CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lamivudine Aurovitas, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lamiwudyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki powlekane w ksztalcie kapsutki, obustronnie wypukle, w kolorze toffi, z wytloczonym
napisem ,,L100” po jednej stronie i gladkie po drugiej. Rozmiar to 11,1 mm x 5,6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Lamivudine Aurovitas jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby

typu B u dorostych:

. z wyrownang choroba watroby z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podwyzszona
aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy i histologicznymi objawami
aktywnego zapalenia i (lub) zwldknienia watroby. Rozpoczecie leczenia lamiwudyng nalezy
rozwazac tylko wtedy, gdy zastosowanie alternatywnego leku przeciwwirusowego o wyzszej
barierze genetycznej nie jest dostepne lub nie jest odpowiednie (patrz punkt 5.1).

. ze zdekompensowang chorobg watroby w potaczeniu z drugim lekiem niewykazujagcym
opornosci krzyzowej na lamiwudyne (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie lamiwudyna powinien rozpocza¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B.

Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka lamiwudyny wynosi 100 mg raz na dobe.

U pacjentéw z niewyrownang chorobg watroby lamiwudyne nalezy zawsze stosowaé w skojarzeniu z
drugim lekiem, niewykazujacym krzyzowej opornosci na lamiwudyng, w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia opornosci i uzyskania szybkiej supresji wirusa.

Czas trwania leczenia
Optymalny czas trwania leczenia nie jest znany.



. U pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu B (WZWB, ang. CHB, chronic hepatitis B) bez marskosci leczenie
powinno by¢ prowadzone przynajmniej 6-12 miesi¢cy po potwierdzeniu serokonwersji
HBeAg (zanik HbeAg, zanik miana HBV DNA z wykryciem HBeAb), aby ograniczy¢ ryzyko
nawrotu wirusologicznego lub do serokonwersji HBsAg lub utraty skutecznos$ci (patrz punkt
4.4). Po zakonczeniu leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢ AIAT i miana HBV
DNA w surowicy, w celu wykrycia p6znego nawrotu wirusologicznego.

. U pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg z WZWB (mutant pre-core) bez
marskos$ci watroby, leczenie nalezy kontynuowac przynajmniej do wystgpienia serokonwersji
HBs lub do wystapienia dowodow utraty skutecznosci. W przypadku przedtuzonego leczenia
zalecana jest ponowna ocena prowadzona w regularnych odstepach czasu, w celu
potwierdzenia, ze kontynuowanie wybranej terapii jest nadal wtasciwe dla pacjenta.

. U pacjentéw z marsko$cig watroby i u otrzymujacych przeszczep watroby nie zaleca si¢
przerywania leczenia (patrz punkt 5.1).

W przypadku przerwania leczenia lamiwudyng nalezy okresowo monitorowaé pacjentoéw w celu
wykrycia nawrotow zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Opornos¢ kliniczna

U pacjentow z przewlekltym zapaleniem watroby, zar6wno z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg,
jak i z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg, rozw¢j zmutowanych HBV z mutacja YMDD
(tyrozyna-metionina-asparaginian-asparaginian) moze powodowac¢ zmniejszong odpowiedz
terapeutyczng na lamiwudyne, na ktorg wskazuje zwigkszenie HBV DNA 1 AIAT w poréwnaniu z
poprzednio oznaczanymi w trakcie leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia opornosci u
pacjentow leczonych lamiwudyng w monoterapii nalezy w oparciu o wytyczne terapeutyczne
rozwazy¢ zmiang na lub dodanie alternatywnego leku niewykazujacego krzyzowej opornosci na
lamiwudyne, jesli HBV DNA w surowicy pozostaje wykrywalny w 24. tygodniu lub po 24 tygodniach
leczenia (patrz punkt 5.1).

W leczeniu pacjentéw wspotzakazonych wirusem HIV, ktorzy obecnie otrzymuja lub planuja leczenie
lamiwudyna lub kombinacjg lamiwudyny i zydowudyny, dawke lamiwudyny przepisana w przypadku
zakazenia wirusem HIV (zwykle 150 mg/dwa razy na dobe w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi) nalezy utrzymac.

Szczegdblne grupy pacjentdéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenia lamiwudyny w surowicy (AUC) sg zwigkszone u pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich
zaburzeniami czynnos$ci nerek z powodu zmniejszonego klirensu nerkowego. Dlatego dawke nalezy
zmniejszy¢ u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min. Gdy wymagane sg dawki ponizej 100
mg, nalezy zastosowa¢ lamiwudyn¢ w postaci roztworu doustnego (patrz Tabela 1 ponizej).

Tabela 1: Dawkowanie lamiwudyny u pacjentdéw ze zmniejszonym klirensem nerkowym.

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka lamiwudyny | Dawka podtrzymujaca podawana
(ml/min) roztwor doustny* raz dziennie
30 do <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15do <30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
5do<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

* Roztwor doustny lamiwudyny zawierajacy 5 mg/ml lamiwudyny.

Dostepne dane dotyczace pacjentdéw poddawanych przerywanej hemodializie (trwajacej krocej lub



réwno 4 godziny, 2-3 razy w tygodniu) wskazuja, ze po zmniejszeniu poczatkowej dawki lamiwudyny
w celu skorygowania klirensu kreatyniny u pacjenta nie jest konieczne dalsze dostosowywanie dawki
podczas dializy.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Wyniki badan u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym u pacjentéw z krancowa
chorobg watroby oczekujacych na przeszczep, wskazuja, ze zaburzenia czynnos$ci watroby

nie wptywaja znaczgco na farmakokinetyke lamiwudyny. Na podstawie tych danych nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, chyba ze
towarzyszg im zaburzenia czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku, z normalnie przebiegajacymi procesami starzenia si¢ i z
towarzyszacym ostabieniem czynnosci nerek, nie ma klinicznie istotnego wplywu na ekspozycje na
lamiwudyne, z wyjatkiem pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/min.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci lamiwudyny u niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.4 1 5.1, ale brak jest zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Lamiwudyn¢ mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynnag lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaostrzenia zapalenia watroby

Zaostrzenia w trakcie leczenia

Samoistne zaostrzenia w przewlekltym wirusowym zapaleniu watroby typu B sa stosunkowo czgste i
charakteryzujg si¢ przemijajacym wzrostem aktywnosci AIAT w surowicy. Po rozpoczeciu leczenia
przeciwwirusowego u niektorych pacjentow aktywnos¢ AIAT w surowicy moze wzrosngé w miare
spadku poziomu HBV DNA w surowicy. U pacjentdw z wyrOwnang czynnoscig watroby, zwigkszeniu
aktywnosci AIAT w surowicy na ogot nie towarzyszylto zwigkszenie st¢zenia bilirubiny w surowicy ani
objawy dekompensacji czynnosci watroby.

W przypadku przedtuzonej terapii zidentyfikowano subpopulacje wirusa HBV o zmniejszonej
wrazliwosci na lamiwudyne¢ (mutacja YMDD wirusa HBV). U niektorych pacjentow powstanie mutacji
YMDD wirusa HBV, moze prowadzi¢ do zaostrzenia zapalenia watroby, wykrywanego gtownie przez
zwigkszenie aktywnosci AIAT w surowicy 1 nawrotu replikacji HBV DNA (patrz punkt 4.2). U
pacjentow z mutacja YMDD wirusa HBV nalezy, w oparciu o wytyczne terapeutyczne, rozwazy¢
zamiang lub dodanie alternatywnego leku niewykazujacego krzyzowej opornosci na lamiwudyng (patrz
punkt 5.1).

Zaostrzenia po przerwaniu leczenia

U pacjentow, ktorzy przerwali leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B, obserwowano ostre
zaostrzenie zapalenia watroby, ktore zwykle jest wykrywane przez zwigkszenie aktywnosci AIAT w
surowicy 1 ponowne pojawienie si¢ DNA HBV. W kontrolowanych badaniach III fazy z obserwacja po
okresie aktywnego leczenia, czgstos¢ wystgpowania podwyzszenia aktywnosci AIAT po leczeniu



(ponad 3 razy warto$¢ wyjsciowa) byta wicksza u pacjentéw leczonych lamiwudyna (21%) w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (8%). Jednak odsetek pacjentow, u ktorych po
leczeniu wystgpilo podwyzszenie st¢zenia zwigzane ze zwigkszeniem stgzenia bilirubiny, byt maty i
podobny w obu ramionach leczenia (patrz Tabela 3 w punkcie 5.1). U pacjentow leczonych
lamiwudyng wigkszo$¢ przypadkdéw zwigkszenia aktywnos$ci AIAT po leczeniu wystgpito miedzy 8. a
12. tygodniem po leczeniu. Wigkszo$¢ zdarzen ustepowala samoistnie, jednak zaobserwowano
przypadki zgonow. W przypadku przerwania leczenia lamiwudyng nalezy okresowo monitorowac
pacjentow, zardwno klinicznie, jak i poprzez oceng testow czynnosciowych watroby (aktywnos¢ AIAT
i bilirubiny) w surowicy przez co najmniej cztery miesiace, a nastgpnie zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Zaostrzenia u pacjentow z niewyrownang marskoscig wqtroby

Biorcy narzadow i pacjenci z niewyréwnang marsko$cig watroby sa bardziej narazeni na aktywna
replikacje wirusa. Z powodu krancowej czynno$ci watroby u tych pacjentow, reaktywacja zapalenia
watroby po odstawieniu lamiwudyny lub utrata skutecznosci w trakcie leczenia moze wywota¢ cigzka,
a nawet $miertelng dekompensacje. Pacjenci ci powinni by¢ monitorowani pod katem parametrow
klinicznych, wirusologicznych i serologicznych zwigzanych z wirusowym zapaleniem watroby typu B,
czynnosci watroby i nerek oraz odpowiedzi przeciwwirusowej w trakcie leczenia (przynajmniej raz w
miesigcu), a jesli leczenie zostanie przerwane z jakiegokolwiek powodu, przez co najmniej 6 miesiecy
po leczeniu. Monitorowane parametry laboratoryjne powinny obejmowac¢ (jako minimum) aktywno$¢
AIAT w surowicy, bilirubing, albuminy, azot mocznikowy we krwi, kreatyning i stan wirusologiczny:
antygen/przeciwciato HBV oraz, jesli to mozliwe, stezenie HBV DNA w surowicy. Pacjentow, u
ktérych wystapia objawy niewydolnosci watroby w trakcie lub po leczeniu, nalezy w razie potrzeby
czesciej monitorowac.

W przypadku pacjentow, u ktdrych po leczeniu wystgpig objawy nawrotowego zapalenia watroby, nie
ma wystarczajacych danych dotyczacych korzys$ci z ponownego rozpoczecia leczenia lamiwudyna.

Zaburzenia czynno$ci mitochondriow

Wykazano, ze analogi nukleozyddw i nukleotyddw in vitro i in vivo powodujg r6znego stopnia
uszkodzenia mitochondriow. Istnieja doniesienia o zaburzeniach czynno$ci mitochondriow

u niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogow
nukleozydow. Gtoéwnymi zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty zaburzenia hematologiczne
(niedokrwisto$¢, neutropenia), zaburzenia metaboliczne (hiperlipazemia). Donoszono o pewnych
p6znych zaburzeniach neurologicznych (wzmozone napigcie, drgawki, nieprawidtowe zachowanie).
Zaburzenia neurologiczne moga by¢ przemijajace lub trwate. Kazde dziecko narazone w okresie zycia
ptodowego na dziatanie analogéw nukleozydow i nukleotydow powinno by¢ poddane obserwacji
klinicznej i laboratoryjnej oraz powinno by¢ w petni zbadane pod katem ewentualnej dysfunkcji
mitochondriow w przypadkach, w ktorych wystepuja istotne oznaki i objawy.

Dzieci i mlodziez

Lamiwudyna byta podawana dzieciom (w wieku 2 lat i starszym) i mtodziezy z wyréwnanym
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B. Jednak ze wzglgedu na ograniczenia danych nie
zaleca si¢ obecnie podawania lamiwudyny tej populacji pacjentéw (patrz punkt 5.1).

Wirusowe zapalenie watroby typu Delta lub zapalenie watroby typu C
Skuteczno$¢ lamiwudyny u pacjentow ze wspotistniejagcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu Delta lub C nie zostala ustalona i zaleca si¢ ostroznosc.

Leczenie immunosupresyjne

Dane dotyczace stosowania lamiwudyny u pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg
(mutant pre-core) oraz u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leczenie immunosupresyjne, w tym
chemioterapi¢ przeciwnowotworows, sa ograniczone. U tych pacjentow lamiwudyne nalezy stosowaé
ostroznie.




Monitorowanie leczenia

Podczas leczenia lamiwudyng nalezy regularnie monitorowac pacjentow. Nalezy monitorowac
aktywnos¢ AIAT i HBV DNA w surowicy w odstgpach 3-miesi¢cznych, a u pacjentéw z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg - co 6 miesigcy.

Wspotistniejace zakazenie wirusem HIV

W leczeniu pacjentow wspotzakazonych wirusem HIV, ktoérzy obecnie otrzymujg lub planujg leczenie
lamiwudyng lub kombinacjg lamiwudyny i zydowudyny, dawke¢ lamiwudyny przepisang w przypadku
zakazenia wirusem HIV (zwykle 150 mg/dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi) nalezy utrzymac¢. W przypadku pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem
HIV niewymagajacych leczenia przeciwretrowirusowego istnieje ryzyko mutacji wirusa HIV podczas
stosowania samej lamiwudyny w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B.

Przenoszenie zapalenia watroby typu B

Nie ma dostepnych informacji na temat przenoszenia wirusa zapalenia watroby typu B z matki na ptod
u kobiet w cigzy leczonych lamiwudyna. Nalezy przestrzega¢ standardowych zalecanych procedur
szczepienia niemowlat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B.

Nalezy pouczy¢ pacjentdw, ze nie dowiedziono, aby leczenie lamiwudyng zmniejszato ryzyko
przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu B na inne osoby, dlatego nalezy nadal stosowac
odpowiednie srodki ostroznos$ci.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Lamiwudyny nie nalezy przyjmowac¢ z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi lamiwudyne lub
produktami leczniczymi zawierajgcymi emtrycytabing (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie lamiwudyny i kladrybiny nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Lamivudine Aurovitas zawiera s6d
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy, produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

Prawdopodobienstwo interakcji metabolicznych jest niskie z powodu ograniczonego metabolizmu i
wigzania z biatkami osocza oraz prawie calkowitej eliminacji niezmienionej substancji przez nerki.

Lamiwudyna jest wydalana gtéwnie na drodze aktywnego wydzielania kationéw organicznych.
Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ interakcji z innymi jednoczes$nie podawanymi produktami
leczniczymi, zwtaszcza gdy ich gtowna drogg eliminacji jest czynne wydzielanie nerkowe poprzez
uktad transportu kationéw organicznych, np. trimetoprim. Inne produkty lecznicze (np. ranitydyna,
cymetydyna) sg eliminowane tylko czgsciowo w tym mechanizmie i nie wykazano ich interakcji z
lamiwudyna.

Jest mato prawdopodobne, aby substancje, ktore s wydalane gtéwnie przez aktywny szlak anionow
organicznych lub przez przesaczanie kltgbuszkowe, powodowaty klinicznie istotne interakcje z
lamiwudyng. Podanie trimetoprymu i sulfametoksazolu w dawkach 160 mg + 800 mg zwickszyto
ekspozycje¢ na lamiwudyng¢ o okoto 40%. Lamiwudyna nie miata wptywu na farmakokinetyke
trimetoprymu ani sulfametoksazolu. Jesli jednak u pacjenta nie wystepuje zaburzenie czynnosci nerek,
nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania lamiwudyny.

Niewielki wzrost Cnax (28%) obserwowano po podaniu zydowudyny z lamiwudyna, jednak catkowita
ekspozycja (AUC) nie ulegla istotnej zmianie. Zydowudyna nie miata wptywu na farmakokinetyke



lamiwudyny (patrz punkt 5.2).

Lamiwudyna nie wykazuje interakcji farmakokinetycznych z interferonem alfa, gdy te dwa produkty
lecznicze sg podawane jednoczesnie. Nie obserwowano klinicznie istotnych niepozadanych interakcji
u pacjentow przyjmujacych lamiwudyne jednocze$nie z powszechnie stosowanymi lekami
immunosupresyjnymi (np. cyklosporyng A). Nie przeprowadzono jednak formalnych badan interakcji.

Emtrycytabina

Ze wzgledu na podobienstwa, lamiwudyny nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi analogami
cytydyny, takimi jak emtrycytabina. Ponadto lamiwudyny nie nalezy przyjmowac z innymi
produktami leczniczymi zawierajacymi lamiwudyn¢ (patrz punkt 4.4).

Kladrybina

Lamiwudyna in vitro hamuje wewnatrzkomorkowa fosforylacje kladrybiny, co prowadzi do
potencjalnego ryzyka utraty skutecznosci kladrybiny w przypadku skojarzenia w warunkach
klinicznych. Niektore wyniki kliniczne réwniez potwierdzajg mozliwa interakcje miedzy lamiwudyna
i kladrybing. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lamiwudyny i kladrybiny (patrz punkt
4.4).

Sorbitol

Jednoczesne podanie roztworu sorbitolu (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) z pojedyncza dawka 300 mg (dobowa
dawka dobowa dla dorostych pacjentow z HIV) roztworu doustnego lamiwudyny spowodowato
zalezne od dawki zmniejszenie st¢zenia lamiwudyny o 14%, 32% i 36%. ekspozycji (AUCw) oraz
28%, 52% 1 55% wartosci Cmax lamiwudyny u dorostych. Jesli to mozliwe, nalezy unikaé
dtugotrwatego jednoczesnego podawania lamiwudyny z produktami leczniczymi zawierajagcymi
sorbitol lub inne dziatajace osmotycznie polialkohole lub alkohole monosacharydowe (np. ksylitol,
mannitol, laktytol, maltitol). Nalezy rozwazy¢ cz¢stsze monitorowanie miana wirusa HBV w
przypadku jednoczesnego dtugotrwatego stosowania.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Badania na zwierzetach z lamiwudyng wykazaly wzrost wczesnych zgonow zarodkow u krolikow, ale
nie u szczurow (patrz punkt 5.3). U ludzi wykazano przenikanie lamiwudyny przez tozysko.

Dostgpne dane pochodzace z Antyretrowirusowego Rejestru Ciaz dotyczace ludzi, do ktorego
zgtoszono ponad 1000 wynikow pochodzacych z pierwszego trymestru i ponad 1000 wynikow
dotyczacych narazenia kobiet w cigzy w drugim i trzecim trymestrze, nie wskazuja na wady rozwojowe
i wplyw na ptéd/noworodka. Mniej niz 1% tych kobiet byto leczonych z powodu HBV, podczas gdy
wiekszo$¢ byta leczona z powodu wirusa HIV w wyzszych dawkach i innymi jednocze$nie
stosowanymi lekami. Lamiwudyne mozna stosowac¢ w okresie cigzy, jesli jest to klinicznie
uzasadnione.

U pacjentek, ktéore sg leczone lamiwudyna, a nastepnie zaszly w cigze, nalezy wzigé pod uwage
mozliwo$¢ nawrotu zapalenia watroby po odstawieniu lamiwudyny.

Karmienie piersia

Na podstawie obserwacji dotyczacych ponad 200 par matka/dziecko leczonych z powodu HIV,
stezenia lamiwudyny w surowicy niemowlat karmionych piersig matek leczonych z powodu HIV sg
bardzo niskie (mniej niz 4% st¢zen matczynych w surowicy) i stopniowo zmniejszaja si¢ do
niewykrywalnych pozioméw, gdy niemowleta karmione piersig osiggaja wiek 24. tygodni. Catkowita
ilo$¢ lamiwudyny spozywana przez niemowl¢ karmione piersig jest bardzo mata i dlatego
prawdopodobnie spowoduje ekspozycje o suboptymalnym dziataniu przeciwwirusowym. Wirusowe



zapalenie watroby typu B u matki nie jest przeciwwskazaniem do karmienia piersia, jesli noworodek
jest odpowiednio leczony w celu zapobiegania wirusowemu zapaleniu watroby typu B po urodzeniu i
nie ma dowodow, ze mate stezenie lamiwudyny w mleku matki prowadzi do dziatan niepozadanych u
niemowlat karmionych piersig. Dlatego karmienie piersiag mozna rozwazy¢ u matek karmigcych
piersig leczonych lamiwudyng na HBV, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i
korzysci z leczenia dla kobiety. W przypadku przeniesienia wirusa HBV ze strony matki, pomimo
odpowiedniej profilaktyki, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig w celu zmniejszenia ryzyka
pojawienia si¢ mutantow opornych na lamiwudyng u niemowlecia.

Plodnos$é

Badania dotyczace reprodukcji prowadzone na zwierzetach nie wykazaty wpltywu na ptodnosé samcow
ani samic (patrz punkt 5.3).

Zaburzenia mitochondrialne

Wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydow in vitro oraz in vivo powoduja roznego stopnia
uszkodzenia mitochondriow. Istniejg doniesienia o zaburzeniach czynnosci mitochondriéw u niemowlat
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow (patrz
punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy poinformowac pacjentow, ze podczas leczenia lamiwudyna zglaszano zte samopoczucie i
zmeczenie. Rozwazajac zdolnosé pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, nalezy
wzig¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych lamiwudyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych i nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych (z
wyjatkiem zwigkszenia aktywnosci AIAT 1 CPK, patrz ponizej) byta podobna u pacjentow
otrzymujacych placebo i lamiwudyne. Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zte
samopoczucie i zmeczenie, infekcje drog oddechowych, dyskomfort gardta i migdatkow, bol glowy,
dyskomfort i bol brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozgdane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Kategorie czgstosci przypisano tylko tym dzialaniom niepozadanym, ktore sg co
najmniej prawdopodobnie zwigzane przyczynowo ze stosowaniem lamiwudyny. CzestoSci
zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do

< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie mozna
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Kategorie czestosci przypisane dziataniom niepozadanym opierajg si¢ gtdwnie na doswiadczeniach z
badan klinicznych obejmujacych tacznie 1171 pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu B otrzymujacych lamiwudyne w dawce 100 mg.



Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgsto$¢ nieznana |Tr0mbocyt0penia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko IObrzqk naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo rzadko |Kwasica mleczanowa

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo czesto | Zwigkszenie aktywnosci AIAT (patrz punkt 4.4)

Zaostrzenia zapalenia watroby, wykrywane gtéwnie przez zwigkszenie aktywnosci AIAT
w surowicy, zglaszano ,,w trakcie leczenia” i po odstawieniu lamiwudyny. Wiekszos$¢ zdarzen miata
charakter samoograniczajacy si¢, jednak bardzo rzadko obserwowano zgony (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto IWysypka, swiad

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Zwigkszenie aktywnosci CPK

Czesto Zaburzenia mig¢sni, w tym bole migsni i skurcze*
Czestos¢ nieznana Rabdomioliza

* W badaniach III fazy cz¢sto$¢ obserwowana w grupie leczonej lamiwudyng nie byta wigksza niz
obserwowana w grupie placebo

Dzieci i mtodziez
Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych dzieci w wieku od 2 do 17 lat nie zidentyfikowano
zadnych nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa w poréwnaniu do dorostych.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

U pacjentow zakazonych wirusem HIV zgtaszano przypadki zapalenia trzustki i neuropatii obwodowej
(lub parestezji). U pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B nie
obserwowano réznicy w czgstosci wystepowania tych zdarzen migdzy pacjentami leczonymi placebo i
lamiwudyna.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie obserwowano charakterystycznych objawow przedmiotowych i podmiotowych w wyniku ostrego
przedawkowania lamiwudyny, poza tymi, ktére wymieniono jako dzialania niepozadane.

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta i w razie potrzeby zastosowac standardowe
leczenie wspomagajace. Poniewaz lamiwudyna podlega dializie, w leczeniu przedawkowania mozna
zastosowac ciaggla hemodialize, chociaz nie byto to badane.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe dziatajace ogélnie, nukleozydowe i
nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy. Kod ATC: JOSAF05

Mechanizm dziatania

Lamiwudyna jest lekiem przeciwwirusowym, ktory jest aktywny przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu B we wszystkich testowanych liniach komoérkowych oraz u zwierzat zakazonych
eksperymentalnie.

Lamiwudyna jest metabolizowana zaréwno przez komorki zakazone, jak i niezakazone do pochodnej
trifosforanu (TP), ktora jest aktywna postacig zwigzku macierzystego. Wewnatrzkomorkowy okres
pottrwania trifosforanu w hepatocytach wynosi 17-19 godzin in vitro. Lamiwudyna-TP dziata jako
substrat dla wirusowej polimerazy HBV. Tworzenie dalszego wirusowego DNA jest blokowane przez
wlaczenie TP lamiwudyny do tancucha, a nastgpnie jego zakonczenie.

Lamiwudyna-TP nie wptywa na prawidtowy komoérkowy metabolizm deoksynukleotydow. Jest
réwniez tylko stabym inhibitorem ssaczych polimeraz DNA alfa i beta. Ponadto TP lamiwudyny ma
niewielki wptyw na zawarto$¢ DNA komorek ssakow.

W testach dotyczacych potencjalnego wplywu substancji na strukturg mitochondriow oraz zawarto$¢ i
funkcj¢ DNA lamiwudyna nie wykazywata znaczacych skutkow toksycznych. Ma bardzo niski
potencjal obnizania zawarto$ci mitochondrialnego DNA, nie jest trwale wbudowywana do
mitochondrialnego DNA i nie dziata jako inhibitor mitochondrialnej polimerazy DNA gamma.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Doswiadczenie u pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu B oraz z wyréwnang chorobg watroby. W kontrolowanych badaniach
klinicznych, trwajace 1 rok leczenie lamiwudyng istotnie hamowato replikacje HBV DNA [u 34-57%
pacjentow stwierdzano wartosci ponizej progu wykrywalnos$ci (metoda hybrydyzacji w roztworze
Abbott Genostics, LLOD < 1,6 pg/ml)], normalizowato aktywno$¢ AIAT (u 40-72% pacjentow),
wywotywalo serokonwersje HBeAg [zanik HBeAg i HBV DNA (oznaczane konwencjonalng metoda) z
wystepowaniem HBeAb u 16-18% pacjentéw], poprawiato histologi¢ (u 38-52% pacjentow
stwierdzano obnizenie > 2 punkty w skali Knodell Histology Activity Index [HAI]), zmniejszato postep
w kierunku wtoknienia (u 3-17% pacjentow) i postep choroby w zakresie marskosci.

Kontynuacja leczenia lamiwudyng przez dodatkowe 2 lata u pacjentow, u ktorych nie udato si¢
osiagng¢ serokonwersji HBeAg w pierwszych 1-rocznych kontrolowanych badaniach, spowodowata
dalszg poprawe w zakresie wtoknienia mostkujgcego. U pacjentdéw z mutacja YMDD HBYV, 41/82
(50%) pacjentow miato poprawe stanu zapalnego watroby, a 40/56 (71%) pacjentow bez mutacji
YMDD HBYV miato poprawe. Poprawa wioknienia mostkujacego wystapita u 19/30 (63%) pacjentow
bez mutacji YMDD i 22/44 (50%) pacjentow z mutantem. Pi¢¢ procent (3/56) pacjentdéw bez mutanta
YMDD i 13% (11/82) pacjentéw z mutantem YMDD wykazato pogorszenie stanu zapalnego watroby
w poréwnaniu do okresu przed leczeniem. Progresja do marsko$ci watroby wystapita u 4/68 (6%)
pacjentéw z mutantem YMDD, podczas gdy u Zadnego pacjenta bez mutanta nie doszto do marskosci.

W rozszerzonym badaniu dotyczacym leczenia pacjentdw pochodzenia azjatyckiego (NUCB3018)
wskaznik serokonwersji HBeAg i wskaznik normalizacji AIAT pod koniec 5-letniego okresu leczenia
wynosit odpowiednio 48% (28/58) 147% (15/32). Serokonwersja HBeAg byta zwigkszona u pacjentow
z podwyzszong aktywnos$cia AIAT; U 77% (20/26) pacjentow z AIAT przed leczeniem > 2 x gérna
granica normy stwierdzono serokonwersje. Pod koniec 5 lat wszyscy pacjenci mieli poziomy DNA



HBYV, ktore byly niewykrywalne lub nizsze niz poziomy sprzed leczenia.

Dalsze wyniki badania dotyczacego statusu mutanta YMDD podsumowano w Tabeli 2.

Tabela 2: Wyniki skutecznos$ci po 5 latach wedlug statusu YMDD (badanie azjatyckie)

NUCB3018
Pacjenci, % (n.)

Status wirusa HBV z mutacjg YMDD YMDD! Brak YMDD!
HBeAg serokonwersja
- Wszyscy pacjenci 38 (15/40) 72 (13/18)
- Pacjenci z poczatkowym ALT < 1 x GGN? 9 (1/11) 33 (2/6)
- Pacjenci z poczatkowym ALT > 2 x GGN 60 (9/15) 100 (11/11)
Nieoznaczalny poziom HBV DNA
- Poczatkowy? 5 (2/40) 6 (1/18)
- Tydzien 260.*
ujemny 8 (2/25) 0
powyzej normy < poczatkowy 92 (23/25) 100 (4/4)
powyzej normy > poczatkowy 0 0
Normalizacja ALT
- Poczatkowy
norma 28 (11/40) 33 (6/18)
powyzej normy 73 (29/40) 67 (12/18)
- Tydzien 260.
norma 46 (13/28) 50 (2/4)
powyzej normy < poczatkowy 21 (6/28) 0
powyzej normy > poczatkowy 32 (9/28) 50 (2/4)

! Pacjenci okresleni jako majacy mutacje YMDD wirusa HBV to ci, ktérzy w dowolnym
punkcie czasowym w ciggu roku mieli stwierdzane > 5% mutacji YMDD wirusa HBV
czasie 5-letniej obserwacji. Pacjenci okresleni jako niemajacy mutacji YMDD wirusa
HBYV to ci, ktorzy w dowolnym punkcie czasowym w ciggu roku mieli stwierdzane > 95%
roéznego typu wirusa HBV czasie 5-letniej obserwacji.

Powyzej gornej granicy normy

3 Metoda hybrydyzacji firmy Abbott Genostics (LLOD < 1,6 pg/ml)

4 Metoda Chiron Quantiplex (LLOD 0,7 Meg/ml)

Dane poréwnawcze dotyczace mutacji YMDD byty takze dostepne dla oceny histologicznej, ale tylko
do trzech lat. Wérdd pacjentow z mutacja YMDD, u 18/39 (46%) pacjentow wystgpito zmniejszenie
zmian martwiczo-zapalnych i u 9/39 (23%) wystagpito pogorszenie. Wérdd pacjentéw bez mutacji
YMDD, 20/27 (74%) uzyskato zmniejszenie zmian martwiczo-zapalnych, a u 2/27 (7%) wystapito
pogorszenie.

Po uzyskaniu serokonwersji HBeAg, odpowiedz serologiczna i remisja kliniczna byly ogdlnie trwate
po zaprzestaniu podawania lamiwudyny. Jednakze nawr6t moze nastapi¢ po uzyskanej serokonwersji
HBeAg. W dhugoterminowym badaniu kontynuacyjnym pacjentéw z uprzednia serokonwersja, u
ktoérych zaprzestano podawania lamiwudyny, pézny nawr6t wirusologiczny wystapit u 39% badanych.
Dlatego tez po serokonwersji HBeAg pacjenci powinni by¢ okresowo kontrolowani, aby okresli¢ czy
serokonwersja i odpowiedz kliniczna utrzymuja si¢. U pacjentow, u ktdrych nie uzyskano trwatej



odpowiedzi serologicznej, nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ ponownego leczenia zaréwno lamiwudyng
lub innym przeciwwirusowym lekiem dla uzyskania klinicznej kontroli wirusa HBV.

U pacjentéw obserwowanych do 16 tygodni po zakonczeniu rocznego leczenia, zwickszenie
aktywnosci AIAT po leczeniu bylo obserwowane czesciej u pacjentdw, ktorzy otrzymywali
lamiwudyne w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Porownanie zwigkszenia aktywnosci
AIAT miedzy 52. a 68. tygodniem u pacjentow, u ktorych zaprzestano podawania lamiwudyny w 52.
tygodniu i pacjentéw otrzymujacych placebo w okresie leczenia w tym samym badaniu przedstawia
tabela 3. Odsetek pacjentow, u ktdrych wystapito zwigkszenie aktywnosci AIAT w potaczeniu ze
zwigkszeniem stezenia bilirubiny po zakonczonym leczeniu byt maty i podobny w obu grupach
otrzymujacych placebo albo lamiwudyne.

Tabela 3: Zwigkszenie aktywno$ci AIAT po leczeniu w dwéch, kontrolowanych placebo,
badaniach klinicznych u dorostych

Wartosci nieprawidtowe Pacjenci ze zwigkszong aktywnoscig AIAT/
Pacjenci pod obserwacjg*
Lamiwudyna Placebo
AlAT > 2 x warto$¢ poczatkowa 37/137 (27%) 22/116 (19%)
AIAT > 3 x warto$¢ poczatkowa® 29/137 (21%) 9/116 (8%)
AIAT > 2 x warto$¢ poczatkowa i bezwzgledna 21/137 (15%) 8/116 (7%)
AlAT > 500 TU/1
AlAT > 2 x wartos$¢ poczatkowa; i bilirubina > 2 x
GGN i > 2 x warto$¢ poczatkowa 1/137 (0,7%) 1/116 (0,9%)

* Kazdy pacjent moze wystepowac w jednej lub wigcej kategoriach.
T Porownanie do 3. stopnia toksyczno$ci zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami WHO.
GGN = Gorna granica normy.

Doswiadczenie u pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg z WZWB:

Wstepne dane wskazuja, ze skutecznos¢ lamiwudyny u pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia
HBeAg z WZWB jest podobna jak u pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg, gdzie u
71% pacjentéw wystapito zmniejszenie miana HBV DNA ponizej progu wykrywalnosci, u 67%
powrdt do normy aktywnos$ci AIAT i u 38% poprawe w skali Knodell HAI po roku leczenia. Gdy
lamiwudyna zostata odstawiona, u wigkszosci pacjentow (70%) wystapit nawroét replikacji wirusa.
Dane sg dostepne z przedtuzonego badania u pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg
(NUCB3017) leczonych lamiwudyna. Po dwoéch latach leczenia w tym badaniu, powrdt do normy
aktywnos$ci AIAT i miana HBV DNA ponizej progu wykrywalno$ci uzyskano odpowiednio u 30/69
(43%) 1 32/68 (47%) pacjentéw i zmniejszenie zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodell HAI u
18/49 (37%) pacjentow. Wsrod pacjentdw, u ktorych nie wystepuje mutacja YMDD wirusa HBV, u
14/22 (64%) pacjentow wystgpita poprawa wskaznika zmian martwiczo-zapalnych, a u 1/22 (5%)
pacjentow wystapito pogorszenie w porownaniu z okresem przed leczeniem. Wsrod pacjentow z
mutacjg wirusa, u 4/26 (15%) pacjentow wystgpita poprawa wskaznika zmian martwiczo-zapalnych i
u 8/26 (31%) pacjentow wystapito pogorszenie w porownaniu do okresu przed leczeniem. Nie
obserwowano postepu choroby w zakresie marskosci.

Czestos¢ wystegpowania mutacji YMDD wirusa HBV i jego wplyw na odpowiedz na leczenie
Monoterapia lamiwudyna powoduje powstawanie mutacji YMDD wirusa HBV u okoto 24%
pacjentow po roku leczenia, zwigksza si¢ do 69% po 5 latach leczenia. Rozwdj mutacji YMDD
wirusa HBV jest zwigzany ze zmniejszong odpowiedzia na leczenie u niektorych pacjentow,
potwierdzang zwigkszeniem miana HBV DNA i aktywno$ci AIAT w stosunku do wcze$niejszego
okresu leczenia, nasileniem przedmiotowych i podmiotowych objawdw choroby zapalenia watroby i
(lub) nasileniem zmian martwiczo-zapalnych w watrobie. Biorac pod uwagg ryzyko pojawiania si¢
mutacji YMDD wirusa HBV, utrzymywanie stosowania lamiwudyny w monoterapii nie jest



odpowiednie u pacjentéw z wykrywalnym HBV DNA w surowicy w 24. tygodniu lub po 24
tygodniach leczenia (patrz punkt 4.4).

W badaniu retrospektywnym w celu oceny czynnikéw zwiazanych z przelomem w zakresie HBV
DNA, 159 pacjentdw z Azji, z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczono lamiwudyng i
obserwowano przeci¢tnie przez okres prawie 30 miesigcy. Pacjenci ze st¢zeniem HBV DNA
przekraczajacym 200 kopii/ml po 6 miesigcach (24 tygodnie) leczenia lamiwudyng mieli 60% ryzyko
rozwinigcia mutacji YMDD w poréwnaniu z 8% pacjentow z HBV DNA ponizej 200 kopii/ml w 24.
tygodniu leczenia lamiwudyng. Ryzyko rozwinigcia mutacji YMDD u pacjentow z HBV DNA
powyzej 1000 kopii/ml wynosito 63% w poréwnaniu z 13% u pacjentéw z HBV DNA ponizej 1000
kopii/ml (NUCB3009 i NUCB3018).

Doswiadczenie u pacjentow z niewyrownang chorobg wagtroby

Prowadzenie badan kontrolowanych placebo u pacjentéw z niewyroéwnana chorobg watroby uwazane
jest za niewlasciwe i badania nie zostaty przeprowadzone. W badaniach niekontrolowanych, w
ktorych lamiwudyna byta podawana przed i w trakcie transplantacji watroby wykazano skuteczng
supresj¢ HBV DNA i normalizacj¢ aktywnosci AIAT. Gdy leczenie lamiwudyng byto kontynuowane
po transplantacji, stwierdzano zmniejszenie odrzutow przeszczepoéw spowodowane HBV, zwigkszona
utrate antygenu HBsAg i czesto$¢ jednorocznego przezycia na poziomie 76-100%.

Jak przewidywano, w wyniku jednoczesnego leczenia immunosupresyjnego czgsto$¢ wystgpowania
mutacji YMDD wirusa HBV po 52 tygodniach leczenia byta w grupie pacjentdow po transplantacji
watroby wigksza (36% - 64%) w porownaniu z populacja pacjentow z WZWB i z prawidlowa
czynno$cia uktadu immunologicznego (14% - 32%).

Czterdziestu pacjentow (HBeAg ujemnych lub HBeAg dodatnich) z niewyréwnang chorobg watroby
lub nawrotowym HBYV po przeszczepieniu watroby i mutantem YMDD zostato wiaczonych do
otwartego ramienia badania NUC20904. Dodanie 10 mg adefowiru dipiwoksylu raz na dobg do
lamiwudyny w dawce 100 mg przez 52 tygodnie spowodowato mediang zmniejszenia miana DNA
HBYV 0 4,6 log10 kopii/ml. Poprawe czynnosci watroby obserwowano réwniez po roku leczenia. Ten
stopien supresji wirusa utrzymywat si¢ (badanie kontynuacyjne NUC20917) w przypadku terapii
skojarzonej podczas drugiego roku leczenia do 104. tygodnia, a wickszo$¢ pacjentow wykazywata
poprawe wskaznikdéw czynnosci watroby i nadal odnosita korzysci kliniczne.

Doswiadczenie u pacjentow z WZWB i zaawansowanym wioknieniem lub marskoscig wqtroby

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem 651 pacjentéw z klinicznie wyréwnanym przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu B i histologicznie potwierdzonym wioknieniem lub marskoscia
watroby, leczenie lamiwudyna (§rednio przez okres 32 miesi¢cy) znaczaco zmniejszato czestosé
ogolnego postepu choroby (34/436, 7,8% dla lamiwudyny w poréwnaniu do 38/215, 17,7% dla grupy
placebo, p = 0,001) wykazana przez znaczace zmniejszenie odsetka pacjentéw, u ktorych wystepuje
zwigkszenie wskaznika Child-Pugha (15/436, 3,4% w pordéwnaniu do 19/215, 8,8%, p = 0,023), lub
rozw0j raka watrobowo-komorkowego (17/436, 3,9% w poréwnaniu do 16/215, 7,4%, p = 0,047).
Czestos¢ ogolnego postepu choroby watroby w grupie lamiwudyny byta wigksza wsrdd pacjentow z
wykrywalng mutacja YMDD wirusa HBV (23/209, 11%) w porownaniu do tych bez wykrywalnych
mutacji YMDD wirusa HBV (11/221, 5%). Jednakze postep choroby u pacjentéw z mutacja YMDD w
grupie lamiwudyny byt mniejszy niz post¢p choroby w grupie placebo (odpowiednio 23/209, 11% w
poréwnaniu do 38/214, 18%). Serokonwersja w uktadzie HBeAg wystapita u 47% (118/252)
pacjentoéw leczonych lamiwudyna, a u 93% (320/345) pacjentéw otrzymujacych lamiwudyne
wystepuje ujemne miano HBV DNA (metoda oznaczania VERSANT bDNA, prég oznaczalnosci <
0,7 MEqg/ml) podczas badania.

Doswiadczenie u dzieci i mlodziezy
Lamiwudyna byla podawana dzieciom i mtodziezy z wyrownanym WZWB w badaniu
kontrolowanym placebo z udziatem 286 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat. Populacja pacjentéw



obejmowata gtownie dzieci z minimalnym wirusowym zapaleniem watroby typu B. Dawke 3 mg/kg
mc. raz na dob¢ (do dawki maksymalnej 100 mg na dob¢) podawano dzieciom w wieku od 2 do 11 lat,
a dawke¢ 100 mg raz na dob¢ podawano miodziezy w wieku 12 lat i powyzej. Ta dawka powinna by¢
dodatkowo sprecyzowana. Roznice w czgstosci serokonwersji w uktadzie HBeAg (zanik HBeAg i
HBV DNA z wystepowaniem HBeAb) migdzy grupa placebo i grupg otrzymujacg lamiwudyng nie
byly istotne statystycznie w tej populacji pacjentdow (czestos¢ po roku wynosita 13% (12/95) dla grupy
placebo w porownaniu do 22% (42/191) dla lamiwudyny; p = 0,057). Czgsto$¢ wystepowania mutacji
YMDD wirusa HBV byla podobna do tej obserwowanej u dorostych i wynosita od 19% w 52.
tygodniu do 45% u pacjentéw leczonych ciagle przez 24 miesiace.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lamiwudyna jest dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego i jej biodostgpnos$¢ po podaniu
doustnym u dorostych zazwyczaj wynosi od 80 do 85%. Po podaniu doustnym $redni czas (tmax) do
uzyskania maksymalnego st¢zenia w surowicy (Cmax) Wynosi okoto 1 godziny. W zakresie dawek
terapeutycznych, tj. 100 mg raz na dob¢ Cpax wynosi 1,1-1,5 pg/ml, a stezenie minimalne 0,015-0,020
pg/ml.

Podawanie lamiwudyny jednoczesnie z przyjmowanym positkiem powodowato wydtuzenie tmax
i zmniejszenie Cmax (do 47%). Jednakze nie wplywalo to na stopien wchianiania (okreslony na
podstawie AUC) lamiwudyny i dlatego tez lamiwudyna moze by¢ przyjmowana niezaleznie od
positkow.

Dystrybucja

Z badan dotyczacych podawania produktu dozylnie wynika, ze $rednia obj¢to$¢ dystrybuciji wynosi

1,3 I/kg mc. Lamiwudyna wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek terapeutycznych i w
niewielkim stopniu wigze si¢ z albuminami osocza. Ograniczone dane wskazuja, ze lamiwudyna
przenika do oérodkowego uktadu nerwowego i do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). Sredni
stosunek stezenia lamiwudyny w PMR do stezenia lamiwudyny w surowicy w 2-4 godziny po podaniu
doustnym wynosit okoto 0,12.

Metabolizm

Lamiwudyna wydalana jest gtdéwnie przez nerki w postaci niezmienionej. Prawdopodobiefistwo
interakcji metabolicznych z lamiwudynag jest mate, co spowodowane jest jej niewielkim (5-10%)
metabolizmem w watrobie i nieznacznym wigzaniem si¢ z bialkami osocza.

Eliminacja

Sredni ogdlnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,3 I/h/kg mc. Okres pottrwania w osoczu
wynosi 18 do 19 godzin. Wigkszo$¢ lamiwudyny jest wydalana w postaci niezmienionej z moczem w
wyniku przesgczania klebuszkowego i aktywnego wydzielania (uktad transportu kationow
organicznych). Na klirens nerkowy przypada okoto 70% wydalanej lamiwudyny.

Specjalne grupy pacjentow

Badania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wykazaly, ze wydalanie lamiwudyny zmienia
si¢ w przypadku zaburzenia czynnos$ci nerek. Konieczne jest zmniejszenie dawki u pacjentéw z
klirensem kreatyniny < 50 ml/min (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega zmianie w przypadku zaburzen czynnosci watroby. Nieliczne
badania przeprowadzone u pacjentéw poddanych transplantacji watroby wykazuja, ze zaburzenia
czynno$ci watroby nie wptywaja istotnie na farmakokinetyke lamiwudyny, jezeli nie towarzyszy jej
zaburzenie czynnosci nerek.

U pacjentéw w podesztym wieku profil farmakokinetyczny lamiwudyny sugeruje, ze normalny proces
starzenia si¢ organizmu z towarzyszacg mu niewydolnos$cig nerek nie ma klinicznie istotnego wptywu



na ekspozycje na lamiwudyne, z wyjatkiem pacjentéw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podawanie duzych dawek lamiwudyny w badaniach toksycznosci ostrej u zwierzat nie powodowato
zadnej istotnej toksyczno$ci narzadowej. Po zastosowaniu najwigkszych dawek obserwowano
niewielki wplyw na wskazniki czynnosci nerek i watroby i sporadyczne przypadki zmniejszenia masy
watroby. Obserwowano takze zmniejszenie liczby erytrocytow i1 neutrofiléw, co najprawdopodobniej
ma znaczenie kliniczne. W przeprowadzonych badaniach klinicznych tego typu zmiany wystepowaty
z malg czgstoscia.

Lamiwudyna nie wykazywata dzialania mutagennego w przeprowadzonych testach bakteryjnych, ale
podobnie jak i inne analogi nukleozydowe wykazywala dziatanie w cytogenetycznych badaniach in
vitro i w badaniach na komorkach chtoniaka myszy. W badaniach in vivo lamiwudyna w dawkach, po
ktorych stezenie w osoczu krwi byto okoto 60-70 razy wigksze niz przewidywane stezenia kliniczne,
nie wykazywala dziatania genotoksycznego. Poniewaz dzialania mutagennego lamiwudyny in vitro
nie mozna byto potwierdzi¢ w badaniach in vivo, mozna przyjac, ze lamiwudyna nie stanowi ryzyka
genotoksycznego dla pacjentow poddawanych leczeniu.

Badania dotyczace reprodukcji przeprowadzone u zwierzat nie wykazaty teratogennosci i nie
wykazaty wplywu na ptodnos$¢ samcow i samic. Lamiwudyna powoduje wczesng $miertelno$é
zarodkow u ciezarnych samic kroélika, u ktoérych narazenie ogdélnoustrojowe po podaniu lamiwudyny
jest porownywalne do wystgpujacego u czlowieka. Dzialania takiego nie obserwowano u szczurow
nawet po bardzo duzym narazeniu ogdélnoustrojowym.

Wyniki dlugotrwatych badan rakotworczo$ci przeprowadzane u szczurdw i myszy nie wykazaty
rakotworczego dziatania lamiwudyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (PH 101)
Celuloza mikrokrystaliczna (PH 102)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 2910

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)
Polisorbat 80

Zelaza tlenek zolty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wazno$ci

3 lata.



6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Lek Lamivudine Aurovitas, tabletki powlekane jest dostepny w blistrach z przezroczystej folii
PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Wielkoéci opakowan:
Blistry: 28 i 84 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ w sposob

zgodny z obowigzujgcymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 26608

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2021-09-03

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2022-06-17
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