KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LAVEROS 10 mg/ml oral ¢&zelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir mi oral ¢6zeltide:

Etkin madde:

Lamivudin 10 mg

Yardimeci maddeler:

USP Seker (Sukroz) 200 mg

Sodyum sitrat dihidrat 2,57 mg

Metil paraben (E218) 1,8 mg

Propil paraben (E216) 0,2 mg

Yardimei maddeler igin 6.1.°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral g6zelt1
Agik sar renkli berrak ¢ozelti

4. KLiNIiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

LAVEROS’un Non-niikleozit Ters Transkriptaz Inhibitorleri (NNRTI), Proteaz
inhibitorleri (PI), CCR5 Antagonistleri, didanozin, stavudin ve tenofovir ile
kombinasyonu, HIV ile enfekte eriskinlerin ve gocuklarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklifn ve siiresi

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

Yetiskin ve 12 yagindan biiyiik adilesanlarda: Onerilen LAVEROS dozu, Non-
niikleozit Ters Transkriptaz Inhibitorleri (NNRTI), Proteaz Inhibitdrleri (PI), CCRS
Antagonistleri, didanozin, stavudin ve tenofovir ile kombinasyon seklinde giinde 300
mg (30 ml)’dir. Bu doz, giinde iki kez 150 mg (15 ml) ya da giinde bir kez 300 mg (30
ml)’dir.

Giinde tekdozluk tedaviye gegis yapan hastalar giinde 2 kez 150 mg (15ml) almah ve
ertesi sabah giinde bir kez 300 mg'ye (30 ml) gegis yapmalidir, Giinde bir kez
aksamlari alinmasi1 tercih edildiginde, yalmzca ilk sabah 150 mg (15 ml)
LAVEROQS alinmali, aksam alinan 300 mg (30 ml) ile takip edilmelidir. Giinde iki
kezlik tedaviye geri doniis yapilacaginda, hastalar giinliik tedavilerini tamamlamal ve
giinde iki kez 150 mg (15 ml) uygulamasina ertesi sabah baglamahdir.

Uygulama sekli:
Laveros, oral yolla a¢ veya tok karnina alinabilir.
Dozlama sinngas: ile afizdan uygulanir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi

Orta-agir bobrek bozuklugu olan hastalarda diigilk renal klerense bagh olarak
lamivudin plazma seviyeleri (EAA) artar (bkz, Boliim 5.2.Farmakokinetik 6zellikler).
Bu nedenle kreatinin klerensi 50 ml/dak’dan az olan hastalar i¢in doz rejimi agagidaki
tabloda oldupu gibi azaltilmalidir. Aym oranda doz azaltilmasi, bébrek bozuklugu
olan pedivatrik hastalarda da uygulanmalidir.

Onerilen Doz Rejimleri-Yetiskin ve 12 yasindan biiyiik addlesanlar igin

(Viicut agirhgi 30 kg’dan fazla olanlar)

Kreatl:illi:ll:lk.erensi flk doz Idame dozu
30-50 150 mg (15 ml) Giinde bir kere 150 mg (15 ml)
15-30 150 mg (15 ml) Giinde bir kere 100 mg (10 ml)
5-15 150 mg (15 ml) Giinde bir kere 50 mg (5 ml)
<5 50 mg (5 ml) Giinde bir kere 25 mg (2.5 ml)

Onerilen Doz Rejimleri-3 aydan biiyik ve 12 yagindan kiigiik gocuklar igin
(Viicut agirh 30 kg’dan diisiik olanlar)

Kreatinin klerensi Ik doz idame dozu
ml/dak.
30-50 4 mg/kg Giinde bir kere 4 mg/kg
15-30 4 mg/kg Giinde bir kere 2.6 mg/kg
5-15 4 mg/kg Giinde bir kere 1.3 mg/kg
<5 1.3 mg/kg Giinde bir kere 0.7 mg/kg
Karaciger yetmezligi:

Orta ve agir karaciger bozuklugu olan hastalarda, bobrek bozuklugu da eslik etmedigi
siirece doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Béliim 5.2.Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon:
(Cocuklar (12 yasindan kiigiik):

LAVEROS igin kilo bantlarina gére dozlama onerilir. 14-30 kg agirligindaki pedtatrik
hastalar i¢in bu doz rejimi, klinik ¢aligmalardan elde edilen destekleyici veriler
yaninda, esas olarak farmakokinetik modellemeye dayanmaktadir.

Viicut agirhg en az 30 kg olan ¢ocuklar:
Onerilen LAVEROS dozu giinde 300 mg’dir. Bu, giinde 2 kez 150 mg veya giinde 1
kez 300 mg seklinde verilebilir.

Viicut agirhi 21 kg ile 30 kg arasinda olan ¢ocuklar:
Onerilen LAVEROS dozu giinde 150 mg’dir. Bu doz, sabahlan ve aksamlan olmak
iizere giinde 2 kez 75 mg seklinde verilir.




Viicut agirhi 14 kg ile 21 kg arasinda olan ¢ocuklar:
Onerilen LAVEROS dozu giinde 150 mg’dir. Bu doz, sabahlan ve aksamlan olmak
iizere giinde 2 kez 75 mg seklindedir.

3 ayliktan kiigiik ¢ocuklar igin var olan sinirli veriler 6zel doz 6nerilerinde bulunmak
i¢in yeterli degildir (bkz. B6liim 5.2.Farmakokinetik 6zellikler).

Geriyatrik popiilasyon

Spesifik bilgi yoktur, bununla birlikte, bu yas grubu i¢in yasla ilgili olarak bobrek
fonksiyonlarinda azalma ve hematolojik parametrelerdeki degisiklikler nedeniyle dzel
bakim tavsiye edilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
LAVEROS kullanimn, lamivudine veya preparatin bilesiminde bulunan diger
maddelere asin duyarh oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri
LAVEROS un monoterapi olarak kullanilmasi énerilmemektedir.

Hastalar, LAVEROS da dahil olmak lizere gilincel antiretroviral tedavinin, HIV’in
cinsel temas ya da kanla bagkalarina bulagmasi riskini ¢nledigine dair kanit olmadigi
konusunda uyarilmalidir. Uygun 6nlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

Firsatgi enfeksiyonlar

Lamivudin veya diger belirtilen (bkz. Bolim 4.1.Terapotik endikasyonlar)
antiretroviral tedavi alan hastalarda, tedaviye karsin firsatg1 enfeksiyonlar ve HIV
enfeksiyonunun diger komplikasyonlan gelisebilir ve bu nedenle hastalar, HIV
tedavisinde tecriibeli hekimler tarafindan tibbi gézetim altinda tutulmalidirlar.

Bibrek bozuklugu

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

Uglii niikleozid tedavisi

Lamivudin, tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin yanisira, tenofovir
disoproksil fumarat ile giinde bir kezlik tedavi olarak kombine edildiginde, tedavinin
erken doneminde yiiksek oranda virolojik basarisizlik ve diren¢ ortaya ¢ikist
bildirilmistir.

Pankreatit

Lamivudin alan bazi hastalarda pankreatit goriilmiistiir. Bununla birlikte, bunun ilag
tedavisine mi, yoksa altta yatan HIV enfeksiyonuna bagli olarak m1 ortaya ¢iktig: agik
degildir. Hastada kann aprisi, bulanti, kusma veya biyokimyasal degerlerde ylikselme
meydana geldiginde pankreatit ihtimali g6zoniinde tutulmalidir. Pankreatit tanisi
diglanincaya kadar LAVEROS kullamm durdurulmalidir.

Laktik asidoz/Steatozla beraber ciddi hepatomegali

Lamivudini igeren kombine veya tek bagina kullanilan antiretroviral nikleozit
analoglan ile tedavi edilen hastalarda, fatal vakalan da igine alan laktik asidoz ve
steatozlu agir hepatomegali olgulan gelistigit bildirilmistir. Bu vakalarin ¢ogu
kadinlarda goriilmigtiir.




Laktik asidoz gelistigine isaret eden klinik ozellikler arasinda genel halsizlik,
istahsizhk, agiklanamayan hizli kilo kayba, gastrointestinal ve solunum sistemi ile ilgili
semptomlar {dispne ve tagipne) yer almaktadir.

Herhangi bir hastaya, ozellikle de karaciger hastalifi agisindan bilinen risk faktérleri
olanlara LAVEROS verilirken gerekli uyar1 yapilmalidir. Laktik asidoz veya karaciger
toksisitesini diisiindiiren klinik ve laboratuvar bulgularin geligtigi hastalarda
(transaminaz seviyelerinde belirgin artis olmasa bile hepatomegali ve steatoz
gelisebilir) lamivudin tedavisine ara verilmelidir.

Mitokondri disfonksiyonu

In vitro ve in vivo olarak niikleozid ve niikleotid analoglarinin, degisen derecelerde
mitokondri hasarina neden oldugu gésterilmistir. /r ufero veya post-natal dénemde
niikleozid analoglanina maruz: kalan HIV-negatif bebeklerde mitokondri
disfonksiyonuna dair raporlar vardir. Bildirilen belli bagh istenmeyen olaylar
hematolojik  bozukluklar (anemi, nétropeni) ve metabolik bozukluklardir
(hiperlaktatemi, hiperlipazemai).

Bu olaylar siklikla gegicidir. Geg ortaya ¢ikan bazi nérolojik bozukluklar (hipertoni,
konvulsiyon, anormal davranig) bildirilmigtir. Nérolojik bozukluklarin gegici veya
kalic1 olup olmadif1 heniiz bilinmemektedir. Niikleozid veya niikleotid analoglarina
in utero olarak maruz kalan herhangi bir ¢ocuk, HIV-negatif olsa bile, klinik ve
laboratuvar bulgular agisindan takip edilmeli ve ilgili bulgu veya belirtilerin ortaya
¢ikmasi halinde olas1 mitokondri disfonksiyonu agisindan arastinlmalidir. Bu bulgular,
HIV’nin vertikal gegisini Onlemek iizere hamile kadinlarda antiretroviral tedavi
hususundaki yiiriirliikteki ulusal énerileri etkilemez.

Yag dagiliminda degisiklik

Kombinasyon halinde (bkz. B6liim 4.1. Terapétik endikasyonlar) antiretroviral tedavi
alan bazi hastalarda santral obezite, dorsoservikal yag birikimi (bufalo hérgiicii),
periferik kaslarda ve yiiz kaslarinda erime, gbgiislerin biiyiimesi, serum lipid ve kan
glukoz diizeylerinde artis gibi degisiklikler ayn ayn ya da birlikte gdzlenmigtir (bkz.
Béliim 4.8. istenmeyen etkiler).

Pl ve NRTI simiflarina ait tibbi iiriinlerin hepsi, lipodistrofi olarak adlandinlan genel
bir sendromla baglantili spesifik advers olaylardan bir ya da daha fazlas: ile iligkili
olsa da veriler, risk agisindan siralanan terapttik simiflannin iiyeleri arasinda
farkliliklar oldugunu géstermektedir.

Ayrica, lipodistrofi sendromunun etyolojisi multifaktériyeldir; 6megin HIV
enfeksiyonunun durumu, ileri yas ve belirtilen (bkz. Boéliim 4.1. Terapotik
endikasyonlar) kombine antiretroviral tedavi stiresi gibi hepsi 6nemli olan ve olasilikla
sinerjistik roller iistlenen faktorleri igermektedir.

Bu olaylarin uzun vadede sonuglari bilinmemektedir.
Klinikk muayene, yag dagilimindaki degigikliklere ait fiziksel bulgulann

degerlendirilmesini igermelidir. Serum lipidlerinin ve kan glukoz diizeyinin 6l¢limiine
Snem verilmelidir. Lipid bozukluklar klinik olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.




Immiin reaktivasyon sendromu

Belirtilen (bkz. Boliim 4.1. Terapétik endikasyonlar) kombine antiretroviral tedavi
baglangicinda agir bagisikhik sistemi yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda,
asemptomatik ya da rezidiiel firsatg1 enfeksiyonlara kars1 enflamatuvar bir reaksiyon
geligebilir ve ciddi klinik durumlara ya da semptomlarin kétiilesmesine yol agabilir.
Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar, antiretroviral tedavisinin baglangicindan sonraki ilk
birkag hafta ya da ay iginde gozlenir. Iliskili rnekler arasinda sitomegaloviriis retiniti,
genel ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Preumocystis jirovesi (P. carinii)
pnomonisi yer alir. Herhangi bir enflamatuvar semptom gecikmeksizin
degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye baglanmalidir.

Karaciger hastah

Lamivudin eszamanl olarak HIV ve HBV'nin tedavisi i¢in kullaniliyorsa, lamivudinin
hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmasina iligkin ilave bilgiler Medovir
KUB'de mevcuttur.

Belirtilen (bkz. Bolim 4.1. Terapétik endikasyonlar) antiretroviral kombinasyon
tedavisi ile tedavi edilen kronik hepatit B veya C hastalan, ciddi veya potansiyel
olarak oliimciil istenmeyen hepatik olaylar agisindan yiiksek risk altindadir. Hepatit B
veya C igin eszamanl antiviral tedavi halinde, liitfen bu ilaglarla ilgili Giriin bilgilerine
de bagvurunuz,

Lamivudinin kesilmesi akut hepatit alevlenme ile sonuglanabileceginden, eger
LAVEROS kesilirse Hepatit B viriisiiyle koenfekte olan hastalarda, karaciger
fonksiyon testlerinin ve HBV replikasyonu makérlerinin periyodik olarak izlenmesi
onerilir (Medovir KUB'iine bakiniz).

Kronik aktif hepatit de dahil olmak lizere, 6nceden var olan karaciger disfonksiyonu
olan hastalarda, belirtilen (bkz. Boliim 4.1. Terapotik endikasyonlar) antiretroviral
kombinasyon tedavisi sirasinda karaciger fonksiyon anomalilerinin sikh@ artmigtir,
Bu hastalar standart uygulamaya uygun sekilde izlenmelidir. Bdyle hastalarda
karaciger hastaligimin kottilegmesine dair deliller olmasi halinde, tedaviye ara
verilmesi veya son verilmesi diisiiniilmelidir (b6liim 4.8.'e bakimz).

Ayni zamanda Hepatit B ile enfekte hastalar

Lamivudin ile ilgili klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrast kullanim, kronik hepatit B
viriisiit HBV enfeksiyonu olan bazi hastalarda LAVEROS alimi kesilmesinden sonra
dekompanse karaciger hastalig1 bulunan hastalarda daha agir sonuglara neden olabilen,
yineleyen hepatite ait klinik bulgularin ya da laboratuvar bulgulartnin ortaya
¢ikabilecegini gostermigstir. Eger aym zamanda HIV ve HBV enfeksiyonu olan bir
hastada LAVEROS kullanimina ara verilecekse, hastanin karaciger fonksiyon testleri
ve HBV replikasyon gostergeleri pertyodik olarak izlenmelidir.

Osteonekroz

Etiyolojisinin ¢ok faktdrli oldugu distiniilse de (kortikosteroid kullanimm, alkol
tilketimi, ciddi immiinostipresvon, yliksek viicut kitle indeksi), 6zellikle ilerlemis
HIV-hastalifi olan ve/veya belirtilen (bkz. Béliim 4.1. Terapitik endikasyonlar)
kombine antiretroviral tedaviye (CART) uzun sire maruz kalan hastalarda
osteonekroz vakalam bildirilmistir. Hastalara; eklem agris1 ve aci, eklem sertligi veya
harcket etmede gliglik yasamalarnn halinde tibbi yardima basvurmalan tavsiye
edilmelidir.

LAVEROS, lamivudin igeren bagka bir ilagla veya emtrisitabin igeren {iriinlerle
birlikte kullamlmamalidir.




Bu tibbi iiriin, sukroz igerdiginden nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyonu veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

Diyabet hastalarina oral ¢6zeltinin her dozunda (150 mg=15 ml) 3 g siikroz igerdigi
belirtilmelidir.

Bu tibbi iiriin, her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Dozu nedem ile
herhangi bir uyan gerekmemektedir. ‘

Bu tibbi iiriin, propil paraben ve metil paraben igerdiginden alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmig) sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetigkinlerde yapilmigtir.

Metabolizmasinin ve plazma proteinlerine baglanmasinin simirli olmasi1 ve hemen
hemen tamamen degismemis lamivudin olarak b8brek yolu ile atilmas: nedeniyle
etkilesim ihtimali diigtktiir.

Lamivudin oncelikle aktif organik katyonik sekresyonla elimine edilir. Ilag
etkilesimleri ihtimali, trimetoprim gibi ana eliminasyon yolu o6zellikle organik
katyonik transport sistemi araciligi ile aktif b6brek sekresyonu olan tibbi {iriinlerle
lamivudin aym zamanda uygulandiginda disiiniilmelidir. Diger aktif maddeler
(6rnegin; ranitidin, simetidin) yalmzca kismen bu mekanizma ile elimine edilirler ve
bunlarin lamivudin ile etkilesimleri gosterilmemuisgtir.

Oncelikle aktif organik anyonik yolla veya glomeriiler filtrasyon ile atildig1 gésterilen
aktif maddelerin, lamivudin ile klinik olarak 6énemli etkilesimleri yoktur.

Trimetoprim / siilfametoksazol: Trimetoprim/siilfametoksazol 160mg / 800mg
(ko-trimoksazol) uygulanmasi, trimetoprim bilegeni nedeniyle lamivudin plazma
seviyesinde %40 artisa neden olur. Bununla birlikte, hastada bobrek bozuklugu yoksa,
lamivudin i¢in doz ayarlamas1 gerekmez (bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama
sekli). Lamivudin, trimetoprim veya siilfametoksazoliin farmakokinetigi iizerinde
etkili degildir. Preumocystis carinii pndmonisi ve toksoplazmoz tedavisinde, yiiksek
dozda ko-trimoksazol ile lamivudinin beraber uygulanmasinin etkisi arastirilmanmgtir.

Zalsitabin : [ki tibbi iirlin birlikte kullanildiklarinda, lamivudin zalsitabinin hiicre i¢i
fosforilasyonunu inhibe edebilir. Bu nedenle LAVEROS un zalsitabin ile kombine
edilerek kullanilmasi 8nerilmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Lamivudinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.




Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum veya
dogum sonras: gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bélim 5.3.
Klinik &ncesi giivenlilik verileri). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
LAVEROS gerekli olmadikga gebelik déneminde kullamilmamalidir. LAVEROS
kullanan dogurganlik ¢agindaki kadinlara etkin dogum kontrolii Snerilmektedir.

Gebelik donemi

Hayvan ¢aligmalarinin sonuglart (bkz. Bélim 5.3. Klinik 6ncesi glivenlilik verileri),
insanlardaki yanit agisindan her zaman belirleyici olmasa da, tavsanlarda elde edilen
bulgular, embriyonun erken donemde kaybina iliskin potansiyel bir risk oldugunu
diisiindiirmektedir.

Lamivudinin insanlarda gebelikteki giivenilirligi ile ilgili bilgi sirhdir. Insanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar lamivudinin, plasentadan gegtigini dogrulamaktadir.
Gebelik sirasinda kullanimi, ancak yarar riskinden fazla ise diisliniilmelidir.
Intrauterin ya da peripartum dénemde niikleozid revers transkriptaz inhibitorlerine
(NRTI'lara) maruz kalan yenidoganlarda ve bebeklerde, mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna bagli olabilen, serum laktat diizeylerinde hafif, ge¢ici ytkselmeler
oldugu bildirilmistir. Serum laktat seviyesindeki gegici artisin klinik iligkisi
bilinmemektedir. Cok seyrek olarak gelismede gerilik, nébet ve baska norolojik
hastaliklar bildirilmigtir. Ancak bu olaylarla intrauterin ya da: peripartum dénemde
NRTI'ya maruz kalma arasinda bir neden sonug iliskisi kurulmamistir. Bu bulgular,
hamile kadinlarda HIV'in vertikal bulagsmasim Onlemek amaciyla belirtilen
(bkz. Bolim 4.1. Terapttik endikasyonlar) kombine antiretroviral tedavinin
kullamlmasina iligkin giincel 6nerilerin uygulanmasini etkilememelidir.

Laktasyon donemi

Uzmanlar, HIV ile enfekte annelerin hastalifin ge¢isini dnlemek amaciyla bebeklerini
emzirmemesini 6nermektedir. Lamivudin, oral yolla uygulandiktan sonra, anne siitiine
serumdakine benzer konsantrasyonlarda (1-8 mikrogram/ml) gegmektedir. Hem virtis
hem de lamivudin anne siitiine gegebilecegi i¢in LAVEROS alan annelere bebeklerini
emzirmemeleri dnerilir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvanlar iizerindeki reprodiiktif ¢aligmalar teratojenisite kanit1 gostermemistir ve disi
veya erkek fertilitesi {izerinde hig bir etki gdstermemistir. Insanlara uygulanan doz ile
mukayese edilebilir seviyede gebe tavsanlara uygulandifinda lamivudin erken
embriyonik kayiplarda kiigiik artislar meydana getirmistir. Bununla beraber, klinik
olarak maruz kalinandan 35 kat daha fazlasi uygulanan (Cpras esas alindiginda)
siganlarda herhangi bir embriyonik kayip kaniti bulunmamustir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Lamivudinin ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerine etkilerini aragtiran bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Ustelik, lamivudinin yalnizca farmakolojik 6zelliklerine dayanarak
bu gibi aktiviteler iizerindeki etkisi tahmin edilememektedir. Buna karsilik, makine ve
ara¢ kullanma becerisi degerlendirilirken, hastanim klinik durumu ve lamivudinin yan
etki profili dikkate alinmalidir,

4.8. Istenmeyen etkiler

HIV enfeksiyonunun tek bagina lamivudin ile veya belirtilen (bkz.B6liim
4.1. Terapotik endikasyonlar) kombine antiretroviral tedavisi sirasinda asagidaki




etkiler bildirilmistir. Bunlarin ¢ogunun kullamlan tibbi iirlinlerle mi, yoksa altta yatan
hastalikla mi iligkili oldugu agik degildir:

Istenmeyen etkiler, asagidaki sikliklara gére simirlandinlmustir:

Cok yaygin (>1/10), vaygin (=1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1000, <1/100),
seyrek (>1/10 000, <1/1000), ¢cok seyrek (<1/10 000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistem hastahklan
Yaygin olmayan: Nétropeni , anemi, trombositopeni
( ok seyrek: Saf eritrosit aplazisi

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Yaygin: Hiperlaktatemi

Seyrek: Laktik asidoz (bkz. Béliim 4.4. Ozel kullamim uyarilan ve 6nlemleri)

Viicut yagimin yeniden dagihmu/birikimi (bkz. Béliim 4.4. Ozel kullamim uyanlan ve
onlemleri). Bu olayin insidansi, belirtilen (bkz. Boliim 4.1. Terapétik endikasyonlar)
antiretroviral kombinasyon tedavisi de dahil ¢ok sayida etkene baghdir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bag agnsi, uykusuzluk

(Cok seyrek: Parestezi (uyusma). Periferik noropati bildiritmigse de tedavi ile arasinda
neden sonug iligkisi olup olmadig belirsizdir.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklan
Yaygn: Oksiiriik, nazal semptomlar

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygmn: Bulanti, kusma, iist kann agnisi, diyare

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

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde (AST, ALT) gegici artiglar

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Dékiintil, alopesi

Kas-iskelet bozukluklan, bag doku ve kemik hastahiklan
Yaygin: Eklem agnisi, kas bozukluklan
Seyrek: Rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama biélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Halsizlik, kinklik, ates

Belirtilen (bkz. Blim 4.1. Terapétik endikasyonlar) kombinasyon tedavisinde kimi
zaman Sliimeill seyreden, genellikle ciddi hepatomegali ve hepatik steatozla iliskili
laktik asidoz olgulari bildirilmistic (bkz. Bélim 4.4.0zel kullanim uyarilan ve
onlemleri).

HIV hastalannda, belirtilen (bkz. B6ltim 4.1. Terapotik endikasyonlar) kombinasyon
tedavisi, HIV hastalarinda, periferik ve fasiyel deri alt1 yagin kaybi, artmis kann igi ve




viseral yag, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi (buffalo horgiicii) gibi
viicut yagimin redistriblisyonu ile (lipodistrofi} iligkilendirilmigtir,

Belirtilen (bkz. Boliim 4.1. Terapotik endikasyonlar) kombinasyon tedavisi,
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insulin direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi
gibi metabolik anomalilerle iliskilendiriimistir (Bkz. Bolim 4.4, Ozel kullamm
uyanlar ve 6nlemleri).

Belirtilen (bkz. Boliim 4.1. Terapétik endikasyonlar) kombinasyon tedavisine (CART)
baslandigi sirada ciddi immiin yetmezligi olan HIV ile enfekte hastalarda,
asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara enflamatuar yanitlar ortaya
¢ikabilir,

Ozellikle genel olarak kabul géren risk faktorleri olan, ilerlemis HIV hastaligs olan
veya belirtilen (bkz. B&liim 4.1. Terapétik endikasyonlar) kombinasyon tedavisine
uzun siireli maruz kalanlarda osteonekroz olgulan bildirilmistir. Bu durumun siklig
bilinmemektedir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

insanda akut asin dozaj alinmasi ile ilgili veriler simrhdir. Oliim olmamistir ve
hastalar iyilesmistir. Bu sekilde doz asimimm takiben herhangi bir spesifik belirti veya
semptom tammlanmarmstir. Eger doz asimi olursa, hasta izlenmeli ve standart destek
tedavi gerektigi sekilde uygulanmalidir. Lamivudin diyalizle atilabildiginden asin
dozaj durumlarinda devamli olarak hemodiyaliz yapilabilir ancak bununla ilgili
¢alisma yapilmamistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Niikleozid Ters Transkriptaz Inhibitérleri
ATC kodu: JO5 AF05

Lamivudin, HIV-1 ve HIV-2 replikasyonunun in vifro ortamda gii¢lii ve segici bir
inhibitdriidiir. Lamivudin intraselliiler yolla metabolize olarak, intraselliiler yanlanma
omrii 16-19 saat olan aktif 5’-trifosfat’a déniiglir. Lamivudin 5°’-trifosfat, HIV revers
transkriptaz enziminin RNA ve DNA'ya bagiml faaliyetlerinin zayif bir inhibitoridiir;
baslica etki sekli HIV revers transkripsiyonunun zincir sonlandiricisi olarak gorev
yapmaktir. Lamivudinin, hiicre kiiltiiriinde HIV replikasyonunun inhibisyonunda
belirtilen (bkz. Boliim 4.1. Terapdtik endikasyonlar) kombinasyon tedavisi ile, aditif
veya sinerjistik olarak etkilestigi gdsterilmistir.

Lamivudin hiicresel deoksiniikleotid metabolizmas: ile etkilesmez ve memeli
hiicresine ve mitokondriyal DNA lizerine etkisi gok disiiktiir.

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

Lamivudine HIV-1 direnci, viral revers transkriptaz (RT) aktif bolgesine yakin
M184V aminoasit degisikligi gelismesini icerir. Bu varyant hem in vifro hem de
lamivudin igeren antiretroviral tedavi uygulanan HIV-1 enfekte hastalarda ortaya




¢ikar. M184V mutantlannin lamivudine duyarlilif: biiyiik oranda azalmigtir ve in vitro
azalmug viral replikatif kapasite gosterirler.

M184V RT ile kazamlan ¢apraz direng, niikleozid inhibitérii stuifi antiretroviral
ajanlar ile sinurhdir. Stavudin, lamivudine direngli HIV-1’e karsi antiretroviral etkisini
korur. M184V RT mutant: didanozine 4 kat azalmig duyarlilik gosterir, bu bulgularin
klinik 6nemi bilinmemektedir. /n vitro duyarhlik testi standardize edilmemigtir ve
sonuglar metodolojik faktérlere gore degisebilir.

Lamivudin tedavisi almis hastalardaki HIV izolatlannin, lamivudine in vitro
duyarlih@inin azaldig1 bildiriimistir.

Lamivudin, aym simftaki didanosin, stavudin, tenofovir veya farkli smiftaki (proteaz
inhibitérleri, niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitorleri, CCRS antagonistleri)
antiretroviral ajanlarla beraber antiretroviral kombinasyon tedavisinin bir bileseni
olarak yaygin bigimde kullantlir.

Lamivudin igeren ¢ok ilagh antiretroviral tedavinin hi¢ antiretroviral tedavi almamig
hastalar kadar, M184V mutasyonlan igeren viriislerle enfekte hastalarda da etkili
oldugu gosterilmisgtir.

HIV’in lamivudine in vitro duyarhlifi ve klinik cevabi arasindaki iligki halen
arastiriimaktadar.

Maruz kalma sonrasi profilaksi (PEP)

Uluslararas: taninmig rehberler (Centre for Disease Control and Prevention-Haziran
1998), 6megin kazara meydana gelebilecek enjektor yaralanmalariyla, HIV ile enfekte
kana maruz kalma sonrasi zidovudin ve lamivudin kombinasyonunun hastaya
olabildigince erken dénemde (1-2 saat i¢inde) uygulanmasim onermektedir. Riskin
daha  yiksek  oldugu  durumlarda tedavi bir  proteaz  inhibitorii
de igermelidir. Antiretroviral (bkz. Bslim 4.1. Terapotik endikasyonlar’da belirtilen)
profilaksiye 4 hafta devam edilmesi 6nerilmektedir. Maruz kalma sonrasi profilaksi ile
ilgili kontrollii bir klinik ¢aligma yapilmamistir ve bunu destekleyen veriler simrhdir.
Antiretrovirallerle (bkz. Boliim 4.1. Terapttik endikasyonlar’da belirtilen) erken
dénemde yapilan tedaviye ragmen hala serokonversiyon gelisebilir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel 6zellikler

Lamivudin bir niikleozid analogudur. Etkin maddesi lamivudin ise kirik beyaz renkte
ve kristalize bir maddedir.

Emilim:

Lamivudin gastrointestinal sistemden iyi emilir ve oral lamivudinin erigkinlerdeki
biyoyararlanimi normalde % 80 ila %85 arasindadir. Oral uygulamay: takiben,
maksimum serum konsantrasyonuna {(Cpaks) ulasmada ortalama siire (tmaxs) yaklasik
1 saattir. Terapstik doz seviyelerinde drnegin: 4mg/kg/giin (12 saatlik iki doz olarak)
dozdan sonra, Cpas sirasiyla 1 ve 1.9 pg/ml’dir.

Lamivudinin yemeklerle birlikte alinmasi tp.s'ta gecikme ve Chas'ta dilsmeye
(% 47’sine kadar azalma) neden olmaktadir. Fakat lamivudinin emilimi (AUC baz
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alindiginda) etkilenmez. Yemeklerle alinacagi zaman bir doz ayarlamasina gerek

yoktur.

Dagilim:
Intravenéz ¢ahsmalarda, ortalama dagilim hacmi 1.3 L/kg ve ortalama terminal

eliminasyon yan omril 5 ile 7 saat olarak bulunmustur. Lamivudinin, terapétik doz
aralify tlizeninde farmakokinetii dogrusaldir ve majér plazma proteini albiimine
baglanmasi sinirhdir.

Lamivudinin santral sinir sistemine ve beyin omurilik sivisina (BOS)’a gegtigini
gosteren veriler siirhdir. BOS/serum lamivudin konsantrasyonu oraninin ortalamast,
oral uygulamadan 2-4 saat sonra yaklasik 0.12 olur. Gegisin gergek boyutu ve bunun
klinik agidan herhangi bir anlam1 olup olmadig: bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:
Lamivudinin ortalama sistemik klerensi yaklasik 0,32L/kg/saattir ve énemli bir kismu

(>%70) aktif tiibiiler salimmla renal klerens yoluyla, <%10 kadar kiigiik bir kismu ise
hepatik metebolizma yolu ile atlir.

Intraseliiler lamivudin trifosfat yan émrii diizeyi, 5-7 saat olan plazma lamivudin yar
omriiyle kiyaslandiginda 16-19 saate kadar uzadign goriilmiistiir. 60 saghkh yetigkin
géniilliide, giinde tek doz 300 mg lamivudin ve giinde iki kez 150 mg lamivudin
uygulamas1 kiyaslandiginda kararli durumda AUC;4 ve C,, degerlerinde
farmakokinetik esitlik gzlendi.

Eliminasyon:
Lamivudin ve diger tibbi iiriinler arasindaki advers ilag etkilesmeleri ihtimali,

lamivudinin simirlt metabolizmasina ve plazma proteinine diisiik oranda baglanmasina
ve neredeyse tamamen degismemis ilag olarak renal atihmina bagh olarak diisiiktiir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Genelde lamivudin farmakokinetigi ¢ocuklar ve yetigkinlerde benzerdir. Ancak mutlak
biyoyararlamm 12 yasin altindakilerde azalmaktadir. Ustelik, sistemik klerens
degerleri pediyatrik hastalarda daha biiyiktir ve 12 yas civannda azalarak
yetiskinlerin diizeyine yaklagmaktadir. Son bulgular 2 ila 6 yas arasindaki ¢ocuklann
maruziyetinin %30 kadar oldugunu gostermektedir. Bu sonucu destekleyen venler
halen beklenmektedir. Ancak su anki mevcut veriler lamivudinin bu yas grubunda
daha az etkili oldugunu akla getirmez.

U¢ aydan kiiciik hastalar i¢in simirl farmakokinetik veri mevcuttur. 1 haftalik
neonatallerde pediyatrik hastalara kiyasla oral klerensin azalmis oldugu, bunun
nedeninin de immature renal fonksiyonlar ve degisken absorbsiyon oldugu
gosterilmistir.

Gerivatrik popiilasyon:
65 yas uistiinde farmakokinetik veri yoktur.

Bobrek bozuklugu:

Lamivudin plazma konsantrasyonlan (AUC) renal disfonksiyonlu hastalarda azalan
klerense bagh olarak artmaktadir. Kreatinin klerensi 50 ml/dak’mn altindaki
hastalarda dozun azaltilmalidir. '
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Karacifer bozuklugu:
Cesitli karaciger rahatsizhiklar olan hastalardan elde edilen veriler gostermistir ki,
hepatik yetmezligin lamivudin farmakokinetigine 6nemli 6l¢iide etkisi yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, mutajenez:

Lamivudin mutajenik degildir. Fakat diger nikkleozid analoglar1 gibi in vitro sitojenik
deneyde ve fare lenfoma deneyinde aktivite gosterdigi belirtilmistir. Lamivudin in vivo
olarak beklenen klinik plazma diizeylerinin 40-50 kat fazlasi plazma konsantrasyonlan
veren dozlarda uygulandifinda genotoksik degildir. Lamivudin'in in vitro mutajenik
aktivitesi in vive deneylerle dogrulanmadi i¢in, tedavi dozlarinda genotoksik tehlike
yoktur denilebilir.

Lamivudin'le fareler ve siganlarda yapilan uzun dénem oral karsinojenite galismalan
herhangi bir karsinojenik potansiyel olmadigim gstermistir.

Ureme toksikolojisi:

Hayvanlarda yapilan {ireme ¢alismalan teratojenite kamt: olacak ya da kadin ya da
erkek fertilitesine etki edecek bir sonug gostermemistir. Hamile tavsanlar iizerinde
yapilan ¢alismalarda insanla kiyaslanabilecek dozlarda lamivudin uygulamasimn,
erken embriyonik kayiplara neden olma durumunda kii¢iik bir artisa neden oldugu
sonucuna ulasilmigtir.

Hayvan toksikolojisi:

Hayvanlar iizerinde yapilan toksisite ¢aligmalarinda ¢ok yitksek dozlarda uygulamada
bile herhangi bir major organ toksisitesine neden olmadigim géstermistir. Eritrosit ve
nétrofil sayilarindaki azalmanin klinik durumla iligkili oldugu diistiniiliir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
USP seker (sukroz)

Metil paraben (E218)

Propil paraben (E216)

Sitrik asit anhidrit

Propilen glikol

Sodyum sitrat dihidrat

Cilek aromasi

Muz aromasi

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢cimsizlifi bulunmamaktadir.

6.3. Raf émrii
24 ay
11k agildiktan sonra: 1 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayimz.
Ik agildiktan bir ay sonra kalan kisim atilmahdir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

240 ml oral ¢ozelti igeren, ¢ocuk emniyet kapakli, mat beyaz HDPE (yiiksek
yogunluklu polietilen) sige ile birlikte sige adaptorii ve 10 ml’lik oral dozlama siringasi
ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger zel 6nlemler
Kullamlmamis olan iiriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklannn Kontrolii
Yonetmeligi”, “Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun
olarak imha edilmelidir.

Asagida siralanan ifadeler kutuda bulunan dozaj siringasimin kullanimim tarif etmek
amaciyla LAVEROS’un kullanma talimati iginde verilmistir:

I. Siseyi agmak igin, gocuk korumali kapag asagiya dogiru bastirarak saatin aksi
yoniinde ¢eviriniz ve aginiz.

2. Siringanin ucundaki plastik adaptorii ¢ekerek ¢ikartimz.

3. Siseyi tutarak plastik adaptorii sigenin boyun kisminin igine dogru itiniz.

4. Sinngay1 dogru bir sekilde adaptériin i¢ine gegiriniz.

5. Siseyi bas asag1 ¢eviriniz.

6. Sinngay1 yavasca ihtiyacimz olan doz ¢izgisine gelinceye kadar ¢ekiniz.

7. Bas asag1 durmakta olan tiim iiniteyi (sige ve siringayi) dik konuma ¢eviriniz ve
siringayl  yavasga siseden gikariniz.

8. Dozu agzimiza vermek igin sinngamin ucunu yanagimzin i¢ kismina yerlestiriniz.
Yutmaya zaman kalacak sekilde sinnga pistonunu yavas¢a asafi dogru itiniz,
pistonu bogaza  kuvvetli bir sekilde figkirtmak bogazinizda tikanmaya neden
olabileceginden dikkatli olunuz.

9. Tam dozu uygulayincaya kadar madde 4-8’de belirtilen talimatlan aym sekilde
uygulayiniz.

10. Uygulamadan hemen sonra, siringay1 temiz suyla iyice yikaymiz. Tekrar
kullanmadan &nce tamamen kurumasim bekleyiniz.

11. Simdi sige adaptoriinil de igeren siseyi gocuk emniyet kilitli kapak ile saat ydniinde
¢evirerek sikica kapatimz. Bu, sise adaptériiniin gsige  igine dogru yerlestiginden ve
sigenin ¢ocuk emniyetinden emin olmanizi saglayacaktir,
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