fonksiyon
bozuklugundan 6nemli 6l¢iide etkilenmedigini gostermistir. Bu verilere dayanarak,
birlikte bobrek yetmezligi yoksa karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekli
degildir.

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

Iki yasin altindaki cocuklar: Bu yas grubuna doz dnerisinde bulunmak igin yeterli bilgi
yoktur.



Tablet kullaniminin uygun olmadigr hastalarda ve ¢ocuklarda kullanim ig¢in
MEDOVIR oral soliisyon da bulunmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu hasta grubuyla ilgili bilgi yoktur. Bununla birlikte bu yas grubuna yasla ilgili olarak
renal fonksiyonda azalma ve hematolojik parametrelerde degisiklikler diisiiniilerek 6zel
bakim tavsiye edilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
MEDOVIR kullanimi, lamivudine veya preparatin bilesiminde bulunan diger
maddelere asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Lamivudin, kompanse kronik hepatit B hastasi ¢ocuklara (2 yas ve {lizeri) ve
adolesanlara verilmistir. Ote yandan, verilerin smirliligi nedeniyle, bu hasta
populasyonuna lamivudin verilmesi halihazirda Onerilmemektedir (Bolim 5.1°e
bakiniz).

Lamivudinin, Delta hepatit veya hepatit C ile koenfekte olmus hastalardaki etkinligi
ortaya konmamustir ve ihtiyatl davranilmasi tavsiye edilir.

Lamivudinin, HbeAg negatif (pre-core mutant) hastalarda ve eszamanl olarak, kanser
kemoterapisi de dahil olmak iizere, immunosupresif tedaviler kullananlarda
kullanilmasma iliskin veriler smirlidir. Lamivudin  bu hastalarda dikkatle
kullanilmaldir.

Lamivudin ile ila¢ tedavisi esnasinda hastalar diizenli olarak izlenmelidir. Serum ALT
ve HBV DNA diizeyleri 3 aylik araliklarla izlenmeli ve HBeAg pozitif hastalarda
HBeAg 6 ayda bir degerlendirilmelidir.

Hepatit alevlenmeleri

Tedavi sirasindaki alevlenmeler: Kronik hepatit B’de spontan alevlenmeler oldukca
yaygindir ve serum ALT diizeylerindeki gegici ylikselmelerle karakterizedir. Antiviral
tedavinin baglatilmasinin ardindan, kimi hastalarda serum HBV DNA diizeyleri
diiserken serum ALT diizeyi yiikselebilir. Kompanse karaciger hastaligi olan
hastalarda, serum ALT diizeylerindeki bu yiikselmelere, serum bilirubin
konsantrasyonunda yiikselme veya hepatik dekompansasyon bulgulart genellikle eslik
etmez.

Uzayan tedavi sirasinda lamivudine kars1 duyarlilikta azalma gosteren HBV viral alt
gruplart (YMDD variant HBV) goriilmiistiir. Az da olsa bazi hastalarda YMDD
mutant HBV’nin gelismesi, primer olarak serum ALT’sinde yiikselmeler ve HBV
DNA’nin tekrar ortaya c¢ikmasiyla saptanan hepatitin alevlenmesine neden olabilir.
YMDD mutant HBV’si olan hastalarda, lamivudinle ¢apraz direng goriilmeyen ikinci
bir ajanin tedaviye eklenmesi diistiniilmelidir.

Tedavinin kesilmesinin ardindan ortaya ¢ikan alevlenmeler:

Hepatit B tedavisini birakan hastalarda, genellikle serum ALT yiiksekligi ve HBV
DNA’nin yeniden ortaya c¢ikmasiyla tespit edilen, akut hepatit alevlenmesi
gozlenmistir. Tedavinin ardindan aktif tedavi olmaksizin takip yapilan, kontrollii,
Faz III ¢alismalarda tedavi sonrast ALT yiikselmelerinin (bazalin 3 katindan fazla)
insidans1 plasebo alanlarla karsilastirildiginda (%8) lamivudinle tedavi edilen
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hastalarda (%21) daha yiiksek bulunmustur. Ote yandan, bilirubin yiikselmesiyle
iliskili tedavi sonrasi yiikselmeleri olan hastalarin orani diisiiktiir ve her iki tedavi
kolunda benzerdir. Tedavi sonras1 ALT yiikselmeleri hakkinda daha fazla bilgi icin
boliim 5.1°de Tablo 3’e bakiniz. Lamivudinle tedavi edilen hastalarda, tedavi sonrasi
ALT yiikselmelerinin ¢ogunlugu tedaviden sonraki 8-12 hafta arasinda ortaya
cikmistir. Cogu olay kendi kendini siirlayan 6zellikte olsa da kimi fatal durumlar da
gbzlenmistir.

Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, serum lamivudin
konsantrasyonlar1 (EAA) azalan renal klerense bagli olarak artar ve bundan dolay1
kreatinin klerensi < 50ml/dakika olan hastalarda doz azaltilmalidir (Bkz. Kullanim
Sekli ve Dozu).

Transplant alicilar1 ve ileri derece karaciger bozuklugu olan hastalar daha biiyiik aktif
viral replikasyon riski altindadir. Bu hastalarin karaciger fonksiyonlarinin marjinal
olmasi nedeniyle lamivudine devam edilmemesi durumunda hepatit reaktivasyonu
veya tedavi sirasinda etkinligin azalmasi ciddi ve hatta Oliime yol agabilecek
yetmezlige neden olabilir. Bu hastalarda Hepatit B ile ilgili parametreleri, karaciger ve
bobrek fonksiyonlarini ve antiviral yanitlar1 izlemek gerekir. Eger herhangi bir sebeple
tedavi kesiliyorsa tedavinin kesilmesinden itibaren 6 ay siireyle bu hastalarin izlenmesi
onerilir. izlenecek laboratuvar parametreleri (asgari olarak) serum ALT, bilirubin,
albumin, BUN, kreatinin ve viral durumu (HBV antijeni/antikoru ve miimkiin
oldugunda serum HBV DNA konsantrasyonlar1) igermelidir. Tedavi sirasinda ve
sonrasinda hepatik yetmezlik yasayan hastalarin uygun bir sekilde sik sik kontrol
edilmeleri gerekir.

Ayni1 zamanda HIV ile enfekte olan hastalarda ve halen antiretroviral tedavi goren
veya bu tedavilerin uygulanmasi planlanan hastalarda, HIV enfeksiyonu i¢in genelde
uygulanan lamivudin dozuna devam edilmelidir.

Lamivudin ile tedavi edilen gebe kadinlarda hepatit B viriisiiniin maternal-fotal gecisi
hakkinda bilgi yoktur. Yenidoganlarda Hepatit B virlis agilama uygulamasi igin
onerilen standart prosediirler takip edilmelidir.

Lamivudin tedavisinin hepatit B viriisiiniin baskalarina bulasma riskini azalttig1
kanitlanmamistir, bu bakimdan hastalar uygun Onlemler almaya devam etmeleri
konusunda uyarilmalidir.

Laktik asidoz ve steatozla giden ciddi hepatomegali

Niikleozit analoglarinin kullanilmasiyla, genellikle ciddi hepatomegali ve hepatik
steatozla iligkili, kimi zaman fatal seyreden laktik asidozun goriildiigii (hipoksemi
yoklugunda) bildirilmistir. Lamivudin de bir niikleozit analogu oldugundan bu risk
g0z ardi edilemez. Hizla yiikselen aminotransferaz diizeyleri, progresif hepatomegali
veya etiyolojisi bilinmeyen metabolik/laktik asidoz ortaya c¢iktiginda niikleozit
analoglartyla tedaviye son verilmelidir. Bulanti, kusma ve karin agrisi gibi selim
sindirim yolu semptomlar1 laktik asidoz gelisimine isaret ediyor olabilir. Kimi zaman
olimle sonuglanan ciddi olgular pankreatit, karaciger yetmezligi/hepatik steatoz,
bobrek yetmezligi ve daha yiiksek serum laktat diizeyleriyle iliskili bulunmustur.
Hepatomegalisi, hepatiti veya karaciger hastaligi ve hepatik steatoz i¢in bilinen diger
risk faktorleri olan (kimi tibbi iiriinler ve alkol de dahil olmak iizere) herhangi bir
hastaya (ozellikle obez kadinlara) niikleozit analoglari recgete edilirken dikkatli



olunmalidir. Hepatit C koenfeksiyonu olan ve alfa interferon ve ribavirinle tedavi
edilen hastalar 6zel olarak risk teskil edebilir. Bu hastalar yakindan izlenmelidir.

Mitokondriyal disfonksiyon

Niikleozit ve niikleotit analoglarinin, in vitro ve in vivo kosullarda cesitli derecelerde
mitokondri hasarina neden oldugu gosterilmistir. Anne karninda veya postnatal
donemde niikleozit analoglarina maruz kalan bebeklerde mitokondriyal hasar
bildirilmigtir. Bildirilen ana istenmeyen olaylar hematolojik bozukluklar (anemi,
ndtropeni) ve metabolik bozukluklardir (hiperlaktatemi, hiperlipazemi). Geg¢ ortaya
cikan bazi noérolojik bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon, anormal davranislar)
bildirilmistir. Norolojik bozukluklar gegici veya kalici olabilir. Anne karninda
niikleozit veya niikleotit analoglarina maruz kalan her ¢ocuk, klinik agidan ve
laboratuvar bulgular1 agisindan takip edilmeli ve ilgili bulgu veya belirtileri olan
olgular olas1 mitokondriyal disfonksiyon agisindan tam olarak aragtirilmalidir.

Lamivudin, lamivudin veya emtrisitabin iceren diger tibbi {iriinlerle birlikte
alimmamalidir.

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

Her bir tablet, I mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva etmektedir; bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca erigkinlerde yiirtitiilmistiir.

Degismemis ilacin hemen hemen tamaminin renal eliminasyonu, sinirli metabolizma
ve plazma protein baglanmasindan dolay1 etkilesim olasilig1 diisiiktiir.

Lamivudin baslica aktif organik katyonik sekresyon ile elimine edilir. Trimetoprim
gibi Ozellikle organik katyonik transport sistemi aracilifiyla baslica aktif renal
sekresyonla elimine olan diger ilaglarla birlikte verildiginde ilag¢ etkilesme olasilig1
diisiiniilmelidir. Diger ilaglarin (6rnegin; ranitidin, simetidin) bu mekanizmanin sadece
bir kismini kullanirlar ve lamivudin ile etkilesmezler.

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

Trimetoprim/sulfametoksazol: Trimetoprim/siilfametoksazol 160 mg / 800 mg
verilmesi lamivudine maruz kalmay1 % 40 civarinda arttirir. Lamivudin, trimetoprim /
sulfametoksazol farmakokinetigini etkilemez. Bununla beraber, hastada renal
yetmezlik olmadik¢a lamivudin dozunda ayarlama gerekmez.

Zidovudin: Lamivudin ile verildiginde zidovudin i¢in Cyaxs’ta orta derecede bir artis
(% 28) gozlenmistir ve bununla beraber maruz kalma seviyesi (EAA) degismez.
Zidovudinin lamivudin farmakokinetigi iizerinde etkisi yoktur (Bkz. Farmakokinetik
ozellikler).



Alfa-interferon: Lamivudin alfa-interferon ile birlikte verildiginde iki ila¢ arasinda
farmakokinetik bir ilag etkilesmesi yoktur. Yaygin olarak kullanilan immunosupresan
ilaglarla (or. siklosporin A) lamivudin birlikte kullanildiginda hastalarda klinik olarak
onemli advers etkilesimler bildirilmemistir. Ancak, ozellikle etkilesim calismalar
yapilmamustir.

Zalsitabin: Lamivudin, zalsitabinin hiicre i¢i fosforilasyonunu her iki tibbi iiriinde
birlikte uygulandiginda inhibe edebilir. Bu nedenle, Lamivudinin zalsitabin ile
kombinasyon olarak kullanilmas1 énerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve
veya/ dogum/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz. kisim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Lamivudin gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Lamivudinin gebe kadinlardaki giivenilirligi ile ilgili sinirli bilgi vardir. Kadinlardaki
caligmalar lamivudinin plasentadan gectigini dogrulamistir. Dogum sirasinda bebegin
serumundaki lamivudin konsantrasyonlar1 annenin serumu ve gobek kordon
serumundaki ile benzerdir.

Gebelik sirasinda uygulama ancak elde edilecek yarar beklenen riskten fazla ise
diisiiniilmelidir. Hayvan c¢alismalarinin sonuglar1 her zaman insanlarda olusan cevabin
tahmini olmamakla birlikte, tavsanlardaki sonuclar, erken embriyonik kayip riski
potansiyelini akla getirir. Gebeligin ilk ii¢c ayinda lamivudin kullanimi Onerilmez.
Lamivudin ile tedavi edilirken gebe kalan hastalarda lamivudin tedavisi kesilirken
rekiirran hepatit olasilig1 gézoniinde bulundurulmalidir.

Lamivudin ile tedaviye baslayan ve sonradan hamile kalmayi diisiinen hastalar,
lamivudinin kesilmesi ile hepatitin yenilenme olasiligina karsi tedbirli olmalidirlar.

Laktasyon donemi

HIV nedeniyle tedavi edilen 130°dan fazla anne/bebek ciftine dayanarak, HIV
nedeniyle tedavi edilen annelerin emzirilen bebeklerinde lamivudinin serum
konsantrasyonlarinin diisiik oldugu (annedeki serum konsantrasyonun %0,06’s1 ile
%41 aras1) ve giderek azalarak emzirilen bebekler 24 haftalik oldugunda tespit
edilemez diizeylere diistligi bulunmustur. Emzirilen bebek tarafindan alinan toplam
lamivudin miktar1 ¢ok diisiiktiir ve dolayisiyla suboptimal antiviral etki gosterecek
maruz kalmayla sonuglanir. Bebek dogumda hepatit B’den uygun sekilde korunduysa
maternal hepatit B emzirme icin bir kontrendikasyon degildir ve insan siitiindeki
diisiik konsantrasyondaki lamivudinin emzirilen bebeklerde istenmeyen olaylara sebep
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olduguna dair kanit yoktur. Dolayisiyla, emzirmenin bebek i¢in faydasi ve anne i¢in
tedavinin faydasi hesaba katildiginda lamivudinle tedavi edilen annelerin emzirmesi
diistintilebilir. Uygun profilaksiye ragmen anneden HBV gecisi olan durumlarda,
bebekte lamivudine diren¢li mutantlarin ortaya c¢ikmasi riskini azaltmak {izere
emzirmeye son verilmesi diistiniilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvanlardaki iireme caligmalari, teratojenik bir kanit, kadin ve erkekteki fertilite
iizerine herhangi bir etkisi oldugunu gostermemistir. Lamivudin gebe tavsanlara
verildiginde, erken embriyonik kayiplarda kiigiik bir artisa neden olur. Buna karsin,
lamivudine yaklasik olarak 60 kez maruz kalmis (Cmax’a dayanan) siganlarda
emriyonik kayip kanitt bulunmamaktadir.

Mitokondriyal disfonksiyon

Niikleozit ve niikleotit analoglarinin, in vitro ve in vivo kosullarda cesitli derecelerde
mitokondri hasarina neden oldugu gosterilmistir. Anne karninda ve/veya post natal
olarak niikleozit analoglarina maruz kalan bebeklerde mitokondriyal disfonksiyon
bildiren yayinlar yapilmistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Lamivudinin tasit kullanma performansi ve makine kullanma iizerindeki etkileriyle
ilgili aragtirma yoktur. Ancak, bu etkinlikler iizerine ilacin farmakolojisi gézoniine
alindiginda zararl bir etki yapmasi beklenmez.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik calisma verileri

Lamivudin klinik ¢aligmalarda kronik hepatit B hastalarinda iyi tolere edilmistir.
Advers olay goriilme sikligi ve laboratuvar anormallikleri (yiikselmis ALT ve CPK)
lamivudin ile tedavi edilen hastalar ile plasebo uygulanan hastalarda benzerdir.
En yaygin bildirilen advers olaylar kiriklik, bitkinlik, solunum yolu enfeksiyonlari,
bas agrisi, karinda rahatsizlik ve agri, bulanti, kusma ve diyaredir.

Tablo3

Advers etki Klinik ¢alisma verileri:

Faz III verileri

Placebo (n=200) Lamivudin 100 mg

(n=416)

Kirginlik & Yorgunluk 28% 26%
Solunum yolu enfeksiyonu 17% 19%
Bas agris1 21% 22%
Abdominal rahatsizlik & agr 17% 15%
Bulant1 & kusma 17% 16%
Diyare 12% 14%
Tedavi siiresince ALT yiikselmesi 1 | 13% 13%
Tedavi sonrast ALT yiikselmesiff | 8% 19%
Artmis CPK+ 5% 9%

+ Tedavi siiresince III veya IV derece bir laboratuar anormalligi yasayan hastalarin yiizdesi
11 Tedavi sonrasi I1I veya IV derece ALT yiikselmesi yasayan hastalarin yiizdesi



Istenmeyen etkiler asafidaki sikhk smiflandirmasina  goére siralanmustir.  Siklik
kategorileri, lamivudinle iligkili olabilecek yan etkiler dikkate alinarak tayin edilmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100);
seyrek (>1/10,000, <1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000), siklig1 bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmustir.

Asagidaki advers etkiler icin belirtilen siklik kategorileri tahminidir. Cogu advers etki
insidansinin hesaplanabilmesi i¢in uygun veri yoktur. Cok yaygin ve yaygin siklik
kategorileri klinik ¢aligma verilerinden belirlenmistir ve placebo gruplarindaki insidans
hesaba katilmamistir. Pazarlama sonrasi izlenimlerle tanimlanmis advers etkiler seyrek
ve ¢ok seyrek kategorileridir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anjiyoodem

Hepato-bilier hastaliklar
Cok yaygin: ALT nin yiikselmesi

Tedavi sonrast ALT’de yiikselme, lamivudinle tedavi goren hastalarda, plasebo alan
hastalardan daha yaygindir. Karaciger hastalifi gecirmis hastalarda yapilan kontrollii
calismalarda, lamivudin ve plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda bilirubin
yiikselmelerine bagli ALT yiikselmeleri ve/veya hepatik yetmezlik bakimindan tedavi
sonras1 anlamli bir farklilik bulunmamistir. Rekiirran hepatit olgularinin lamivudin
tedavisiyle mi yoksa daha dnceki altta yatan hastalik ile mi iligkili oldugu belirsizdir.

Cogu olgu kendi kendisini sinirlayan 6zellik gostermistir, 6te yandan ¢ok nadir olarak
oliimle sonuglandig1 gézlenmistir.

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygim: Dokiintii, kasint1

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji ve kramplar dahil kas hastaliklari, Artmig CPK
Cok Seyrek: Rabdomiyoliz

Pazarlama sonrasi veriler
Klinik ¢alismalardan rapor edilmis advers etkilere ilave olarak, asagida siralanan etkiler
lamivudinin onaylandiktan sonraki kullanimia dayanilarak tanimlanmustir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Trombositopeni

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok seyrek: Miyalji dahil kas hastaliklari, kramplar ve rabdomiyoliz

HIV enfeksiyonu olan hastalarda, pankreatit ve periferal noropati (veya parestezi)
vakalart bildirilmistir; ancak lamivudin ile iliskisi acik degildir. Kronik hepatit B
hastalarinda bu olaylarin goriilme sikligi lamivudin ile tedavi edilenlerle plasebo
uygulananlar arasinda bir farklilik gostermemistir.



HIV hastalarinda niikleosid analoglar1 ile kombinasyon tedavisinde genellikle siddetli
hepatomegali ve hepatik steatozis ile birlikte laktik asidoz vakalari bildirilmistir.
Dekompanse karaciger hastaligi olan hepatit B hastalarinda bu gibi advers etkiler
nadiren bildirilmigse de bu olaylarin lamivudin tedavisine bagli oldugu
kanitlanmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ila¢ advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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
3599).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirti ve bulgular

Akut hayvan caligmalarinda lamivudinin asir1 doz uygulamasi herhangi bir organ
toksisitesine neden olmamustir. Insanlarda akut asir1 doz alimmasmin sonuclar
hakkinda smirli veriler vardir. Oliimciil olaylar meydana gelmemis ve hastalar
iyilesmistir. Bu asir1 dozu takiben 6zel belirti ve semptomlar saptanmamastir.

Tedavi

Eger asirt doz olusursa hasta izlenmeli ve gerekirse standart destekleyici tedavi
uygulanmalidir. Lamivudin diyalize edilebildiginden asir1 doz tedavisinde devamli
hemodiyaliz kullanilabilirse de bu konuda ¢alisma yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdotik grup: Niikleosit analogu
ATC kodu: JOSA FO5.

Etki mekanizmasi

Lamivudin hepatit B viriisiine kars1 aktivitesi yiiksek antiviral bir ajandir.

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

Farmakodinamik etkiler

Lamivudin TF normal hiicresel deoksiniikleotid metabolizmasi ile etkilesmez. Sadece
memeli DNA polimeraz a ve B’nin zayif bir inhibitoriidiir. Ayrica, lamivudin TF,
memeli hiicresi DNA igerigine ¢ok az etkilidir.

Lamivudin, mitokondriyal yapi, DNA igerik ve fonksiyonu iizerine potansiyel ilag
etkilerini dlgen testlerde kabul edilebilir bir toksik etki géstermemistir. Mitokondriyal
DNA igerigini azaltmada son derece diisilk potansiyele sahiptir; mitokondriyal
DNA’ya devamli inkorpore olmaz ve mitokondriyal DNA polimeraz vy iizerinde bir
inhibitor etkisi yoktur.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Lamivudin gastrointestinal kanaldan iyi emilir ve erigkinlerde oral lamivudin
biyoyararlanimi normal olarak % 80-85’tir. Oral uygulamay1 takiben doruk plazma
diizeylerine (Cpaxs) ortalama ulasma siiresi (Tpas) yaklasik 1 saattir. 100 mg giinliik
dozlar gibi terapotik doz diizeylerinde verildiginde, Cpas 1.1-1.5 pg/ml ve ¢ukur
diizeyleri 0.015-0.020 pg/ml’dir. Lamivudinin yiyecekle birlikte verilmesi Tmaks’ta
gecikme ve Cmaks’da diismeye neden olur (%47 oraninda azalma). Bununla beraber,
(EAA’ya dayanan) absorbe edilen lamivudin miktar1 etkilenmediginden lamivudin
yiyecekle veya yiyeceksiz verilebilir.

Dagilim:
Intravendz c¢alismalar ortalama dagilim hacminin 1.3 l/kg oldugunu gostermistir.

Lamivudin terapdtik doz dagilimi boyunca lineer farmakokinetik gosterir ve albumin
icin plazma protein baglanmasi diisiiktiir. Sinirli veriler lamivudinin MSS’ne penetre
oldugunu ve beyin omurilik sivisina (BOS) ulastigini gostermistir. Ortalama

BOS/serum konsantrasyon orani oral uygulamay: takiben 2-4 saat sonra yaklasik
0.12’dir.

Biyotransformasyon:

Lamivudin degismeden bilhassa renal yoldan atilir. Hepatik metabolizma dagiliminin
az olusu (% 5-10) ve diisiikk plazma proteini baglanmasindan dolay1 metabolik ilag
etkilesmeleri beklenmez.

Eliminasyon:
Ortalama lamivudin sistemik klerensi yaklasik 0.3 1/saat/kg’dir. Gézlenen eliminasyon

yarilanma omrii 5-7 saattir. Lamivudinin biiylik kism1 glomeriiler filtrasyon ve aktif
sekresyon ile (organik katyonik transport sistemi) degismeden idrarla atilir. Lamivudin
eliminasyonunun % 70’1 renal yoldan gerceklesir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda lamuvidin farmakokinetigi yetiskinlerinkine benzerdir. Ancak
cocuklarda kiloya bagli oral klerens daha yiiksektir ve bu da yetiskinlerde daha diisiik
EAA’ya neden olur. Yasa bagl oral klerens en yiiksek 2 yasinda goriilmiistiir ve
2 yasindan 12 yasina dogru dismistir. Bu donemdeki degerler yetigkinlerdeki
degerlerle benzerdir. Giinde bir defa 3 mg/kg doz yetiskinlerde giinde 100 mg
alman  doza  benzer  kararli  diizey lamuvidin EAA  gdstermistir.
2-11 yas arasi ¢ocuklarda giinde maksimum 100 mg’a kadar 3 mg/kg doz 6nerilir ve bu
yetiskinlerde tavsiye edilen doza (giinde 100 mg) yakindir. 2 yasin altindaki ¢ocuklar
icin yeterli farmakokinetik bilgisi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslt hastalarda normal yaslanma siirecine bagli renal yetmezligin, kreatinin klerensi
50 ml/dak’nin altina diismedikg¢e, lamivudinin farmakokinetigi {lizerinde bir etkisi
olmadigr goriilmistiir. Oral uygulama sonrasi hamileligin son ddnemlerindeki
farmakokinetik 6zellikler hamile olmayan yetiskinlerdekiyle benzerdir.
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Bobrek yetmezligi:

Renal yetmezligi olan hastalarla yapilan ¢alismalar renal bozukluklarin lamivudin
eliminasyonunu etkiledigini gostermistir. Kreatinin klerensi 50 ml/dak’nin altinda olan
hastalarda dozun azaltilmasi gereklidir (Bkz. Kullanim sekli ve dozu).

Karaciger yetmezligi:

HIV ve HBV ile enfekte olmayan ve karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilan bir
calisma bu hasta grubunda lamivudinin iyi tolere edildigini ve laboratuvar
parametrelerinin ve advers etki profilinin degismedigini gostermistir.

Lamivudinin farmakokinetigi karaciger yetmezliginden etkilenmez. Karaciger
transplantasyonu alan hastalarda, ayn1 zamanda bobrek yetmezligi de goriilmedigi
siirece karaciger bozuklugunun lamivudinin farmakokinetigine onemli bir etkisi
olmadig1 hakkinda limitli bilgi vardir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Lamivudin mutojenik degildir. Fakat diger niikleozid analoglar1 gibi in vitro sitojenik
deneyde ve fare lenfoma deneyinde aktivite gosterdigi belirtilmistir. Lamivudin
in vivo olarak beklenen klinik plazma diizeylerinin 60-70 kat fazlasi plazma
konsantrasyonlar1 veren dozlarda uygulandiginda genotoksik degildir. Lamivudin’in
in vitro mutojenik aktivitesi in vivo deneylerle dogrulanmadig i¢in, tedavi dozlarinda
genotoksik tehlike yoktur denilebilir.

Lamivudin’le fareler ve sicanlarda yapilan uzun dénem oral karsinojenite ¢aligmalari
herhangi bir karsinojenik potansiyel olmadigini géstermistir.

Hayvanlarda yapilan iireme calismalari teratojenite kanit1 olacak ya da kadin ya da
erkek fertilitesine etki edecek bir sonu¢ gostermemistir. Hamile tavsanlar lizerinde
yapilan calismalarda insanla kiyaslanabilecek dozlarda lamivudin uygulamasinin,
erken embriyonik kayiplara neden olma durumunda kiigiik bir artisa neden oldugu
sonucuna ulasilmistir.

Hayvanlar tizerinde yapilan toksisite ¢aligmalarinda ¢ok yiiksek dozlarda uygulamada
bile herhangi bir major organ toksisitesine neden olmadigini gostermistir. Eritrosit ve
notrofil sayilarindaki azalmanin klinik durumla iliskili oldugu diistintiliir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat
Hidroksipropil metilseliiloz
Laktoz monohidrat

Titanyum dioksit (E171)
Polietilen glikol 3000 powder
Metosel E6 / kirmizi demir oksit (E172) (3/1)
Triasetin

Demir oksit saris1 ferroksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Veri yoktur.
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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 iirinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii
yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelik”lerine uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adi : ARVEN ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi  : 34460 istinye - istanbul
Tel No :(212)362 18 00
Faks No :(212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi:

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
20.12.2013
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