Dorman vasitasinin istifadosi iizra tolimat (xostalor tigiin)

LAVUDIN® 100 mq ortiiklii tabletlor
LAVUDIN®

Beynoalxalq patentlosdirilmamis adi: Lamivudine

Tarkibi

Tasiredici madda: 1 tabletin torkibindo 100 mq lamivudin vardir.

Komakg¢i maddalor: mikrokristallik selliiloza PH 105, natrium nisasta qliikolyat1 (tip A),
magnezium stearat.

Ortiik: Ne 13 Opadry ag YS-1-7003 (titan dioksid (E171), hipromelloza (HPMC 3 cP)
(Metosel E3), hipromelloza (HPMC 6 cP) (Metosel E6), polietilenqlikol (Makroqol)
(PEQ 400), polisorbat 80 (VEG.)).

Tasviri
Ag rongli, oval formal1 ortiiklii tabletlordir.

Farmakoterapevtik qrupu

Umumi istifado {i¢iin virusaleyhino, oks transkriptazanin nukleozid vo nukleotid
inhibitorudur.

ATC kodu: JOSAFOS.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikas

Lamivudin biitiin eksperimental yoluxdurulmus vo yoxlanilmis heyvan hiiceyralorindo
hepatit B virusuna qars1 aktiv olan virusaleyhino maddadir.

Lamivudin hom yoluxmus, hom do yoluxmamis hiiceyralords metabolizms ugrayaraq asas
birlogsmonin aktiv bir formasi olan trifosfat (TF) téromoasinog ¢evrilir. Hepatositlords trifosfatin
hiiceyradaxili yarimparcalanma dovrii 17-19 saat togkil edir. Lamivudin-TF HBV virus
polimerazasi ii¢lin substrat rolunu yerino yetirir.

Lamivudin-TF-nin zancir vo zancirdon sonraki birlogsmasi virus DNT-nin formalagmasini
blokadaya alir vo moahvine sabob olur.

Lamivudin-TF normal hiiceyrs deoksinukleotid metabolizmina tosir etmir. O, homg¢inin
mamaolilorin alfa vo beta DNT polimerazalarinin zaif inhibitorudur. Bundan slave, lamivudin-
TF-in momalilorin DNT hiiceyra torkibins az tosiri var.

Mitoxondrial qurulusa, DNT torkibina va funksiyasina potensial tosirlori ilo alagoli olan
sinaglarda lamivudinin nazars ¢arpacaq qodor zohorli tosirlori olmamisdir. O, mitoxondrial
DNT torkibini azaltmasinda ¢ox zoif potensiala malikdir, daimi olaraq mitoxondrial DNT-ya
birlogsmir vo mitoxondrial DNT gamma-polimerazanin inhibitoru kimi tosir géstormir.
Farmakokinetikasi

Sorulmasi

Lamivudin madas-bagirsaq traktindan yaxsi sorulur vo bdyiiklords lamivudinin peroral gabulu
zamani biomonimsonilmo adaton 80-85 % arasindadir. Peroral gobuldan sonra maksimal
zordab konsentrasiyalari {i¢lin (Cmax) ortalama vaxt (tmax) toxminon 1 saatdir. Terapevtik
dozada konsentrasiya, yoni giindo bir dofo 100 mq gobul zamani Cax bir qayda olaraq
1,1-1,5 pg/ml vo minimal i3 0,015-0,020 pg/ml olmusdur.

Lamivudinin gida ilo toyin edilmasi tmax longimosi vo Cmax azalmasi ilo (47 %-o qodor azalma)
naticolonib. Buna baxmayaraq, sorulmus lamivudinin doracasine (AUC-a asaslanaraq) tosirli
olmamisdir, buna goro do lamivudin gida ilo vo ya qidasiz tayin oluna bilor.

Paylanmast

Venadaxili todgigatlarda paylanmanin orta hocmi 1,3 1/kg-dir. Lamivudin terapevtik dozadan
asil1 olaraq xatti farmakokinetikaya malikdir vo az miqdarda plazma ziilali albuminls birlasir.



Mohdud molumatlar gostorir ki, lamivudin morkozi sinir sistemina niifuz edir vo onurga iliyi
mayesino (OIM) gatir. Peroral toyinatdan 2-4 saat sonra lamivudinin OIM/zardab
konsentrasiyasi nisbati toxminon 0,12-dir.

Biotransformasiyast

Lamivudin orqanizmdon asason doyisilmomis sokilds sidikle xaric olunur. Qaraciyor
metabolizminin aktivliyi az (5-10 %) olmasi vo plazma ziilallar1 ils zaif birlogmasi
sabobindon, lamivudinin metabolik movdoviyyat ilo slagoys girmosinin ehtimali asagidir.
Eliminasiyast

Lamivudinin orta sistematik klirensi toxminon 0,3 1/saat/kq-dir. Eliminasiyanin miisahido
edildiyi yarimpargalanma dovrii 5 saatdan 7 saata qodordir. Lamivudinin ¢ox hissasi doyismoz
olaraq sidiklo glomerulyar filtrasiya (filtrasiya - boyrok yumagqciginda siiziilmo) vo aktiv
sekresiya (iizvi kation transportasiya sistemi) yolu ilo xaric edilir. Lamivudinin eliminasiyasi
70 % boyrak klirensi togkil edir.

Xiisusi ahali grupu

Béyrak ¢catismazligi olan xastolords aparilan todqiqatlar gostorir ki, lamivudinin
eliminasiyasina boyrak disfunksiyasi tosir gostorir. Kreatin klirensi < 50 ml/daq olan
xoastolords dozanin korreksiyasi zoruridir.

Qaraciyar ¢atismazligr lamivudin farmakokinetikasina tosir gostormir. Qaraciyor
transplantasiyasi olunan xastolor haqqinda olan mahdud molumatlar gostorir ki, yanast boyrak
disfunksiyasi olmayan hallarda, qaraciyor ¢atismazligi lamivudin farmakokinetikasina
ohomiyyatli doracods tasir etmir.

Yasl xastalords lamivudinin farmakokinetik profili gostorir ki, normal yaslanma ilo miisahido
olunan bdyrak ¢atismazligi lamivudin effektino klinik ohamiyyatli deracads tosir etmir,
kreatinin klirensi < 50 ml/daq olan xastalar istisna olmaqla.

Istifadasino gostorislar

Lavudin® béyiiklorda xroniki hepatit B xastaliyinin miialicasi iigiin istifado edilir:

- Aktiv virus replikasiya olamati, davamli olaraq zordabda yiiksalon alaninaminotransferaza
(ALT) soviyyaloari vo aktiv qaraciyar iltihabinin va/va ya fibrozun histoloji tesdiglonmis
kompensasiya marhalasinds olan qaraciyar catigsmazligi. Lamivudinle miialicoys baslama
yalniz daha yiiksok genetik baryerloro malik alternativ virusaleyhina preparatlarin istifadosi
miimkiin olmadiqda va ya maslohat goriilmadiyi hallarda nazards tutulmalidir.

- Lamivudine qars1 ¢arpaz rezistentlik olmayan ikinci preparat ilo kombinasiya soklindo
dekompensasiyal1 qaraciyor ¢atismazIigi zamani.

Oks gostarislor
Tasiredici maddoys vo ya kdmoke¢i maddslordon hor hansi birino garsi yiiksok hassasliq.

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari

Hepatitin agirlasmalar

Miialica zamant agirlasmalar

Xroniki B hepatitds spontan agirlasmalar tez-tez bas verir vo zordabda spontan ALT
yiiksolmalori ilo xarakterizs edilir. Virusaleyhino miialicasini basladiqdan sonra, bozi
xastolordo HBV DNT soviyyasi azala, ALT iso zordabda arta bilor. Kompensasiya
morholosinds olan qaraciyor xostolords zordabda belo ALT artmalar1 iimumilikds zordabda
bilirubin konsentrasiyalarinin artmasi ilo va ya qaraciyar dekompensasiyasinin slamatlori ilo
miisahido olunmur.

Genis miqyasda aparilan miialico zamani lamivudine (YMDD mutasiyali HBV) gars1 azalmig
hassasligla olan HBV virus subpopulyasiya agkarlanib. Bazi xastolordo YMDD mutasiyast
HBYV yaranmasi hepatitin agirlasmasina, zordabda ALT artmasina vo HBV DNT-nin yenidon
askar edilmasina gatirib ¢ixara bilor. YMDD mutasiyalt HBV xastalords lamivudine qars1
carpaz rezistentliyi olmayan ikinci preparatin alavo olunmasi nozors alinmalidir.

Miialica dayandirdigdan sonra bas veran agirlasmalar



Hepatitlorin koskin agirlagsmasi hepatit B miialicosini dayandirilmis xostolordo miisahido edilir
va adaton, zordabda ALT saviyyasinin artmast vo HBV DNT-nin yenidon yaranmasi ilo
askarlanib. Todqigatin nazarat olunan III fazasinda ALT artimlar1 (bazal haddindon 3 dofo
¢ox) lamivudinlo aktiv miialico olunan xastolords (21 %), plasebo ilo miialico olunan
xastalarla (8 %) miigayisoda, daha yiiksok idi. Buna baxmayaraq, miialicodon sonraki
bilirubin ytiksalmalari nisbati hor iki qrupda asagi vo oxsar olub. Lamivudinle miialico olunan
xastolordo ALT artimlarinin ¢oxu miialicodon sonra 8 vo 12 hofto arasinda bas verib. Bir ¢ox
hallar 6zii aradan qalxmigdir, buna baxmayaraq 6liim hallar1 da miisahido olunmusdur. Ogor
Lavudin®-in qobulu dayandirilarsa, xastolor on az1 4 ay miiddotindo miintozom olaraq klinik
nazaratdon kegmalidir vo qaraciyar funksiyasinin miiayinalori (ALT va bilirubin saviyyalari)
zordabda qiymotlondirilmoslidir, daha sonra iso, bu prosess klinik toyin olundugu kimi davam
etdirilmolidir.

Dekompensasiya marhalasinda olan sirrozlu xastalorda agirlasmalar

Transplantasiya olmus vo dekompensasiya morhalasinds olan sirrozlu xostolor aktiv virus
replikasiyasi ilo daha boyiik risk altindadir. Bu xastolorde minimal qaraciyar funksiyasi
hesabina, lamivudinin gobulunu dayandirilmasi vo ya miialico zamani tosirinin itmasi
sobabindan, hepatitin yenidon foallagsmasi kaskin vo hatta 6liimciil dekompensasiyaya sabab
ola bilar. ©gar bu xastolordo miialico har hansi bir sobobdon dayandirilarsa on azi 6 ay
miiddstindo, qaraciyar vo boyrak funksiyasi, virusoaleyhins cavabi (an az1 hor ay), hepatit B
parametrlori iizrs klinik, virusoloji va seroloji gostoricilor monitoring olunmalidir.
Miiayinadon ke¢moali olan laboratoriya parametrlorine (minimum) zordabda ALT, bilirubin,
albumin, qanda sidik cévhoari, azot, kreatin va viroloji status: HBV antigen/anticisim, vo
miimkiin olduqda, zordabda HBV DNT konsentrasiyalar daxil olmalidir. Miialico zaman1 va
ya miialicadon sonra qaraciyar ¢atismazligin slamatlori olan xostolor, miiayinodon daha tez-tez
ke¢molidirlor.

Miialicadon sonra hepatitin residiv hallari inkisaf edon xastolords lamivudinlo miialiconin
barpasinin faydasi barade kifayat qodor molumat yoxdur.

Mitoxondrial disfunksiya

In vitro va in vivo nukleozid vo nukleotid analoglarmin miixtalif doracods mitoxondrial
zadalonmalara sabab oldugunu gostarmisdir. Nukleozid analoqlarin istifadssi ilo slagali,
korpalorde ana botninds olduqda vo/va ya dogusdan sonra mitoxondrial disfunksiyasi barada
molumatlar mévcuddur. Qeyds alinmis asas yan tosirlor hematoloji pozulmalar (anemiya,
neytropeniya) vo metabolik pozulmalardir (hiperlaktatemiya, hiperlipazemiya). Sonradan
meydana golmis bazi nevroloji pozulmalar (hipertoniya, qicolma, geyri-adi davranis) qeydo
alinib. Nevroloji pozulmalar kecici vo yaxud daimi ola bilor. Ana batninds nukleozid va
nukleotid analoglart miisyyan olunmus istonilon korps klinik vo laborator nozaratdo
saxlanilmalidir vo miivafiq olamat vo simptomlar olan halda miimkiin mitoxondrial
disfunksiya hali {i¢iin tam yoxlanilmalidir.

Lavudin®, torkibindo lamivudin vo ya emtrisitabin olan hor hansi bir diger derman vasitalori
ila birga qobul edilmomalidir.

Lamivudinin kladribinlo kombinasiyas1 tovsiys olunmur.

Pediatrik xastalor

Lamivudin, kompensasiya marhalosinds olan xroniki hepatit B olan usaq (2 yas vo yuxar1) vo
yeniyetmolordo toyin edilib. Buna baxmayaraq, molumatlarin mohdudluguna goérs, bu qrup
populyasiya ii¢iin lamivudinin toyin edilmosi hazirda tévsiys edilmir.

Delta hepatit va ya hepatit C

Delta hepatit va ya hepatit C ilo yoluxmus xastolords lamivudinin effekti miioyyan olunmayib
vo diqgetli olmaq moslohat goriiliir.

Immunosupressiv miialica

HBeAg monfi (pre-core mutasiya) olan vo xorgongoleyhino kimyaterapiya daxil olmaq]la,
immunosupressiv rejimlor gabul edon xastalords lamivudinin istifadoesine aid malumatlar
mohduddur. Bu xastalordo lamivudin ehtiyatla istifado edilmalidir.

Monitoring



Lavudin®-1o miialico olunan xastolor miintozom olaraq nozarotdo saxlanilmalidirlar. 3 aydan
bir zordabda ALT vo HBV DNT-nin saviyyelorino nozarat edilmali vo HBeAg miisbot olan
xostolords iso HBeAg hor 6 aydan bir qiymotlondirilmalidir.

1IV-a yoluxma

[1V-2 yoluxmus vo hal-hazirda lamivudin va ya lamivudin-zidovudin kombinasiyasi ilo
miialico olunan v ya olunmaga hazirlasan xostalorin miialicasi iigiin 1IV-2 yoluxmasima
(adaton 150 mq/gilindo iki dofo digor antiretrovirus dormanlarla birgo) qarsi toyin edilmis
lamivudinin dozas1 davam olunmalidir. Yanasi [1V-o yoluxmus xostalords antiretrovirus
miialicasi tolob olunmayan hallarda, xroniki hepatit B yalniz lamivudinlo miialice etdikdo 11V
mutasiyasinin yaranma riski moévcuddur.

Hepatit B-nin kegiciliyi

Lamivudinlo miialico qobul edon hamils qadinlarda hepatit B virusunun anadan déls kegmosi
barado heg bir molumat mdvcud deyil. Korpalords hepatit B virus immunizasiyasi iigiin
standart tovsiya olunan prosedurlara omal olunmalidir.

Lamivudinlo aparilan miialica xastalords hepatit B virusunun bagqalarina ke¢mo riskinin
azaltmasi slibut olunmadigindan ehtiyat todbirlorinin goriilmoasi moslohotdir.

Laktoasidoz va steatozlu kaskin qaraciyar béyiimasi

Bozon 6liimciil olan vo adaton kaskin garaciyar bdyiimasi vo qaraciyar steatozu ilo slagali
olan laktoasidoz hallar1 (hipoksemiya olmadiqda) nukleozid analoqlarinin istifadosi zamani
geydo alinib. Lavudin® nukleozid analoq olduguna géra, bu risk istisna olunmur. Siirotlo artan
aminotransferaz soviyyalori, progressiv qaraciyar boyiimasi va ya etiologiyast malum
olmayan metabolik/laktik asidoz bag verarso, nukleozid analoglari ilo miialico
dayandiriimalidir. Urokbulanma, qusma vo qarin nahiyasindoki agrilar kimi xosxasoli hozm
olamatlori laktoasidozun inkisafinin gdstaricisi ola bilor. Bazon 6liimls naticolonon kaskin
hallarda pankreatit, qaraciyor catismazligi/qaraciyar steatozu, boyrok catismazligi vo daha
yuksok zordabda laktat soviyyalari ilo alagalidir. Qaraciyar boyiimasi, hepatit vo qaraciyor
steatozunun (bir sira tibbi mohsullar va spirtli igkilor do daxil olmagqla) balli olan diger risk
faktorlarina malik har-hansi bir xastoya (xiisusilo kok qadinlara) nukleozid analoglarini toyin
etdikdos diqqgotli olmaq lazimdir. Yanasi olaraq hepatit C virusu ils yoluxmus vo
alfa-interferon va ribaverinlo miialico edilon xastolor xiisusi risk qrupunu togkil edir. Bu
xostolora yaxindan miisahide olunmalidir.

Digar dorman vasitalori ilo qarsihigh tasiri

Qarsiligl tasir tadqiqatlart yalniz yetkin insanlar iizorinds aparilib.

Plazma ziilallar1 ilo birlogmasi agag1 soviyasinde olmasi, mahdud metabolizma goérs vo demok
olar ki, doyismoz sokildo boyrak vasitasi ilo tam ifraz olmasi naticosinda qarsiligli metabolik
tosirlorin ehtimali azdir.

Lamivudin asason foal iizvi kation sekresiyasi ilo xaric olunur. Toyin olunmus digar
preparatlarla qarsiliql tesiri nozors alinmalidir, xtisusila, {izvi kation transportasiya sistemi ilo
ifraz olunan preparatlar, mas. trimetoprim. Digor dorman vasitalorinin (mas. ranitidin,
simetidin) eliminasiyasinin yalniz bir hissasi bu mexanizmls oldugu ii¢lin lamivudinle
qarsiligh tesir miisahide olunmur.

Osasan, faal lizvi anion, ya da qlomerulyar filtrasiya yolu ilo eliminasiya olunan preparatlarin
lamivudinls klinik shamiyyatli deracads qarsiligh tasirlori olmur.
Trimetoprim/sulfametoksazolun 160 mq/800 mq tayin edilmasi lamivudinin tasirini toxminon
40 % -o godor artirir. Lamivudinin is9 trimetoprim/sulfametoksazolun farmakokinetikasina
heg¢ bir tosiri olmayib. Buna baxmayaraq, ogaor xastads bdyrok catismazligi yoxdursa
lamivudinin dozasinin korreksiyasi zoruri deyildir.

Zidovudini lamivudinlo tayin etdikdo Cmax (28 %) ortalama artim1 miisahids edilib, habelo
tam effekti (AUC) ohomiyyatli sokildo doyismoyib. Zidovudin lamivudinin
farmakokinetikasina heg bir tosir gdstormayib.

Hor iki preparat eyni vaxtda toyin edildikdo lamivudin alfa-interferonla heg bir
farmakokinetik qarsiliqlt tasira malik olmay1b. Lamivudini adston istifads edilon



immunsupressant dorman vasitalori ilo (mas., siklosporin A) eyni vaxtda qobul edon
xastolords klinik cohatdon ohomiyyatli deracads heg bir slavs tosir hali miisahide edilmayib.
Buna baxmayaraq rosmi qarsiliqli tosir todqiqatlar1 aparilmayib.

Emtrisitabin

Oxsarliq sababindon Lavudin® emtrisitabin kimi, sitidin analoglarla birga istifado
olunmamalidir. Bundan slave, Lavudin®, digar lamivudin torkibli dermanlarla birgo istifada
olunmamalidir.

Kladribin

In vitro lamivudin kladribinin hiiceyradaxili fosforilizasiyasini inhibo edir vo yanasi istifado
zamani klinik olaraq kladribinin tasirinin itirilma riskina gatirib ¢ixarir. Bazi klinik naticalor
lamivudinlo kladribin arasinda olan miimkiin qarsiligl tasiri do dostokloyir. Odur ki,
lamivudinin kladribinlo yanasi istifadosi tovsiya olunmur.

Hamildlik va laktasiya dovriinds istifadoasi

Hamilaolik

Hamilo gadinlarda (1000-don artiq miioyyon edilmis natico) aparilan tadqiqatlardan oldo
olunan ¢oxlu sayda molumatlara asason anadangalms toksiklik miioyyon edilmamisdir. ©gor
klinik ehtiyac duyularsa Lavudin® hamilslik zamani totbiq edilo bilor.

Lamivudinlo miialico edilon vo sonradan hamilo qalan xastolorde lamivudin gabulu
dayandirildiqda hepatit residivinin miimkiinliiyii fakt1 nozords saxlanilmalidir.

Laktasiya

1V miialicosini almis 200-dan artiq ana vo usaq ciitliiyiiniin noticaloring osaslansaq, 11V
miialicosini alan analarin siid verdiklori usaqlarda lamivudinin zordab konsentrasiyalar1 ¢ox
asagidir (anada zordabda konsentrasiyasinin 4 %-don az) va siid verilon kdrpalords 24 hoftoyo
catdigda miioyyaon edilmayacak soviyyaya qadar siiratli sokilds azalir. Kdrpanin siidlo qobul
etdiyi lamivudinin imumi miqdar1 ¢ox azdir vo buna gors do, optimal virusaleyhina tasirini
hayata kegirmok miimkiin deyil. ©gor yeni dogulan korpays dogus zamani hepatit B virusuna
qars1 uygun profilaktik todbirlori hoyata kegirilibso vo lamivudinin ana siidiinds asag1
konsentrasiyasi, stidomar usaqlarda oslava tasirlore sobab olmasi hagqinda msalumat olmadig:
ticlin anada hepatit B virusunun olmas siid vermak ii¢ilin oks gostoris deyildir. Buna gors,
usaq liglin ana siidlinlin shamiyyaetini vo qadin {igiin terapiyanin faydali oldugunu nozars
alarag HBV oleyhino lamivudinlo miialics alan siid veran analarda siid vermosi miimkiindiir.
Miivafiq profilaktikaya baxmayaraq, HBV-nin ana vasitasilo ke¢diyi halda, korpade
lamivuding qarsi rezistent mutasiyalarin yaranma riskini azaltmagq ti¢lin siid vermonin
dayandirilmas1 moagsads uygundur.

Mitoxondrial disfunksiya

In vitro va in vivo nukleozid vo nukleotid analoqglarmin miixtalif doracads mitoxondrial
zadolonmolors sobab oldugunu niimayis etdirilib.

Nukleozid analoglarin korpslords ana botninds olduqda va/va ya dogusdan sonra askar
edilmis mitoxondrial disfunksiya barodo molumatlar mévcuddur.

Nagliyyat vasitalorini vo digar potensial tohliikali mexanizmlari idarsetma gabiliyyatina
tasiri

Lamivudinlo miialico zamani halsizliq va yorgunluq geydo alindig1 barads xostoloro molumat
verilmalidir. Noqgliyyat vasitalorinden va digoer potensial tohliikoli mexanizmlardan istifads
etmok qabiliyyatina baxilanda xastonin klinik vaziyyatini vo lamivudinin slava tasirlori nozors
alinmalidir.

Istifads qaydas1 vo dozasi

Dozalanma

Lavudin®-lo miialicoyo baslamaq qorar1 xroniki hepatit B xastoliyinin miialicasindo tocriibasi
olan hokim torofindon verilmolidir.

Yetkin insanlar



Lavudin®-in tovsiya olunan dozas1 giindo 100 mgq-dir.

Lamivudin dekompensasiya morhalosinds qaraciyor xastaliyi olan xastolora virusun
rezistentlik riskini azaltmaq vo virusun azalmasina siiratli sokilds nail olmagq ti¢lin lamivudine
qars1 carpaz rezistentliyi olmayan ikinci preparat ils birgs totbiq edilmalidir.

Miialicanin miiddati

Miialiconin miiddati qeyri miioyyandir.

- Sirrozsuz HBeAg miisbot xroniki hepatit B (XBH) olan xastolordos viroloji residiv riskini
mohdudlasdirmaq ti¢lin miialico HBeAg serokonversiya (HBeAg vo HBV DNT itirilmasi
HBeAD askarlanmasi) tosdiq edilondon sonra on az1 6-12 ay miiddotinds vo ya HBsAg
serokonversiyaya qadar va ya effektin yoxa ¢ixmasina qodor toyin edilmalidir. Miialico
dayandirildigdan sonra har hansi sonraki viroloji residivin olub olmamasini miioyyon etmok
maqsadi ils serum ALT vo HBV DNT saviyyalori miintazom olaraq izlonmalidir.

- Sirrozsuz HBeAg monfi XBH (pre-core mutasiya) olan xastolordo miialico on az1 HBs
serokonversiyaya gador vo ya effektin yoxa ¢ixmasi tosdiglonona godor toyin edilmalidir.
Se¢ilmis miialiconin davamliliginin xosto ti¢lin uygun oldugunu tasdiq etmak ii¢lin uzun siiron
miialico ilo barabar miintozom olaraq yenidon qiymatlondirmalor tdvsiys edilir.

- Dekompensasiyali qaraciyar xastoliyi vo ya sirroz olan xastolords, habelo qaraciysr
kogitiriilmiis resipientlordo miialiconi dayandirmaq maslohat goriilmiir.

Ogor Lavudin® dayandirilarsa, xastolor yenidon hepatitin agkarlanma ehtimali oldugundan
miintozom olaraq nozaratdo saxlanilmalidir.

Klinik rezistentlik

Istor HBeAg miisbat, istorso do HBeAg manfi XBH olan xastalorde YMDD
(tirosinemetioninaspartat-aspartat) mutasiyali HBV inkisafi ovvolki miialica saviyyslorinds
HBV DNT vo ALT artimini gostoran lamivudinag terapevtik cavabin azalmasi ilo naticalona
bilor. ©gor 24 va daha ¢ox hoftalik miialicodo HBV DNT serumu miioyyonlosmoyo davam
edorso, lamivudin monoterapiyasi qobul edon xastolordos rezistentlik riskini azaltmaq iigiin
miialiconin modifikasiyasi nezare tutulmalidir. YMDD mutasiyali HBV xostolordo
lamivuding qars1 ¢arpaz rezistentliyi olmayan alternativ preparatin alava olunmasi nazords
tutulmalidir.

Xiisusi populyasiya

Usaglar va yeniyetmalor

18 yasindan kicik usaq vo yeniyetmolordo Lavudin®-in tohliikesizlik va effektivliyi
miioyyonlosdirilmomisdir.

Boyrak ¢catismazlhigi

Orta vo agir boyrak catismazligi olan xastalords zoiflomis boyrak klirensi hesabina lamivudin
zordab konsentrasiyalar1 (AUC) yiiksalib. Buna gore kreatin klirensi < 50 ml/doq olan xastalor
ticlin doza azaldilmalidir.

Qeyri-miintozom hemodializ (hoftodo 2-3 dofo 4 saatdan az vo ya 4 saata borabor hemodializ)
olunan xastolor haqqinda mdévcud olan molumatlar gostorir ki, xostonin kreatin klirensini
tonzimlomaok ii¢iin lamivudinin ilkin dozasini azaldilmasindan sonra heg bir doza
tonzimlonmasi talab olunmur.

Qaraciyar ¢atismazligt

Qaraciyor ¢atismazlig1 olan xastalordo, hotta catigsmazligin son marholosinds olan vo
transplantasiya gozloyon xastolor daxil olmagqla, slds edilmis molumatlar gostorir ki,
lamivudin farmakokinetikasi qaraciyar funksiyasina shomiyyatli doracads tasir etmir. Bu
molumatlara osaslanaraq boyrok catismazIigi miisahido edilmadikca qaraciyor catismazlig
olan xastalords heg bir doza tonzimlonmasi vacib deyil.

Tayinat gaydasi

Lavudin® gida ilo vo ya qidasiz qobul edilo bilor.

Ilava tasirlori
Monfi hallar vo laborator anomaliyalar plasebo vo lamivudinlo miialico olunan xastolords eyni
olmusdur. Tez-tez bag veran alava tosirlor halsizliq v yorgunlug, tonaffiis yollarinin



infeksiyalara yoluxmasi, bogaz vo badamciq diskomfortu, bas agrisi, garin nahiyasindo
diskomfort vo agrilar, iirokbulanma, qusma va ishaldan ibarat olub.

Olava tosirlor sinif va tezliya gora orqanlar sistemina uygun olaraq asagida qeyd olunub.
Tezlik kateqoriyalari oan az1 lamivudinlo alagodar ola bilocok olava tosirlor asasinda toyin
edilib. Tezliklor asagidaki kimi tosnif edilir: ¢ox tez-tez (> 1/10), tez-tez (> 1/100-don <1/10-a
gadar), bazon (> 1/1000-don < 1/100-5 godor), nadir hallarda (> 1/10000-don < 1/1000-2
godor), ¢cox nadir hallarda (< 1/10000) vo malum deyil (aldo edilmis molumatlara asason
gqiymatlondirmak miimkiin deyil).

Olava tosirlor ligiin toyin edilmis tezlik kateqoriyalar1 asason 100 mq lamivudin gobul edon
xroniki hepatit B viruslu timumi 1171 xastoni ohato etmis klinik tacriibalora asaslanib.

Qan va limfatik sistemin pozulmalari

Molum deyil: trombositopeniya.

Metabolizm va gidalanma torafindon bas veran pozulmalar

Cox nadir hallarda: laktoasidoz.

Immun sisteminin pozulmalar

Nadir: angioddem.

Hepatobilyar pozulmalar

Cox tez-tez: ALT-nin yiiksolmalori.

Miialico vaxti, qaraciyar agirlagmasi ilkin olaraq zordabda ALT saviyyasin yiiksalmasi,
Hepatit B xastaliyin koskinlogmasi barodo molumat verib vo lamivudinin gobulu dayandirilib.
Bir ¢ox halda 6zii aradan qalxmigdir, 6liim ¢ox nadir hallarda miisahido olunub.

Doari va doarialti toxuma pozulmalari

Tez-tez: sopgi, qasinma.

Dayag-harakat aparati va birlagdirici toxuma pozulmalart

Tez-tez: KFK yiiksolmalori.

Tez-tez: mialgiya vo qicolmalar daxil olmagqla azolo pozulmalari®.

Molum deyil: rabdomioliz.

*I1I faza todqiqatlarinda lamivudinlo miialico olunan qrupda slava tasirlorin tezliyi plasebo ilo
miiqayisads yiiksok olmayi1b.

[1V infeksiyali xostolordo pankreatit vo periferik nevropatiya (vo ya paresteziya) hallar1 barodo
molumat verilib. Plasebo vo lamivudinlo miialica olunan xroniki hepatit B virusu olan
xostolords bu hallarin ohato dairasindoki forq miisahido edilmayib.

[IV xostolorinds nukleozid analoji terapiya birlosmaosinin totbiqi ilo bozen 6liim, adoton koskin
qaraciyar boylimasi vo qaraciyar steatozu ilo uygunlasan laktik asidoz hallar barado malumat
verilib. Hepatit B aleyhino lamivudin qabul edon xastolordos laktik asidoz barade az malumat
var.

DORMAN QOBULU ZAMANI GOZLONILMOZ OLAVO TOSIRLOR YARANDIQDA
HOKIMINIZO MURACIOT EDIN!

Doza haddinin asilmasi

Heyvanlar iizerindoe aparilan todqiqatlarda lamivudinin yiiksok dozalarda tayini hor hansi bir
orqanin zoharlonmasi ilo naticolonmayib. Insanlarda doza haddinin koskin sokildo
yiiksalmosina dair mohdud molumatlar mévcuddur. Heg bir 6liim hali bas vermayib vo
xastalar sagalib. Belo doza hoddinin asilmasi heg bir xiisusi olamat va ya simptom ilo
miisahido olunmay1b.

Ogor doza haddi asilarsa, xasto nozarat altina alinmali vo miivafiq olaraq standart dastoklayici
miialico totbiq edilmolidir. Lamivudin dializ ilo xaric oldugundan, doza haddinin agilmasinin
miialicosindo davamli hemodializ totbiq edilo bilor, baxmayaraq ki, bu todqiq edilmayib.

Buraxilis formasi
Lavudin® 100 mq 14 tablet, blisterdo. 2 blister (28 tablet) vo ya 6 blister (84 tablet) i¢lik
voraqo ilo birlikds karton qutuya qablagdirilir.



Saxlanma soraiti
25 °C-don asag1 temperaturda, orijinal qutusunda vo usaqlarin oli ¢atmayan yerdos saxlamaq
lazimdr.

Yararhhq miiddati
2il.
Yararliliqg miiddoti bitdikdon sonra istifads etmok olmaz.

Aptekdon buraxilma sorti
Resept osasinda buraxilir.

Istehsalg1
NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Sancaklar 81100 Diizce/Tiirkiye.

Lisenziya sahibi
NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Umraniye 34768 Istanbul/Tiirkiye.



