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IHdropamadtia npo Aikapckkuit 3aci6. BHKTIONMHO ANA MCAHUHOTO 3aCTOCY BAHHA.

Jlamigydun, mabnemxu, no 150 me
JamigyOuH po3uuH opanbHuil

JJAMIBIP

JacTeperKeHHn:

JlaKTOAUNAO3 THKKA FENAaTOMEralis 3i CTEATOIOM: 1PH NiKYBANHI BIJl-inexuii Ha 41 3aCT0CYBaHHA OKPEMHUX AHTHPETPOBIPYCHUA
auanorip Hykneosuais abo ix xoMGiHaLil, BKNIOUYAIOMH NAMiBYAHH, NOBLAOMAANOCS NPO SHNAAKKH NaKTOAUHAO3Y I THAAKOL
renaromeranii 3i CTEaTo30M, iIHKONM 3 NETATbHUM HacniakoM (aHs. 0co6nuBi 3acTepexerHs Ta 3anobixui 3axoau). Tabnerkn ra
opanbuuii po3unH JlaMiBip MaloTh BUCOKHi BMicT JTamiByauny, Ha BiaMiny Bix Jlavisip-HBV TabneTkH (110 3aCTOCOBYETHCA HiA HaC
nikysanus poniunoro Fenmatuty B). [TauieHTH NOBWHHI OTPUMYBATH BIAMOBIAHY NO3Yy Mpenapary Mnpw nixysanni BlJI-indekuii
(auB. 0coBAMBI 3ACTEPEXEHHS Ta 2aro6ixni 3axonu). Cepifoine 3ar0CTPEHHSA I'ENaTHTY Gyno 3apcecTpoBaHO y XBOPHX, axi Oy
koinixosani renaturom B (HBV) i BUJ1 npu NpHIMHEHHI 3aCTOCYBalHs JNlaminynuuy. QyHKIIfS UEYIHKH TOBHHHA PETEALHO
KOHTPO/IOBATHCA 32 AOTOMOTOIO KJiHIHHHKX :Ta naGopaTopHUX AOCHLIKEHD [PUHAFMHI HACTYMHI KiNlbKa MICALIB Y NMAUICHTIB. LI
NPUIHKHIA 38CTOCYBAHHS NaMiBYAUHY i Gynm koitdikosani BT i BIB. 3a HeoGXiAHOCTi JNiKyBaHHs renatuty B moxe OyTa
sunpasaaue (aus. ocobausi 3acTepexeHHs Ta 3anoGixHi 3aXO0/IH).

(Popma eunycky:

Janmicip-150 mabaemsu

Koskna TabieTka, BKpUTa 060A0HKO0, MicTHTL 150 Mr NaMiBYAHHY

Jlasigip pozuun opanbHuil ]

Koxni 5 MA MicTaTs S0 M TaMiBYABHY

Onuc '

JlamiByIHH — L€ CHHTETH4HHHA ananor HYKI€O03HAIB, KUl BUABIAE BUCOKY AKTHBHICTb BIIHOCHO PETPOBIPYCiB, BKAIOHAIONM BIPyCH

iMynoaediunty momuuu (BUI).

OAPMAKOJIOT 1S

DapmaKoaAHHAMIKA

JlaMiByAMH € CHHTETUUYHWM aHANOroM uykncosuais. [lorpanasioun y KNITHHY, NaMiBYUWH MIUIAETHCH (HOCHOPUIOBARHIO 5

yTBOPEHHsAM TpHUpOCHaTHUX CroNyK — namiByaun-5-tpudocdary. Tpudocpar namiByaHHy Hi€ 0AHOYACHO i sk cyocrTpar. | sK

iHri6iTop 3BOPOTHOI TPAHCKPWITTAIW Bipycis imynonedinuty moannu (BUI). MosogochaTtHa dopma 3AaTHA BKOHATHCL Y

nanworu sipycnoi JHK, suacaizok woro BiaGyBa€Tscs po3pHB NAHLIOrB 3 MOAANGIIOI0 6AOKAKOI0 YTBOPEHHS sipycroi JIHK i

MPUTHIYEHHAM BipyCHOT aKTHBHOCTI ans(pa i Gera, i MiToxonIpianLHOT JHK ramma -nioniMepasi.

DapMaKoKiHemuKa:

Beatokmyeanns ma po3nodin: JlamisyIMH UIBHAKO abcoplyerues 3 KHLWCHHHKA, GioaoCTyriicTL y 12-TH NALLCHTIB CTAHORNTY

npubnusko 86 % = 16% (cepenne + CTaHNApTHE Biaxunents) no rabacrok 150 mr. [licas nepopanbHOTO 3acTocyBakiv:

npenapaty MakCHManbHa KOHUEHTPaulis NaMiByIKHY Y CUPOBATLI KPOBI OCATAETHCS 4EPCI | romuHy i npy 3acTocyBanii y cepeniii

TepanesTHuHi  m03i (2 Mr/kr/moby 3a 2 npuitoMH y 9 R0OPOCAMX XBOPHX HA BUI) mik kOHUEHTpaLil TaMiByAHHY y CUPOBATIL

(Crae) cTanoBuna 1,5 £ 0,5 MKr/Mn (cepenue + SD). IMnowa KPHBOT 3MIHIOETHCA BiAl KOHUEHTpauUil B na3mi Ta Bia gacy (AUC) i Ciax

16i7bUIYETHCS NPONOPUIFHO NEPOPANLHIA 2031 B nianasoni Bia 0,25 10 10 Mr/kr.

JlamiByAHH TaGNETXM i PO3UHH OPANLHUI NPUAMAIOTE HE 3ANEXHO Bin npuitomy ixi.

Po3nodin: Cepenniit 08'em po3noniny aamisyanuy y 901 natiewris craiosuts 1,3 £ 0,4 N/Kr. WO AAE€ NIACTABH NPHIYCKATH

PO3MOAIN NaMiByAMHY B MO3ACYAMHHHX NPOCTOPAX. OG'em posnoiiny He 3anNewHThb Bil MO3M i HE KOpEmoC 3 Macow Tiia. 13

TEPaNeBTHYHHMX 032X HH3bKE 3B'A3YBUHHA namiByauny 3 Ginkamu Nni1asmu AIOARHH (<36%).

Mema6onian: Cepensit cncreMuuit Knipenc namiByauny — 6nussxo 0,32 N/Kr/roayHy, BHBOAUTLCA BiH FOJIOBHHM YHHOM i3 CeUCIO

LISXOM aKTHBHOT TYGYNSpHOT CeKpellii, HEIHaYHOIO MIpOIo — WAXOM NeYiHKOBOTO MeTaGo/i3My. Y NIOAHHH, EAHHHM BILOMHM

meTaGoniToM naMiByauny € Merabonit Tpanc-cyaspoxcii. Tlporarom 12 roaMH micns OAHOPA3OBOTO MPHAOMY BCCPENMHY

namigyauny y 6 BlJl-indikosanux j10pociux, 5,2% + 1,4% (cepeane + CTaHIapTHE BiIXMNIEHHSA) 1032 BHBOAWTHLCS Y BHIIAIL

MeTagoAITY TPAHC-CYAL(IOKCHAY B CCHI. KOHILEHTPAiK Uboro MeTadoniTy B CHPOBATLL HE BH3HAUCHO.

Bucedenns: OCHOBHMM MHHOM NIaMiBYH BUBOJMTLCR i3 CENEIO. Y 9 370pOBMX NAUIEHTIB, SKHM NaBAIX OH

namisyamiy 300 Mr, HUPKOBMHA KiPEHC CTaHOBHB 199,7 £ 56.9 ma/xB (cepenHe + CTaHAapTHE BiNXHA

MOCAiIKeHs NPH 3aCTOCYBanHi oaHoi ao3n y BUI-indikosatmx nauienTis, XBOpHX Ha rematut B a6o 3710p

CHPOBATKH MPOTAroM 24 roauH nicns NpUAOMY Npenapary. CIOCTEPIranocs CCPCAHE HaMiBBHBCACHHSA (T,

ronun. ¥ BUI-indikoBanux nauicHTis, 3aranuHult KNipenc CTaHOBHA 398.5 + 69,1 mi/xs (cepenne + CTau &
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TOKA3AHHS

JlamiBip 3aCTOCOBYETLCA NS AIKYBAHHS BlJl-inpexuii y ckaani koMGIHOBANOT AHTHPETPOBIPYCHOT TEpattii.

CNOCIB 3ACTOCYBAHHS TA A03H.

Hopocai .

PexOMEHA0BAHA NEpopaLHa 1032 JlamiBip A4 ZOPOCAHX CTaHOBHTH 300 Mr B A€Hb, 110 BBOAMTECS Y BHAANI 150 Mr z1Ba pasut Ha
AcHb 260 300 Mr OIMH pa3 Ha NEHb, ¥ NOCAHAHHI 3 HILMMH AHTHPETPOBIPYCHUMH 3aco0aMH.

Stkuto namisynuH BoasTh BlJl-indikosarnomy nauieHToBi ABORKO 3 renatuToM B, 103yBaHHS, PEKOMCHIOBANE ans nikysanns BlJl-
ekt cat BHKOpHCTOBYBATH B pamkax BIANOBLAKOTO koMBINOBAIIOro  pPeXUMy (mm.' Ocoﬁnnaoc-ri 3aCTOCYBAHHA Ta
JACTEPLIKEHHR)

[Tediampuuni nagienmu (Hemoenama / 0inu / nionimku)

PekoMeH10BaHa nepopanbHa 103a Jlamisip An% NERIATPUUHAX XBOPHX Bia 3 MicAUiB A0 16 POKiB CTAHOBHTH 4 MI/KT po3noaineHa Ha
18a nipuitomu (ane He Ginbine 150 Mr B2 pa3H Ha NIeHb), 3aCTOCOBYIOTE Y roeAHaHH 3 iHUNMH AHTHPETPOBIPYCHUMH Npenaparami.
Kopuzysanns 003u: PEKOMEHLYETBCA. 1106 11031 namiByanHy Gyau ckoperosani BiINOBiAHO N0 HupxoBoi QyHkuii (Tabanua 1)
Tadnuus 1: KopuryBanus ao3i AamiByauHy y AOPOCIHX i nigniTkis BignoBiano NO KJipeHcy KpeaTnniny

'Tl'\‘nipenc KpeaTHHiHy (MA/xB) PerxomeroBatia A03a Jlamisyauuy

"L;SO 150 Mr 2 pasy Ha acHp abo 300 mr 1 pa3 Ha ACHb

| 30-49 150 mr 1 pa3 Ha eHb

i 15-29 Tepwa A03a-150 mr, notim 100 Mr | pa3s Ha ACHD
5-14 Tepwa f03a-150 mr, notim 50 Mr 1 pas Ha 1eHs

| <5 Mepuwa no3a-50 Mr, NOTiM 25 mr 1 pa3 Ha JeHs

Ticns NIaHOBOTO (4-FORMHHOTO) rEMORiati3y 260 NEPUTOHEANBHOTO Aianisy He notpi6ue 36iAbIEHHA 1034 NaMiBYAMHY.

\0Ua Hapasi HCAOCTATHBO LAHWX WOLO KOPHTYBAHHA 7034 naMinyjauHy y niTeit 3 HHPKOBOIO HeOCTATHICTIO, C/lil BPaxOBYBaTh
JIKeHIs 103yBaHHs 12/a60 36inbIICHHS iHTepBany N03yBaHHA.

Jlopocaii 3 NOpyLIEHHAMH dbynruii NeYiHKH: 18 TAKUX NAUIEHTIB KOPETyBaHHA A03H namiByaMHy He noTpiGHe.

NPOTNINOKA3AHHJL R
IliaBuiena YyTIUBICTb 10 npenapary JlamiBip pO3uMH OpanbHHI i Ta6nerkn aGo no OyAb-AKMX KOMIIOHEHTIB, WO BXOAATH N0
CKAQLY Npenapary. g

OCOBJAUBOCTI 3ACTOCYBAHHA TA 3ACTEPEXEHHSL

Y niTeii 3 NANKPEATHTOM B aHaMHe3i 60 32 HASBHOCTI iMUIMX CEPIOIHHX UMHHHKIB PUIUKY POIBHTKY NAHKPEATHTY AaMiBy Al
HCOBXIAHO AyXe 0GEPEAHO JACTOCOBYBATH Ta JIHLLIC 32 BiACYTHOCTI 32/10BiNbHOT ansTepraTunHoi Tepanii. Ilpu BUABNEHHI KAIHIMHIX
03naKk, cuMrTOMiB a6o nabopaTOpHHX NOKA3HUKIB, IO BKA3YIOTh HA PO3IBHTOK .IIAHKPCATHTY AiKyBaHHA NaMiByIHHOM cnia
[PUIKHUTI HeraiHO (AMB. TToGiuni nif).

Tlakmoauudos/ TAHCKa 2enarmomezaia 3i cmeamo3om agizio.

Mlpu nixysanni BUT-indexuii na TAI 3aCTOCYBAHHA OKPEMHX AHTMPETPOBIPYCHUX aHANOTIB nykneo3unis abo ix xomOinauii.
SKAIOYAIONH 1aMiBYIAMH. NOBILOMISNOCS NP0 BHNAIKH AAKTOAUNAO3Y | TAKKOT remaToMeraiii 3i CTeaTo30M, iHKOMM 3 NETAIBHMUM
HAcNiZAKOM. B OCHOBHOMY Wi BHMaaKu cnocTepiranucs y kiHok. KaiHiuHMMHU O3HAKAMH, IO MOXYTh OYTH CBIAYCHHAM PO3BHTKY
naKkroaunaosy, mMoxe OyTH O’KHpiIHHA | TpHBannH BNIKB HYKNeo3uAis T2 CUMNTOMMU-3 6oky nuXaNbHOI CHCTEMH (aucnHoe Ta
raxinnoe). Tomy HeobxiaHo GyTH OGEpeXHHUMA NpPH npusHadyeHHi namiByauHy BCiM MALi€HTaM, OCOGIMBO THM, Y KOTO HasBH
(paxTopu pH3UKY 32XBOPHOBAHHS neyinky. SKUl0 y nauieHTa BHHHUKAOTb kniniyHicabo naGopaTopHi O3HAKM NAKTOAUHAO3Y abo
[eNaTOTOKCHYHOCTI (ILO MOXYTH BKJIKOHATH rCATOMEranilo Ta CTeatos, HaBiTh MPH BiZCyTHOCTI moMiTHOro 3biabuickts
TpancamiHas), NiKyBaHNs [penapaTom HEOOXIIHO UPHITHHHUTH,

Temonui ¢iosminnocnl sixe npenapamaii i gaticinoat aasticyouny it

Jlamipip TabneTKH Ta PO3UHH OpallbHUA MIiCTHTb Olfibl} BHCOKY KOHLEHTPAILi0 . AilO40i PE4OBHHH (namiByaurs), Hix TabACTKH
Jlamigip-HVB, ski Gynu pospoGneni ana (ALIEHTIB 3 XPOHIYHMM ITNATHTOM B.'Cknaa i A03yBaHHA NaMiBYIHHY B Tabnerkax
Jlamisip-HVB He niaxonsTs nauientam, nBosko indixosannm BUI Ta HVB. Jlamipyau He GyB HaNeKHUM HHHOM BUBYEHHH 75
niKyBaHHs XpOHiuHOro renatuty B y aB0sKO iudixosanux BUI Ta HVB XBOpHX. Sxuwo nixypauns Jlamisip-HVB npranasaiots npn
XPOHIMHOMY renaTHTi y XBOpOro 3 Hepo3Mi3HaNoio a00 HEBHAIKOBHOIO BUT-indexuicio, fiMORipHilue 32 BCE BHHUKHE WBHAKA 1108824
B1JI-pe3HCTEHTHOCTI BHACHIAOK cyGTepanenTHUHOT 203K i 11e0peYHOCTi MOHOTEpartii Y nikysanui BIJT-indexuii. Sxmo npuiisio
pilueHHA 3aCTOCOBYBATH AaMiByAHIl NANIEHTAM. JBOAKO in(pikopanum BUJT ta renaTWTOM B. To caiat 3actocoBysarH Jlamisip
raGieTKH/PO3UMH OpaLHU# abo rabnerku [yosip y crnaui komGitonanol tepanii. He cnia 3actocoByBaTil 0AHOYACHO 3 Jlamisipom
Jlyosip (TabneTka (ikcoBaHOi 103K MOEAHAHHA namiByAuHY Ta 3HAOBYAMHY), Jlamisipom Bia renatuty B ao 3un0BipoM.
3nz0cmpenns zenamumy nicna nikyeanna

flin yac KniHiuuux BunpoCysaus y He BIJI-indikopannx nauieHris, AKi OTpMMYBANM NaMiBYAWH pin Xxpowiunoro rematuty B.
KniHiuHi | N1aGOpaTOpHi NPOSBU 3aroCTPEHbL remaTnTy BigGy/nuca MiCAR NPUIHHEHHSA npuoMy namisyauny. Lli saroctpenus Gyin
BUABNEN] FOMOBHMAM 4HHOM B cuposatiti kponi AJIT Ha 101aTOK JI0 nostopHoro sunukHerns JIHK renaruty B 3 B GibIIOCTI
iie GynM NMOOAMHOKI BHIAAKH, Jlesiki 3 HUX BHUBHAWCDH NCTAILHUMH. MoaiOHi Bunaaku Oynu 3apeecTpOs
nikysanus BUl-indexuii  namiByanHOM 10 nikyBaHus npcnapatami Ge3 pMmicTy naminynuny v nai
renaturom B. [TpHuHHHO-HACTIAKOBRIL 9B'S30K U040 MPHIHHEHHA NiKYBaHHA NaMiBYAMHOM HEBIAO;
KOHTPO/NIOBATH 3 MOAANBIIMMH KniHiuHuMH T2 1a6OPATOPHMMM CNOCTEPEXEHHAMHU MPOTATOM np
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NpHITHHEHNS JikyBaHHs. Hapasi #HeaoCTaTHLO M ATBEP/KEHD, OB CTBEPILKYBATH, UM BIIUBAE MOBTOPHE NKYBAHHS MaMiBYANHOM
Ha 3ArOCTPEHHS TENATHTY MICAS MIKYBAHHS.

Kosmbinosana aumupemposipycna nepania 8 0cHosi 3 inmeppeponont i pubagipurnom

[nvitro NOCAIIKEHHS 10KA3ANM, WO pHOABIPHUH 3MATHHA 3MEHLIHTH (ocopunioBatHa MIPUMIAHHOBHX HYKIEOIUAHHX aHajloris,
Takux AK naMiyand. Xoua HISKHX (JapMaKOKiHETHUHKX a60 (papMaKOAHHAMIYHMX 1OKA3iB p3aemonii (HanpuknaL, cynpecii Bipemii
BLJI abo renatuty) He Oyn0 BUABACHO NI Yac 3ACTOCYBAHHA pubasipuiy 3 NaMiByAUHOM Yy natienTis 3 noeaHaxolo iHpekuico BLI
ta renaruty C, neviHkoBa HEQOCTATHICTD (iHKOAH ncTanbHa) BUHKUKANA Y TAUIEHTIB 3 [OCAHAHOKO inexuicio B ta renaruty C, aki
oTpHMyBanH koMGiHOBaHY aHTMPETPOBIpPYCHY tepanito ans Bl Ta intepdepon anea 3 aBo Ges 3acrocyBaHHs pubaBipuny. 32
lallieHTAMH, AKi OTPHMYBanH iHTepdepon ansda 3 puGanipuHOM i naminyauHom a6o 6e3 HBOTO CINiL yBaXHO cnocTepiraty y 38’ 3Ky
4 MOKIHBHM BMHWKHEHHAM TOKCHYHOCTI, MOB'A3aHOI 3 NiKyBaHHAM, & TAKOK NeYiHKOBOi HELOCTATHOCTI. [IPHMHHEHHA NiKyBaHHA
1aMiByaMHOM BiAOYBAETBCA TiA HArNANOM MEIAHYHHX npauisnukis. HeoOXiaHo 3HWU3HTM 103y ab0 MPHIHUHKTH 3aCTOCYBAHHS
intephepoHy anba, pubasipuuy, 060X, SKLIO CMOCTEPIraloTHCA NOTipWeHHs, Taki AK TOKCHYHICTH TA MEUYiHKOBA HEAOCTATHICTH
(y 7.u.. Yadance 110> 6) (ans. noBHy iHCTpyKUI10 MPO 3aCTOCYBaHA iHTEPPEPOHY Ta pubaBipuHy).

Mayiennu, ko-ingixosani BI/T na zenamunios B:

BeaneunicTs Ta eeKTHBHICTL NaMiBYAHHY HE MpU3HAYCHA JUIA AiKYBAHHA XPOHI4YHOrO renatuty B y XBopHX , ko-in(ikopannx BLJI
T4 renaTuToM B.

Y e BUl-indikoBaHux nauieHtis, fiKi 3aCTOCOBYBANH nikyBaHus NaMiBYAMHOM BiXl XPOHIYHOTO remaruty B, 6yno puaBaeHo
1aMiBYAMHO-PE3UCTEHTHHHA BipyC renaTuTy B, wo 6yno MoB's3aHO 3i 3HWKCHHAM pinnosianoi peaxuii Ha nikysanua. Lasxu
BuHIKHEHHA Bipycy remaTury B. nos'asani i CTIHKICTIO 10 NaMiByauHy, Byan TAKOX BUSBNEH] y BUJI-iH(ikoBaHHX MAUi€HTIB, SKI
OTPHMYBAIM AHTHPETPOBIPYCHY Tepaniio 3 NaMiBYZHHOM 11pH  HAaABHOCTI cynyTHboi inexuii Bipycom renaruty. Takox
NOBITOMASAIOCA (PO 3ArOCTPEHHA MICAS NIKYBAHHA.

Cunopom irsyHHOZ0 BiOHOBNEHNA:

CHHAPOM iIMYHHOTO BiIHOBAEHHS OyB BUABNEHMIt y MAUIEHTIB, AKMX JiKyBanyu 3a A0MOMOroio KOMOIHOBAHOI aHTHPETPOBIPYCHOT
repanii 3 BMictom namiByauny. Ha nouatkosoMy erani naiieHTH, y KOTPUX PeaKllia iMyHHOI CHCTEMH MOXKE CpHYMHATH 3ananbHi
peakUii Ha iHAONEHTHI abo sanMwKoBi onoprynicTHuni indexuil (Taki sk ingexuii mikobakTepii Mikosy. LUKWTOMETaNnoBIpyc,
IHeBMOHis Pneumocystis jirovecii uu TySepkynbo3), iporianiwe 3a BCe MOTPeOY10TH noaaneioi OUiHKH 1XHLOTO CTaHy Ta
JIKYBAHHA.

Bioainnocmi y pestcustax nputiosty npenapaniy:

Pisen namiByanHy B nia3mi Kposi i BHYTPIlUHBOKJITURHOTO NaMiBYAHHY tpudochary Gynn Huxde i Yac 3acTOCYBaHHS OIHOTO
pasy Ha 206y, anix Mia yac 3aCTOCYBAHHA 11Ba pa3d Ha n06y. Hapasi kni#iuHOro NiATBEPAKEHHS 1BOTO JIOCAIIKEHHS HEMAE.
IlepepoInodin  Hcuposux GiOKNA0eHy: 1EpepO3NOAI/aKyMY SR  KHPOBHX imknameHb Ha TiMi, BKJIOYAIONH OXHPIHHA
|[CHTPANLHOTO TeHedy, JOpcolepBikanbHe XHpoBe BIAKNAZEHHS, 3MEHUWEHHS XMPOBUX BIAKNANEHE HA KiHLIBKAX T2 TCTTI
AGiNBLICHHS MOJIOMHUX 3a/103, MiABHUICHHUHA PiBCHD inigiB y cupoBatili KPOBi Ta CAIOKOIN KpOBi CIOCTEPIraloThes AK Y BHrAAAI
OKPEMHX CHMNTOMIB, TaK i pasoMm y LCAKUX [aLieHTIB, SKi OTPUMYIOTh KOMGIHOBAHY aHTHpETpOBipycHy Tepanito. Mexanisy
JOBFOTPHBANHX HACNIAKIB BUILE3ASHARCHIN noGiunux peaiiit Ha cbOroaHi He BIAOMMIL. [pHuHHHO-HACALAKOBHH 3B'A30K He OYB
BCTAHOBACHHH.

Inpopmanis 0na xeopux xa diabem

XBOpHM Ha LiykpoBHit AiaGeT cnia BpaxoByBaTH, WO «oxui 15-mn Jlamisipy posunuy opansHoro mictars 6,75 I caxaposH.
B3aesooin 3 nikapcokumu 3acobaru

JlamiByAMH BMBOAMTLCS TFONOBHHM HHHOM WNAXOM aKTMBHOI Opranivnoi kationnof cexpeuii. lenye momnusicTs BIAEMONIT
npenapaty 1pH OAHOHACHOMY 3aCTOCYBAllHi 3 NpENapaTaMH, rON0BHHM WIAXOM BHBEACHHS SKMX € aKTMBHA KaHanbliepa CeKpellis.
NePEBAXHO 32 I0NOMOIOIO CHCTEMY TPAHCNOPTYBARIIA OpraHiuHuX KATIONIB (HAUPUKNAL, 3 TPHMETONPHMOM).

Ipumemonpun. 3aCTOCYBaHHR Y npo(inaKTHYHKUX 038X KO-TPHMOKCA30y (160 Mr/800 mr TPUMETONPHM/CYAb(hAMETOKCA30:)
36inbiye Ha 43 % piBeHb samMisyAMHY 32 PaXyHOK TPHMETONpPHMY, WO BXOAWTB 10 CKNany KO-TPUMOKCA305Ty. ANe SKILO y nauienTa
JICMA€ HMPKOBOI HELOCTATHOCTI, KOPHMIyBAHHA NO3H HC noTpi6ue (ams. posain «CnociG 3acTocysanhs Ta A03»). Bnaus
OJHOMACHOr0 MPH3HAYEHHA JaMiByAuHy 3 OGinbw BHCOKWMH N032aMH KO-TPUMOKCA3O0NY, WO 3aCTOCOBYCTHCA, ANH JKyBaHHs
IHesMonil, cnpraunenoi Pncumocystis carinii, Ta TokconnasMosy, He BHBYABCR. Jlauux BIAHOCHO B3ACMOAIT 3 [HWIHMN
fipenapatamu, AKi MaloTh MEXAHI3MU HHPKOBOTO KAIPEHCY, QHANOTIMHAX JlaMiBYAHHY, HEMAE.

Jaayumadin. JIaMiBYAMH MOXE MPHIHiuyBaTH BHYTPIlWHBOKAITHHHE  POCHOPHTIOBAHHA samuuTabiny TpH  OAHOHACHOMY
npusHaueHii wMX npenapatis. ToMy pernapat He peKOMCHAYCTLCA 3aCTOCOBYBATH Y MOEAHAHHI 3 3anuuTabiHOM.

Hupkosa nedocmamuicmy

[TauienTam 3 HHPKOBOIO HEAOCTATHICTIO 103U NAMiBYXHHY cnin smentumTH (ans. posnin «Cnoci6 3acToCyBaHHs Ta 103K»).
3acmocysanna y nepiod eazinumocmi.

Baritiicts kateropii C. ITia uac 2-X KAIHIUHUX AOCHIDKEHD, NPOBEACHUX B IMisgeHuiii AQpHLi. (apMaKOKiHETUYHI BUMIPIOBANHA
NPOBOUMAMCA HA 3PA3KaX BiA BAriTHHUX KIHOK, AKi OTPUMYBANH NAMIBYIHH, MOUMHAIONH 3 38 TUXHS garitHocTi (10 xidok, axki
orpumypann 150 mr asa pasu Ha ACHL i3 3mgosyaniom Ta 10, aki oTpUMyBanu namibyauH 300 Mr Asidi Wa aens Ge3 iummx
aHTHPETPOBIpYCHMX Mpenapatis) abo nouuHalouH 3 36 Trykns aritHocTi (16 XiHOK, AKi OTPUMYBanH namisByauH 150 mr aBa pasu ua
7eHb B NOCAHAHHI 3 3umosyauHom). Lli pocmimxenns He Gyau cnpsMoBaHi Ha HaAaHHA TOYHOT iHdopMauil, Sapg KOKiHETHKA
JaMiByAMHY y BAriTHMX XIiHOK BiAnOBiana pe3ynsTaraM, OTPHMARHM nicns HapOMXKEHHs, a TaKoX
Kouuentpauis namisyauHy 6yna oaxakosa y MATEpPUHCLKIH, NyNOBHHHIM i cuposarui KpOBi TTPH 110101
gkux Oynn BIATI 3paskM aMmHIOTHYHOT piauHu flicng NPUPOAHOro po3puBYy MemOpaHu, KOHLE
naminyanny KoanBanacs B aianasoni ia 1.2 10 2.5 mkr/a (130 mr ana pasu ia aens) i 8in 2.1 1o S
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jiens) i Gya, K MPaBUO, B 2 Pasu BUILE, HiX B MOTepHHCBKil cHpoBaTui kpoBi. JIMBITECA posnin "TIoGiuHi peakuii’, B Axomy
fineTbed Mpo Oesnexy npuioMy namiByauHy B Mepion Mi3HBOT BATiTHOCTI 33 AAHHMH UMX nocnimkens, JlamiByaus Ciix
BUKOPHCTOBYBATH MiA Yac BATITHOCTI NMULIE AKUIO MOTEHUIFAHA KOPHCTH NEPEBHUIIYE PUIHKH.

Suxkmain

RUI-1H(ikoBalinM MATEPAM Y Gy AL-9KOMY BUIIANKY HE PEKOMEHLOBARO FONYBATH HEMOBAST IPYIULO, wWo6 YHUKHYTH BEPTUKAILHOL
nepenadi BUI Bia MaTepi A0 AMTHHY, @ TAKOX 3anoOIrTH NOGIYHIM PEAKLIAM Ha NpenapaTt y HEMOBAATH. JlamiByIMH BUBOAHTRCH 3
oprauimy 3 MaTCpVIHCl:KHM MOJIOKOM.

Hinu.

besneka i epeKTMBHICTb MpUHOMY NaMiBYUHY ABA pasyt HA ACHY, B xOMGiHALLT 3 iNUMMA AHTUPETPOBIPYCHUMHU npenapatamy, Oyna
107iKkeHa y nauienTis Bixom Bia 3-X Micauis i cTapuwe.

IOBIYHI PEAKLIL.

Jlopocni: Oxpemi kainiuni no6iuni sBmia 3 uactoTow > 5% nia wac npuHoMy namipyauny 150 Mr asa pasu Ha A€Hb NaKoC
swtosyanH 200 Mr 3 pasu Ha L€HDL B NOPIBHAHHI 3 3ULUOBYLHHOM, nepepaxosani B Tabmmui 2.

Tabauus 2. Oxpemi kaidiuni nobiuni ssuwa (3 4acTOTOI0 > 5%), BUSIBAEHI Nia HAC HOTHPBLOX Kainiauux Bunpodysaib B
KOHTPONILOBAHHX YMOBAX (A3001, A3002, B3001, B3002)

[106iuna peakuis [Tamipyauny 150 Mr ABiyi Ha AeHb Bu10ByANH*
Tlmoc 3unosyauns (n = 251) n = 230)
3aranbHi po3nans
{Cososinit Sine 35% 27%
iHesayxanus, Broma R7% 23%
Ulixomaka a6o 03HOG 10% 12% J
B oxy TPABHOI CHCTEMH
Hynora B33% 29%
l/liapes 18% 2%
Iyaora i 6aoBaHHS 13% 12%
| S
AHOpCKCif 1/200 3HWKEHHA ANCTUTY 10% 7%
binb B KWBOTI 9% & 11%
Cnaami 8 XUBOTI 6% 3%
licnencis 5% 5% i
3 Goky HepBOBOT CHCTEMM
Hesponaris 12% 10%
[e3coHHS Ta iHIWi MOPYLEHHS CHY 11% 7%
JanamMopoueHHA 10% 4% J
rI'lcnpccvmni poszsann 9% 4%

‘R Hoky pecnipaTopHoi CHCTEMU

HaszasibHi CHMIITOMH Ta O3HAKH 20% 11%

Kawens 18% 13%

3 oxy mKipn

1LUxipHi BHCHMIAHHA 0% 6%

3 60Ky 0nOpPHO-PYXOBOFrO ANAPATY

M’ s3080-ckeneTHuit 6inb 12% 10%
Mianris 8% 6%
lz\pra.wriﬂ 5% 5%

*T1ia yac JikyBaHHS 3UAOBYAHHOM Ta Y noeaHanti 3 3anunTabiHom

Tunw i 4acToTa KAiHiYKHMX NOGIMHWX peakuilt y nauientis, ki orpnMyBanu namisyant 300 Mr onun pas Ha ACHL 260 [Jomtessoromn
MI ABiui Ha feHb Gyan cxoxi. HaftGinbl yacTimu no6iuHKUMH peakuiaMu B 060X rpynax nikysanHs Gyny HyA0T?
sTOMa I/a60 3aranLite JIE3ny>KaHHS. FoNoBHUM Ginb, MapeHHs, GeacoHHs Ta iHi po3NanH CHY i BUCUNAHHS Ha
A

AOKYMEHTIB
JALT AR nrbe ANBRRE ! pB\KﬁHH,\‘,
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NankpearT cnocrepiranca y 9 3 2613 aopocnux nauientis (0.3%), axi oTpumysan NaMiByAMH B KOHTPONbOBAHKX KNIHIYHHX
aocaipkennax EPV20001, NUCA3001, NUCB3001, NUCA3002, NUCB3002 i B3007. Oxpemi BiAXHACHHSA naGopaTopHHX
HOKAIHMKID, AKi CROCTepiranKcs nia uac Tepanii, Haeaewi B TaGauui 3.

Tabanun 3. YacTo Ta okpemux siaxiacHb nabopaTopunx HOKAIHIKIB y AOPOCAHX MiA 4AC HOTHPBLOX 24-TIHKHEBHX

10CAIAKCHL 3 BUKOPHCTAHHAM CYPOrATHHX TOMOK KJiHiun0i ehexTiBHOCTI (A3001, A3002, B3001, B3002) i nocaiaxeHs
Kainiynx pesyabTaTis (B3007).

Plocnimeuuu 24-THXXH. 10CI. 3 BUKOD. Jloca.KNiHIYHUX pe3ynbTatis*
{Moporose 3HaueHHA) CypOraTHHX TOYOK KAIHI4HOT
L leexTnBHOCTI *

UlamiByaun Bunosyauut {JlamiByann Mnaue6o nmoc
‘ nnioc naoc aito4a mitoua Tepanis
i 13HAOBYAMH Tepanis
{AGcomoTha KinbkicTh HestTpodinis (<750/mm?) 7.2% 5.4% 15% 13%
Cemornobin(< 8.0 r/an) 2.9% 1.8% 2.2% 3.4%
Tpombouwmty (< 50,000/mMMm?) 0.4% 1.3% 2.8% 3.8%
AJIT (>5.0 x ULN) 3.7% 3.6% 3.8% 1.9%
IACT (5.0 x ULN) 1.7% 1.8% 4.0% 2.1%
Binipydin (> 2.5 x ULN) 0.8% 0.4% IND IND
Asigaza (> 2.0 x ULN) 2% 1.5% 2.2% 1.1%

*(epeats TPHBATICTb AOCALLKCHHS- 12 Micauis

# 31208y AMH OKPEMO 260 B NOEAHAHHI 3 3aNLUMTAGIHOM.

i Jlitoya Tepanis 3MA0BYAMHOM, 3U0BYAHH MIOC NHAAHOINH a60 3MNOBYAHH MTHOC 3aNBUMTAGIH.
ULN = BepXHSA MEKA HOPMH.

ND = He M€ NaHHX.

Mid yac HEIMAYHUX DOCALLKEHb B HEKOHTPOMBOBAHMX YMOBAX, B AKHX BAriTHi XiHKM OTpHMYBan namiByjauH okpemo alo 8
koMGiHauii 3 3MIOBYAMHOM MPOTATOM OCTAHHIX AEKIMBKOX THXHID pariTHocTi (auB. OCOGNMHBOCTI 3aCTOCYBaHHS T2 3ACTCPEHEHHS.
J4CTOCYBaHHS Y NepioA BariTHOCTI.), 6yno BHSBAEHO no6iuni peaxuii, Taxi Ak awemis, iHpekuil ce1OBMBIAHUX WAAXIB, a TAKOX
yCK/IAAHEHHA MonoriB i pospoxenns. [Tia yac nicns peecTpauiitnux AochimkeHb npenapary GYNO BHABNEHO TAKOX NOPYLICHHA
yHKuUiT nevinKky | NAHKPEaTHT Y XiHOK, AKi OTPHMYBAH namiByanH y komBiHauii 3 iHWMMH aHTHPETPOBIPYCHHMH NpeNapaTaMh nin
qae Barituocti. JOCTEMEIHHO e BIA0OMO, YH BiIPi3HAIOTLCS PHIMKH NOGIMHUX peakuiil, NOB'A3aHUX 3 JIaMIBYAMHOM Y BATITHUX KIHOK
B tHux BU-inikoBaHUX nauicHTis.

YacToTH OKpEMHX N1aBOpaTOPHHX aHomaniH, 3APEECTPOBAHi Y MALIEHTIB, AKi OTPHMYBASH namisyaud 300 Mr 0/IHH pa3 Ha AeHb ado
namisyaun 150 Mr apidi Ha ness Gynu cxoxi.

Aimiue,

OKpeMi KniHiYHi noGi4ni ssuwa i Giznini nani 3 > 5% 4acTOTOIO BHHHKIEHHS MiR uac nNpUHOMy NaMiBynuHy 4 Mr/kr ABiYi HA NEHB
rnmoc aosyamnit 160 Mr/M? TPHUI HA el B NOPIBHANHI 3 AHAAHO3IHOM Y QiTeR, SKi panitie HiKOAY HE POXOAMNH NiKYBAHHS (< 56
1HiB aHTHPETPOBIpyCHOT Tepanii), HaBeaeHi 8 Tabauui 4.

Tabanus 4. Okpemi Kniniuni nobiuni peaxuii Ta Pisnyni NAHI5% YacToTit BHHHKHENRs Y AiTell, BunBaeni nia yac
aocaigxenns ACTG300

TTo6iuna peakuis aMiByIMH NAOC \Munasosund (n =235)
naosyanH(n = 236)

-

[- .
3araabui po3nany

JlixoMakHKa 5% [32%

i3 GOKY TPABHOI CHCTEMH

["enatomeranis 11% 11%

Hys0Ta i GNI0BaHHS 8% 7% |
liapes % 6%

CTOMaTHT 6% 12%

CnaeHomerasnis 5% %

3 6oky pecnipaTOpHOT CHCTEMIL

Kauenb 15% 18%

AHOMANLHE/CBUCTAYE AMXAHHA 7% %

3 6oxy JIOP opraunis

BywHi CUMITTOMM Ta O3HaKK* 7% 6% I
BaknaseHiCTh HOCA/HEXHTD 18% 11% 270t ¢ Yy
Inuwe » X
13McHNAHHA Ha 1LKipi 12% ]4"/.,’[5#\\/ 2na 3
lilimponeHonatis 9% 1o/  “UXYMEHTs

*Braouatoun 6iab, BUALICHIS, epureMy abo nabpak Byxd.

Leoe aiR& CEMEY
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Okpemi KniHiuHi NOGIuHi peaxuil y AiTeH, BUSBACHI NiA Hac JOCAIKCHHA, AKi PaHile HIKONM He IPOXOANAU NiKYBAHHS
(< 56 AHiB ANTMPETPOBIPYCHOI Tepanii) HaseacHi B Tabanwi 5.

Tadsuust 5. UACTOTA BUHIKHEH S OKPEMUX KIiHItX nobiunnx peakuii y aireit, puasaecHi nia yac pocaipkenns ACTG300

locninkenus JlamiByAMH HOC 3MAOBYAMH JnnaHosuu
(IToporose 3HAYEHHS)
AGCOIKOTHA KiNbKicTh HefiTpodinis (<400/mMM*) 8% 3%
I"enmorno6it (< 7.0 r/an) 4% 2%
TpomGouuTH (< 50,000/MM*) 1% 3%
WIT (> 10 x ULN) 1% 3%
'ACT (> 10 x ULN) D% 4%
Jlinasa (> 2.5 x ULN) 3% 3%
Aainaza saransHa (> 2.5 x ULN) 3% 3% __x
{ULN= sepXHa Mexka HOpMH - ]

[NaHKpeaTHT, 1O MaB ACTANbHI HACNIAKY Y NEAKHX BAMANKAX, 6yB pO3rAHYTHIT K Ha CTLIOK NpHiOMY namiByauHy oxpemo abo y
komGiaLii aHTHPeTPOBipyCcHOT Tepanii 3 iHIWKWMHK NpenapaTamu y niTeit.

Y X0Zi BIAKPUTHX AOCHIKEHD 3i 36impmennsm 1034 (A2002) y 14 nauieutin (14%) po3BHHYBCS NAHKPEATHT TIpH MoHOTepanii
namisyannom. Tpo€ 3 UMX NaLicHTis noMepau Bi yCKNANHEHDL NaHKpeaTHty. ¥ apyromy sinkpuroMy nocnimkenni (A2005)y 12
nauienTis (18%) possuryscs naukpearut. Y nocainkenti ACTG300. naHkpeaTuT He cnocrepirases y 236 NAUiEHTIB, WO npuitMany
fpaMiByzui moc 3uaosyann. [lankpeatnt 6yno susBneHo Y | NaUieHTa B LAHOMY AOCHIKEHHI, AKi OTPHUMYBAAX NaMiByAHH B
K0MGiHALLT 3 3MZ0BYAMHOM T@ PUTOHABIPOM LICNA NPHITHHERHA MOHOTEparii AMAAHO3HHOM.

MMapectesii i nepudepuuni Hefiponarii 6ynu 3apeecTpPOBaHi y XOMi A0CNIIKEHHS A2002 y 15 xBopux (15%), 6 nauientis (9%) y
nocaimkenti A2005, i y 2 nauientis (<1%) y RoCADKEHHI ACTG300.

V x0mi 2-X HEBEJIMKUX HEKOHTPONLOBAHUX NOCHILKEHD B [MisnexHii AQpHLi Y HOBOHAPOMKEHHX, AKi OTPHMYBATH namiByauH 3 260
5¢3 IMI0BYAHHY NPOTATOM NEPLIOTO THKHA HKUTTH Jiicns nikysanus Matepi, nounHaioi 3 38 a6o 36 Trkua rectauii 6yno
OTPHMAHO OOMEKEHY KOPOTKOCTPOKOBY indopmatito upo Besiexy rpeiapary. TMoGiuxi Ail y HOBOHAPOAKEHHX BKIIOUAIH
nopyuwens GYHKUIT NEUiHKy, aHEMIt0. Aiapeio, NOpyLIeHHs ENEKTPONITHOrO Ganaucy, FMOrMiKEMil0, XOBTAHHLIO i TenaToMeraniio.
BUCHNaHHs, PECTipaTOpHi iHdexuii, cencuc, ciinic: noMepao 3 HOBOHAPOKEHUX (1 BiZ PACTPOEHTEPUTY 3 ALMAO3OM i
KOHBYNbCIAMH. | Bill TPABMATHYHOTO NOLLIKO/LKCHHA, i 1 3 neginomux npuumH). Byno Takox 3apeecTpoBaHO 18d THILMX BUNAIKN
1IeKPHTHYHOTO racTpoeHTepuTy abo niapei, B ToMy uucai 1 3 cyroMamu; | IWTHHA Mana NepexiaHy HUPKOBY HENOCTATHICTS,
fl08'A3aHy 3i 3HEBOAHEHHAM. BinCyTHICTD KOHTPONIBHUX TPYN 06MEXYE OLIHKY NPHIHHHO-HACTIAKOBOTO 3B'A3KY. ane Chia
NPHIYCTHTH, WO HEMOBNATA. L1O NiANAAM NP BNAUB HYKAEOIRAHKX 260 Hykneormumx__auanoria BHYTPiLIHBOYTPOOHO MOKYTH
GyTH CXMILHI 10 PUIHKY NOBi4nuX peaxiiif, Tak camo SK i LiTH Ta nopocni BUT-iupikoBani nauieHTH, AKi MpOXOAHIN NKYBaHHS i3
JACTOCYBAHHAM NaMiBYAHHY. JlOBrOCTPOKOBI HACI/IKK BISIMBY NaMiBYIHHY B yTpo6i Ta Ha MAIOKiB He BiLOMI.

Ciocmepescenna nio uac kainiunol npakmuki: Ha nonarok a0 noBiuHux peakuin nin 4ac kninivHMX BUOpoGyBakb, Nl vac nicas
peccTpauifHoro 3aCToCyBaHHA naMisyanHy Gyno BUABICHO HACTYNHI ycknanHeHH. BpaxoByiouy, 1o ZaHi HaMiMIUTH Bid HEBIAOMOT
KiNbKOCTI MO/EH. HEMOXIHBO OLHUTH YaCTOTY iX BHHUKHEHHA. Lli ycknaaHeHHs Gynu o6paHi Anst BKIIOYCHHS Ha niacrasi
NOCHHAHHS X CepHO3HOCTI. YaCTOTH ckapr aGo [TOTEHUIHOTO MPHYHITHO-112CAIAKOBOrO 3B'A3KY 3 NTAMIBYAUHOM.

130101
Jacanuni poanadu: Nepepo3NOII/HAKOMIIEHHS KUPOBIX RIAK/JIAAEHB B OPTaHi3MI
3 doky cucmemu mpagaeHua: CTOMaTHT
3 Goky enOoKpunHOI cucmentu ma Memaboniunux peayii: TinepraikeMis.

3uzanvni: cnabKicTb.

3 Goky AispamuyHOL cucmesu ma cucmeati Kpogi: aHemis (BKNOUAIOUH HUCTY CPUTPOUMTADHY annasito i BOXKY aHeMito, Aka
nporpecye). diMdanenonaris, cruieHoMeratis.

3 boky 2enamoBiniapHOY CLCMeAIE: NAKTOAUNAOS | CTEAT03 [leMiHKH, NaHKPEATHT, 3aTOCTPeHHs renaTuty B nicas aikysanHa (ans
OCOBJIUBOCTI 3ACTOCYBAHHS TA 3ACTEPEXEHHS).

linepuymangicms: aradinaxcis, KPOMUB'AHKA.
3 6oKy 0nopHO-pYX0BOF CHCIMEA I M'S30Ba cnadkicTy, niasumeHHs KOK, pabnomionis.
3 Goxy wenmpanvnol Hepeosol cucneMu: napectesis, nepudepuina HeBponaTis.

3 Goky duxanvrol cucimemu: aHOMaNbHi IBYKH Mill yac JMXaHHA/YTPYAHEHE KX aHHS.

3 Goxy wikipu: anoneuis, BUCHN, cBepGixk. ans

oo MK TEN HORGKYMEHTIS !
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[lepeno3ysanns.

AHTHAOTY NPOTH NaMiBYAMHY HE ICHYE. 3apeccTpOBAHO ONMH BHIAUOK, KON A0POCHH NAL€HT OTPUMYBaB 6 T TaMiBYIHHY: HE
0yN0 HOAHHX KIiHIMHNX O3HAK 260 CHMNTOMIB i pe3yAbTaTH reMaTonor!

{MHHX ZOCNIMKERD 3QMKIanKea y Hopumi. [Tosizomasnocs
fpo ABA BUNALKU AXTAYOTO NEPEAOIYBAHHA, B nepwomy sunanxy 6yna 3a3Hauesa pa3osa 103a 7 Mr/Kr naMmiByAHHY: y ApYTOMY - 5
MI/KI NaMiByAIMHY ABa pa3¥ HAa NEHb MPOTATOM

30 nuis. MoAHUX KNiHiuHUX 03HaK ab0 cUMITOMIB HE 6yNO BUABNEHO B obox
sunaaxkax. OCKiNbKM He3HauHa KifLKicTh namiryauny Gyna BuBeEH2 4epe3 4-roavMHHuit reMonianis, TpuBanuit aMOynaropunii
flepHTonEANLHUI Aianis Ta ABTOMATH30BAHKI MEPUTOHCANEHNI Aiani3, HEBLAOMO, UM TpuBanuil reMoniani3 3abe3neuuTh MO3UTHBHI
I pesynbTaTH B Pasi NepenoIyBuHHH naMiByAMHONM. Y Padi Nepelo3yRAHHS, HawicHT nosuien nepeBysaTH Nia HArARAOM, |
floMy MalOTh MPH3HAUMTH CTAHARPTHY NiATPUMYIONY TEPANIIO NO MIDI HEOOXLAHOCTI.

Ymonu 36epiranns:
Namigip150 mr TabneTkn—36epiraTi npu temneparypi xe suue 30 ° C

flamigip po3umH opansHuit - 36epiraru npy Temnepatypi He uwe 25°C
YuakoBka:

Jlamisip 150 mr tabnerku, BKPHUTI NJIBK

oBOIO 0F0NOHKOI0: N0 10 Tabnerok v Guictepi; no 60 Tabnetok y KOHTEHHEpaN, 3aKPHTHX
KPHILIKAMH.

Slamisip po3uun opabHuit: 100 My (pnaKOHi y KOMMACKTI 31 WNpHUOM;
200 M1 y 1akoHi y KOMIAEKT] 31 WNPHLOM.

[flata ocTanHbOro oHoBnerHs: Yepnens 2006 poxy
IHOOPMALIS AJIsI MALIEHTIB
3ACTOCYBAHBS JJAMIBIPY PO3HHHY OPAJIBHOI'O

Jlas npasunkHOro A03ysanHs JlaMiBipy posuuH fne B KOMNNEKTI 3 MipHMM LNpHuOM. MaitTe Ha yBasi, WO KOXKEH M1 pianHu
mictuts 10 Mr aii0401 pEYOBHHH.

BHKOPHUCTAHHS MiPHOTO WNpHLA:

1. 3HHTH KPHLIKY

1]

Berasiti KAaHIONO J10 ynopy v (rakoH

P iica SN

o

P
I

3. 3HSTM NIACTMKOBY KPULLKY wunpHua. B

crasuti wnpuuny 4. Habpatn HeobxinHuit 06’em  posumnuy (npusHadeHuit nikapen)
KpHIIEYKY KaHIoNi

y wnpuu, 3anoGiraloyy NoTpaniiHHIO nosiTps. HassHicth

HEBENMKOT KiNbKOCTi MOBITPA HE BMJIMHE 3HAYHHM UHHOM Ha
JO3YBAHHS.

5. BeeaiTb HaGpany A03y B POTOBY MOPOXKHIHY ULIAXOM HATHCKAHHA MOPLIHA WNPHUA.

MpoxoBTHITL pinuuy. [IpomuiTe wnpuu nin
NPOTO4HOIO BOLOIO.

~~~~~~ 1aeK DG U M ke
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For the use only of a Registered Medical Practitioner o#*a Hospital or a Laboratory

Lamivudine 150 mg tablets

Lamivudine Oral Solution i
Lamivir
WARNING

LACTIC ACIDOSIS AND SEVERE HEPATOMEGALY WITH STEATOSIS, INCLUDING FATAL
CASES, HAVE BEEN REPORTED WITH THE USE OF NUCLEOSIDE ANALOGUES ALONE
OR IN COMBINATION INCLUDING LAMIVUDINE AND OTHER ANTIRETROVIRALS (SEE
WARNINGS AND PRECAUTIONS).

LAMIVIR TABLETS AND ORAL SOLUTION (USED TO TREAT HIV INFECTION) CONTAIN
A HIGHER DOSE OF THE ACTIVE INGREDIENT (LAMIVUDINE) THAN LAMIVIR-HBV
TABLETS (USED TO TREAT CHRONIC HEPATITIS B). PATIENTS WITH HIV INFECTION
SHOULD RECEIVE ONLY DOSING FORMS APPROPRIATE FOR TREATMENT OF HIV
(SEE WARNINGS AND PRECAUTIONS).

SEVERE ACUTE EXACERBATIONS OF HEPATITIS B HAVE BEEN REPORTED IN
PATIENTS WHO ARE CO-INFECTED WITH HEPATITIS B VIRUS {HBV) AND HIV AND
HAVE DISCONTINUED LAMIVUDINE. HEPATIC FUNCTION SHOULD BE MONITORED
CLOSELY WITH BOTH CLINICAL AND LABORATORY FOLLOW-UP FOR AT LEAST
SEVERAL MONTHS IN PATIENTS WHO DISCONTINUE LAMIVUDINE AND ARE
COINFECTED WITH HIV AND HBV. IF APPROPRIATE, INITIATION OF ANTI- HEPATITIS
B THERAPY MAY BE WARRANTED (SEE WARNINGS AND PRECAUTIONS).

Composition

Lamivir-150 Tablets

Each film-coated tablet contains Lamivudine USP ........... 150 mg

Lamivir Oral Solution

Each 5 mi contains Lamivudine USP .......cccceemee Rp— [0

Description

Lamivudine is a synthetic nucleoside analogue with activity against the human immuno-
deficiency virus (HIV).

PHARMACOLOGY

Pharmacodynamics: ,.
Lamivudine is a synthetic nucleoside analogue. Intracellutarly, lamivudine is phosphorylated
1o its active 5-triphosphate metabolite, lamivudine triphosphate (L-TP). The principal mode of
action of L-TP is inhibition of reverse transcriptase (RT) via DNA chain termination after
incorporation of the nucleoside analogue. L-TP is a weak inhibitor of mammalian DNA
polymerases alpha and beta, and mitochondrial DNA polymerase- gamma.

Pharmacokinetics

Absorption and distribution: Lamivudine was rapidly absorbed after oral administration in HIV-

infected patients. Absolute bioavailability in 12 adult patients was 86% + 16% (mean + SD) for

the 150-mg tablet. After oral administration of 2 mg/kg twice a day to 9 adults with HIV, the peak
serumn lamivudine concentration (C . ) was 1.5 + 0.5 mcg/mL (mean * SD). The area under the
plasma concentration versus time curve (AUC) and C __ increased in proportion to oral dose

over the range from 0.25 to 10 mg/kg.

There was no significant difference in systemic exposure (AUC (infinity)) in the fed and fasted

states; therefore, lamivudine tablets and oral solution may be administered with or without food.

Distribution: The apparent volume of distribution after IV administration of lamivudine to 20

patients was 1.3 + 0.4 L/kg, suggesting that lamivudine distributes into extravascular spaces.

Volume of distribution was independent of dose and did not correfate with body weight. Binding

of lamivudine to human plasma proteins is low (<36%).

Metabolism: Metabolism of lamivudine is a minor route of elimination. [n man, the only known

metabolite of lamivudine is the trans-sulfoxide metabolite. Within 12 hours after a single oral

. dose of lamivudine in 6 HIV-infected adults, 5.2% - 1.4% (mean =+ SD) of the dose was excreted

as the trans-sulfoxide metabolite in the urine. Se concentrations of this metabolite have not

. N

DOSAGE AND ADMINISTRATION
Adults

The recommended oral dose of Lamivir for adults is 300 mg daily, admins:
twice daily or 300 mg once daily, in combination with other antiretroviral a ==
If lamivudine is administered to a patient dually infected with HIV and HBV, the dosage Igdicdted
for HIV therapy should be used as part of an appropriate combination regimen (see-Warnings
and Precautions). i s a
Paediatric patients (Infants/children/adolescents) i

The recommended oral dose of Lamivir for paediatric patients 3 months to 16 years of age is
4 mg/kg twice daily (up toa maximum of 150 mg twice a day), administered in combination witf
other antiretroviral agents. ;

Dose Adjustment: It is recommended that doses of lamivudine be adjusted in accordance with
renal function (see Table 1) 7 _
Table 1: Adjustment of Dosage of Lamivudine in Adults and Adolescents in Accordance With

Creatinine Clearance 2
Creatinine Clearance {mUmin) | Recommended Dosage of Lamlvudine

>50 150 mg twice daily or 300 mg once daily
30-49 150 mg once daily F

15-29 150 mg first dose, then 100 mg once daily
5-14 150 mg first dose, then 50 mg once daily

<5 50 mgq first dose, then 25 mg once daily

No addditioral dosing of amivudine s required after routine (4-hour) hemodialysis or peritoneal
dialysis. :
Although there are insufficient data to recommend a specific dose adjustment of lamivudine
in pediatric patients with renal impairment, a reduction in the dose and/or an increase in the
dosing interval should be considered. o
Adults With Impaired Hepatic Function: No dose adjustment for lamivudine is required for
patients with impaired hepatic function. 5

CONTRAINDICATIONS

Lamivir Tablets and Oral Solution are contraindicated in patients with previously demonstrated
clinically significant hypersensitivity to any of the components of the product.

WARNINGS AND PRECAUTIONS

In paediattic patients with a history of prior antiretroviral nucleoside expasure, a history of
pancreatitis, or other significant risk factors for the development of pancreatitis, famivudine
should be used with caution. Treatment with famivudine should be stopped immediately if
clinical signs, symptoms or laboratory abnormalities suggestive of pancreatiis occur (see
Undesirable Effects). ,

Lactfc Acidosis/Severe Hepatomegaly With Steatosis

Lactic acidosis and severe hepatomegaly with steatosis, including fatal cases, have been
reported with the use of antiretroviral nucleoside analogues alone or in combination, including
lamivudine and other antiretrovirals. A majority of these cases have been In women. Obesity
and prolonged nucleoside exposure may be risk factors. Particular caution should be exercised
when administering lamivudine to any patient with known risk factors for liver“disease; however,
cases have also been reparted in patients with no known risk factors. Treatment with lamivudine
should be suspended in any patient who develops clinical or laboratory findings suggestive
of lactic acidosic - pronounced hepatotoxicity {(which may include hepatomegaly and steatosis
even in the ab.  .e of marked transaminase elevations).




Important Differences Among Lamivudine-Containing Products

Lamivir Tablets and Oral Solution contain a higher dose of the same active ingredient (lamivudine)
than in Lamivir-HBV Tablets. Lamivir-HBV was developed for patients with chronic hepatitis
B. The formulation and dosage of lamivudine in Lamivir-HBV are not appropriate for patients
dually infected with HiV and HBV. Lamivudine has not been adequately studied for treatment
of chronic hepatitis B in patients dually infected with HIV and HBV. If treatment with Lamivir-
HBYV is prescribed for chronic hepatitis B for a patient with unrecognized or untreated HIV
infection, rapid emergence of HIV resistance is likely to result because of the subtherapeutic
dose and the inappropriateness of monotherapy HIV treatment. If a decision is made to administer
lamivudine to patients dually infected with HIV and HBV, Lamivir Tablets, Lamivir Oral Solution,
or Duovir Tablets should be used as part of an appropriate combination regimen. Duovir (a
fixed-dose combination tablet of lamivudine and zidovudine) should not be administered
concomitantly with Lamivir, Lamivir-HBV or Zidovir.

Post treatment Exacerbations Of Hepatitis

In clinical trials in non-HIV-infected patients treated with lamivudine for chronic hepatitis B,
clinical and laboratory evidence of exacerbations of hepatitis have occurred after discontinuation
of lamivudine. These exacerbations have been detected primarily by serum ALT elevations in
addition to re-emergence of HBV DNA. Although most events appear to have been self-limited,
fatalities have been reported in some cases. Similar events have been reported from post-
marketing experience after changes from lamivudine-containing HIV treatment regimens to
non-lamivudine-containing regimens in patients infected with both HIV and HBV. The causal
relationship to discontinuation of lamivudine treatment is unknown. Patients should be closely
monitored with both clinical and laboratory followup for at least several months after stopping
treatment. There is insufficient evidence to determine whether re-initiation of lamivudine alters
the course of postireatment exacerbations of hepatitis.

Use With Interferon- and Ribavirin-Based Regimens

In vitro studies have shown ribavirin can reduce the phosphorylation of pyrimidine nucleoside
analogues such as lamivudine. Although no evidence of a pharmacokinetic or pharmacodynamic
interaction (e.g., loss of HIV/HCV virologic suppression) was seen when ribavirin was co
administered with lamivudine in HIV/HCV co-infected patients, hepatic decompensation (some
fatal) has occurred in HIV/HCV co-infected patients receiving combination antiretroviral therapy
for HIV and interferon alfa with or without ribavirin. Patients receiving interferon alfa with or
without ribavirin and lamivudine should be closely monitored for treatment-associated toxicities,
especially hepatic decompensation. Discontinuation of lamivudine should be considered as
medically appropriate. Dose reduction or discontinuation of interferon alfa, ribavirin, or both
should also be considered if worsening clinical toxicities are observed, including hepatic
decompensation (e.g., Childs Pugh >6) (see the complete prescribing information for interferon
and ribavirin).

Patients With HIV And Hepatitis B Virus Coinfection

Safety and efficacy of lamivudine have not been established for treatment of
B in patients dually infected with HIV and HBV.

In non-HIV-infected patients treated with lamivudine for chronic hepatitis B, emergence of
lamivudine-resistant HBV has been detected and has been associated with diminished treatment
response. Emergence of hepatitis B virus variants associated with resistance to lamivudine
has also been reported in HIV-infected patients who have received lamivudine-containing
antiretroviral regimens in presence of concurrent infection with hepatitis B virus. Post-treatment
exacerbations of hepatitis have also been reported.

Immune Reconstitution Syndrome:

Immune reconstitution syndrome has been reported in patients treated with combination
antiretroviral therapy, including lamivudine. During the initial phase of combination antiretroviral
treatment, patients whose immune system responds may develop an inflammatory response
to indolent or residual opportunistic infections (such as Mycobacterium avium infection,
cytomegalovirus, Pneumocystis jirovecii pneumonia [PCP], or tuberculosis), which may
necessitate further evaluation and treatment.

Differences Between Dosing Regimens:

Trough levels of lamivudine in plasma and of intracellular lamivudine triphosphate were lower
with once daily dosing than with twice daily dosing. The clinical signifi~ance of this observation
is not known.

chronic hepatitis

Fat Redistribution

Redistribution/accumulation of body fat, including central obesity, dorsoce Y
(buffalo hump), peripheral wasting, facial wasting, breast enlarge i
appearance’, have been observed in patients receiving antiretroviral thfégy. T
and long-term consequences of these events are currently unknown. Af@&fisal tela
not been established.
Information for diabetic patient
Diabetic patients should be advised that each 15-mL dose of Lamivir\{a
6.75 grams of sucrose.
Drug interactions
Lamivudine is predominantly eliminated in the urine by active organic catidRi
possibility of interactions with other drugs administered concurrently should- B
particularly when their main route of elimination is active renal secretion via the organic _Fationic
transport system (e.g., trimethoprim). - w2
Trimethoprim 160 mg and sulfamethoxazole 800 mg (TMP/SMX) once daily has‘been sfiown to
increase lamivudine exposure (AUC) by 43%. No change in dose of either drug {s recommended.
There is no information regarding the effect on lamivudine pharmacokinetics of higher doses of
TMP/SMX such as those used to treat PCP. No data are available regarding interactions with
other drugs that have renal clearance mechanisms similar to that of lamivudine.

Lamivudine and zalcitabine may inhibit the intracellular phosphorylation of one another. Therefore,
use of lamivudine in combination with zalcitabine is not recommended. z

Renal Impairment i
Reduction of the dose of lamivudine is recommended for
(see Dosage and Administration).

Pregnancy 2
Pregnancy Category C. In 2 clinical studies conducted in South Africa, pharmacokinetic
measurements were performed on samples from pregnant women who received lamivudine
beginning at Week 38 of gestation (10 women who received 150 mg twice daily -in combination
with zidovudine and 10 who received lamivudine 300 mg twice daily without other antiretrovirals)
or beginning at Week 36 of gestation (16 women who received lamivudine 150 mg twice daily
in combination with zidovudine). These studies were not designed or powered to: provide efficacy
information. Lamivudine pharmacokinetics in the pregnant women were similar 1o.those obtained
following birth and in non-pregnant adults. Lamivudine concentrations were genérally similar in
maternal, neonatal, and cord serum samples. In a subset of subjects from whori amniotic fluid
specimens were obtained following natural rupture of membranes, amniotic fluid’ concentrations
of lamivudine ranged from 1.2 to 2.5 meg/mL (150 mg twice daily) and 2.1 to 5.2 meg/mL (300
mg twice daily) and were typically greater than 2 times the maternal serum levels. See the
“Undesirable Effects” section for the limited late-pregnancy safety information ‘available from
these studies. Lamivudine should be used during pregnancy only if the potential benefits
outweigh the risks. .

Lactation i
It is recommended that HIV-infected mothers do not breastfeed their infants to avoid risking post-
natal transmission of HIV infection. Lamivudine is excreted in human milk. Betause of both
the potential for HIV transmission and the potential for serious adverse reactions in nursing
infants, mothers should be instructed not to breast feed if they are receiving lamivudine.
Paediatric Use )

The safety and effectiveness of twice daily lamivudine in combination with other antiretroviral
agents have been established in paediatric patients three months of age and older.
UNDESIRABLE EFFECTS

Adults: Selected clinical adverse events with a > 5% frequency during therapy with lamivudine
150 mg twice dally plus zidovudine 200 mg 3 times daily compared with zidovudine are listed in Table 2.
Table 2. Selected Clinical Adverse Events (>5% Frequency) in Four Controlled Clinical Trials
A3001, A3002, B3001, B3002)

Adverse Event

patients with m_svmmam renal function

3

Lamivudine 150 mg Zidovudine*
Twice Daily

plus Zidovudine (n = 251) (n = 230)

Body as a Whole



Malaise & fatigue 27% 23% t Either zidovudine monotherapy or zidovudine in combination with zalciia
Fever or chills 10% 12% } Current therapy was either zidovudine, zidovudine plus didanosine,
Digestive zalcitabine.
Nausea 33% 29% ULN = Upper limit of normal.
Diarrhea 18% 22% ND = Not done. 3
Nausea & vomiting 13% 12% In small, uncontrolled studies in which pregnant women were gived{famivigime
Anorexia and/or 10% 7% combination with zidovudine beginning in the last few weeks of preghanty
Decreased appetite & PRECAUTIONS: Pregnancy), reported adverse events included anemi \
Abdominal pain 9% 11% and complications of labor and delivery. In postmarketing experience, live\f
Abdominal cramps 6% 3% and pancreatitis have been reported in women who received _miﬁas/ D
Dyspepsia 5% 5% other antiretroviral drugs during pregnancy. It is not known whether risks P/.

Nervous system - associated with lamivudine are altered in pregnant women compared to ot 2 =
Neuropathy 12% 10% patients. -
Insomnia & other sleep 11% 7% The frequencies of selected laboratory abnormalities reported in patients 68&:@ lagmiyudine
disorders 300 mg once daily or lamivudine 150 mg twice daily were similar. o g

i ° ; Z
W izziness dsord m@,x. M% Pediatric Patients: Selected clinical adverse events and physical findings with a3 5% frequency
o g TG . ° during therapy with lamivudine 4 mg/kg twice daily plus zidovudine 160 mg/m? 3 times daily

Respiratory compared with didanosine in therapy-naive (<56 days of antiretroviral therapy) pediatric patients

Nasal signs and 20% 11% are listed in Table 4. &
WS:ﬂoBm . - Table 4. Selected Clinical Adverse Events and Physical Findings & 5% Frequenty) in Pediatric
- 18% 3% Patients in Study ACTG300
wx_am_a - 9% 6% Adverse event Lamivudine plus Zidovudine (n = 236){Didanosine (n = 235)
Body as a Whole E

Musculoskeletal Fever 25%, 309,
Musculoskeletal pain 12% 10% 7
Myalgia 8% 6% Digestive A

; o Hepatomegaly 11% 11%
pliaiie o 55 Nausea and vomiting 8% 7%
" Either zidovudine monotherapy or zidovudine in combination with zalcitabine Diarrhea 8% 6%
The types and frequencies of clinical adverse events reported in patients receiving lamivudine Stomatitis 6% 12%
300 mg once daily or lamivudine 150 mg twice daily were similar. The most common adverse Splenomegaly 5% 8%
events in both treatment groups were nausea, dizziness, fatigue and/or malaise, headache, Respiratory :
dreams, insomnia and other sleep disorders, and skin rash, Cough 15% 18%
Pancreatitis was observed in 9 of the 2,613 adult patients (0.3%) who received lamivudine in Abnormal breath 7% 9%
the controlled clinical tdals EPV20001, NUCA3001, NUCB3001, NUCA3002, NUCB3002, and B3007. sounds/ wheezing i
Selected laboratory abnormalities observed during Sm.ﬂwcw.m.‘m summarized in Table 3. Ear, Nose and Throat
Table w Frequencies of Selected Laboratory Abnormalities in Adults in Four 24-Wek Surrogate Signs or symptoms of ears” 7% 6%
Endpoint Studies (A3001, A3002, B3001, B3002) and a Clinical Endpoint Study (B3007) Nasal discharge or 8% 1%
Test 24-Week Surrogate Endpoint Clinical Endpoint Study* congestion X
(Threshold Level) | Studies* Qms_w . 12% 1%
Lamivudine Zidovudinet Lamivudine | Placeba plus S i %
plus plus current | current Lymphadenopathy 3% 1%
zidovudine therapy Therapy? *Includes pain, discharge, erythema, or swelling of an ear.
Absolute 7.2% 5.4% 15% 13% Selected laboratory abnormalities experienced by therapy-naive (< 56 days of antiretroviral
neutrophil count : therapy) pediatric patients are listed in Table 5. e
(<750/mm?) Table 5. Frequencies of Selected Laboratory Abnormalities in Pediatric Patients in Study ACTG300

Hemoglobin 2.9% 1.8% 2.2% 3.4% Test .

(< 8.0 g/dL) (Threshold Level) Lamivudine plus Zidovudine | Didanosine

Platelets 0.4% 1.3% 2.8% 3.8% Absolute neutrophil count (< 400/mm3) 8% 3%

(< 50,000/mm?) Hemoglobin (< 7.0 g/dL) 4% 2%

ALT (> 5.0xULN) 3.7% 3.6% 3.8% 1.9% Platelets (< 50,000/mm?) 1% 3%,

AST (>50 x ULN) | 1.7% 1.8% 4.0% 2.1% ALT (> 10 x ULN) 1% 3%

Bilirubin 0.8% 0.4% ND ND AST (> 10 x ULN) 29, 4%

(> 2.5 x ULN) - = S

Amylase 4.2% 1.5% 2.2% 1.1% SR A A = .

» mu.\o x ULN) “r "r = e Total Amylase (>25 x * ) 3% 3%

ULN = Upper Limit of nonnal

*The median duration on shidv waec 12 manthe




Pancreatitis, which has been fatal in some cases, has been observed in antiretroviral nucleoside-
experienced pediatric patients receiving lamivudine alone or in combination with other
antiretroviral agents. In an open-label dose-escalation study (A2002), 14 patients (14%) developed
pancreatitis while receiving monotherapy with lamivudine. Three of these patients died of
complications of pancreatitis. In a second open-label study (A2005), 12 patients (18%) developed
pancreatitis. In Study ACTG300, pancreatitis was not observed in 236 patients randomized to
lamivudine plus zidovudine. Pancreatitis was observed in 1 patient in this study who received
open-label lamivudine in combination with zidovudine and ritonavir following discontinuation
of didanosine monotherapy.

Paresthesias and peripheral neuropathies were reported in 15 patients (15%) in Study A2002,
6 patients (9%) in Study A200S, and 2 patients (<1%) in Study ACTG300.

Limited short-term safety information is available from 2 small, uncontrolled studies in South
Africa in neonates receiving lamivudine with or without zidovudine for the first week of life
following maternal treatment starting at Week 38 or 36 of gestation. Adverse events reported
in these neonates included increased liver function tests, anemia, diarrhea, electrolyte
disturbances, hypoglycemia, jaundice and hepatomegaly, rash, respiratory infections, sepsis,
and syphilis; 3 neonates died (1 from gastroenteritis with acidosis and convulsions, 1 from
traumatic injury, and 1 from unknown causes). Two other nonfatal gastroenteritis or diarrhea
cases were reported, including 1 with convulsions; 1 infant had transient renal insufficiency
associated with dehydration. The absence of control groups further limits assessments of
causality, but it should be assumed that perinatally-exposed infants may be at risk for adverse
events comparable to those reported in pediatric and adult HIV-infected patients treated with
lamivudine-containing combination regimens. Long-term effects of in utero and infant lamivudine
exposure are not known.

Observed During Clinical Practice: In addition to adverse events reported from clinical trials,
the following events have been identified during post-approval use of lamivudine. Because
they are reported voluntarily from a population of unknown size, estimates of frequency cannot
be made. These events have been chosen for inclusion due to a combination of their seriousness,
frequency of reporting, or potential causal connection to lamivudine.

Body as a Whole: Redistribution/accumulation of body fat
Digestive: Stomatitis.
Endocrine and Metabolic:
General: Weakness.
Hemic and Lymphatic: Anemia (including pure red cell aplasia and severe anemia progressing
on therapy), lymphadenopathy, splenomegaly.

Hepatic and Pancreatic: Lactic acidosis and hepatic steatosis, pancreatitis, posttreatment
exacerbation of hepatitis B (see WARNINGS and PRECAUTIONS).

Hypersensitivity: Anaphylaxis, urticaria.

Musculoskeletal: Muscle weakness, CPK elevation, rhabdomyolysis.

Nervous: Paresthesia, peripheral neuropathy.

Respiratory: Abnormal breath sounds/wheezing.

Skin: Alopecia, rash, pruritus.

OVERDOSE

There is no known antidote for lamivudine. One case of an adult ingesting 6 g of lamivudine was
reported; there were no clinical signs or symptoms noted and hematological tests remained
normal. Two cases of paediatric overdose have been reported. One case was a single dose of
7 mg/kg of lamivudine; the second case involved use of 5 mg/kg of lamivudine twice daily for
30 days. There were no clinical signs or symptoms noted in either case. Because a negligible
amount of lamivudine was removed via 4-hour haemodialysis, continuous ambulatory peritoneal
dialysis, and automated peritoneal dialysis, it is not known if continuous haemodialysis would
provide clinical benefit in a lamivudine overdose event. If overdose occurs, the patient shouid
be monitored, and standard supportive treatment applied as required.

Storage :
Lamivir-150 Tablets
Lamivir Oral Solution

Hyperglycemia.

Do not store above 30°C
Do not store above 25°C

Presentation
Lamivir-150 Tablets Blister pack of 10 tablets
Container of 60 tablets
Bottle of 100 ml with syringe

Bottle of 200 ml with syringe

Lamivir Oral Solution

PATIENT INFORMATION
FOR LAMIVIR ORAL SOLUTION

To facilitate accurate dosing, Lamivir liquid is supplied along wit
each millilitre (ml) of the liquid is equivalent to 10 mg of the drug.

MEASURING THE REQUIRED DOSE USING THE SYRINGE:

DANPEKTO

2. Introduce the cannula campletely
into the bottle till the white ¢ap
reaches the mouth of the bottle.

1. Remove the cap.

E

i ]
satinwlinglingiin T L2

4. Draw the required volume of liquid

(as prescribed by the doctor);into the syringe
ensuring that no large bubblés are present
in the syringe. Presence of a few minute
bubbles will not adversely affect the dosage.

3. Remove the plastic case of the
syringe. Insert the syringe into the
white cap of the cannula.

5. Administer the dose into mouth by
the syringe with clean water.

pushing syringe plunger. Swallow the liquid. Rinse

Cirnles



Usage exclusivement iéservé aun pralicien agréé ou unhdpital ou un faboratoire

Comprimés de lamivudine de 150 mg
Solution buvable de lamivudine

Lamivir

AVERTISSEMENT

ON A SIGNALE DES CAS, PARFOIS MORTELS, D'ACIDOSE LACTIQUE ET D'HEPATOMEGALIE
SEVERE AVEC STEATOSE PENDANT LADMINISTRATION D'’ANALOGUES NUCLEOSIDIQUES
EN MONOTHERAPIE OU EN MULTITHERAPIE, Y COMPRIS LA LAMIVUDINE ET D'AUTRES
AGENTS ANTI-RETROVIRAUX (VOIR AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS).

LES COMPRIMES ET LA SOLUTION BUVABLE DE LAMIVIR {(UTILISES POUR TRAITER
LINFECTION PAR LE VIH) CONTIENNENT UNE PLUS FORTE DOSE DU PRINCIPE ACTIF
(LAMIVUDINE) QUE LES COMPRIMES DE LAMIVIR-HBV (UTILISES POUR TRAITER UHEPATITE
B CHRONIQUE). LES PATIENTS INFECTES PAR LE VIH NE DOIVENT PRENDRE QUE LES
POSOLOGIES RECOMMANDEES POUR LE TRAITEMENT DE CETTE INFECTION (VOIR
AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS).

DES EXACERBATIONS AIGUES SEVERES DE L'HEPATITE B ONT ETE SIGNALEES APRES
L'ARRET DE LA PRISE DE LAMIVUDINE CHEZ DES PATIENTS CO-INFECTES PAR LE VIRUS
DE L'HEPATITE B (VHB) ET PAR LE VIH. LA FONCTION HEPATIQUE DE CES PATIENTS DOIT
E£TRE SURVEILLEE ETROITEMENT AVEC UN SUIVI CLINIQUE ET DES TESTS EN
LABORATOIRE PENDANT AU MOINS PLUSIEURS MOIS, LE CAS ECHEANT, UN TRAITEMENT

ANTI-HEPATITE B DEVRA ETRE INSTAURE (VOIR AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS).

Composition

Comprimés de Lamivir-150

Chaque comprimé pelliculé contient Lamivudine USP............. 150 mg

Solution buvable de Lamivir

Chaque 5 ml contient Lamivudine USP ................coeeeververeeerenn.. 50 Mg

Description

La lamivudine est un analogue nucléosidique synthétique présentant une certaine action contre
le virus de l'immunodéficience humaine (VIH).

PHARMACOLOGIE

Pharmacodynamique :

La lamivudine est un analogue nucléosidique synthétique. A l'intérieur de la cellule, la lamivudine
subit une phosphorylation produisant son métabolite actif, le 5'-triphosphate (triphosphate de
lamivudine ou TP-L). Le principal mode d'action du TP-L est I'inhibition de la transcriptase
inverse (TI) par l'interruption de la chaine d’ADN aprés l'incorporation de I'analogue nucléosidique.

Le TP-L est un faible inhibiteur de I'ADN polymérase alpha et béta des mammiféres et de 'ADN
polymérase gamma mitochondrial.

Pharmacocinétique

Absorption et distribution : Aprés administration orale, la lamivudine est absorbée rapidement
chez les patients infectés par le VIH. Chez 12 patients adultes étudiés, la biodisponibllité
absolue était de 86 % * 16 % (moyenne + écart-type) pour le comprimé de 150 mg. Aprés
I'administration orale de 2 mg/kg deux fois par jour a 9 adultes infectés par le VIH, la concentration

sérique maximale de lamivudine (C max) était de 1,5 + 0,5 pg/ml (moyenne t écart-type). L'aire
sous la courbe (ASC) de la concentration plasmatique par rapport au temps et la C max ont
augmenté proportionnellement & la dose orale, pour des doses allant de 0,25 & 10 mg/kg.

On n'a noté aucune différence significative quant a I'exposition systémique (ASC (infinité)), que
le patient soit a jeun ou non ; par conséquent, les comprimés et la solution buvable de lamivudine

peuvent étre administrés avec ou sans nourriture.

Distribution : Le volume de distribution apparent aprés 'administration intraveineuse de lamivudine

2 20 patients était de 1,3 + 0,4 I/kg, ce qui indique que la lamivudine est distribuée dans les
espaces extravasculaires. Le volume de distribution ne dépendait pas de la dose et ne présentait

aucune corrélation avec le poids corporel. La liaison de la lamivudine aux protéines plasmatiques

humaines est faible (<36 %).

Métabolisme : Le métabolisme de la lamivudine constitue une voie mineure d’élimination. Chez
homme, le seul métabolite connu de la lamivudine est le trans-sulfoxyde. Dans les 12 heures
suivant la prise dune dose orale unique de lamivudine par 6 adultes infectés par le VIH, 52 %
+ 1,4 % (moyenne * écart-type) de la dose était excrétée sous forme de métabolite trans-sulfoxyde
dans l'urine. Les concentrations sériques de ce métabolite n'ont pas ¥ = mesurées.

Elimination : La plus grande partie de la lamivudine est éliminée sous sa forme ngiys=g
I'urine. Chez 9 patients en bonne santé ayant pris une dose orale unique de 300 mg de i
la clairance rénale était de 199,7 + 56,9 mli/min (moyenne + écart-type). Dans >
études portant sur I'administration d'une dose unique chez des patients infectés gattle VIH, dg
patients infectés par le VHB ou des patients en bonne santé, avec q.iw_.?m_,:m.~ @..o:‘m@__._.u
sériques pendant 24 heures suivant la prise de la dose, la demi-vie d'élimifatipn et
observée (t 1/2) oscillait entre 5 et 7 heures. Chez les patients infectés par le .
totale était de 398,5 * 69,1 mi/min (moyenne * écart-type).
INDICATIONS
Le Lamivir est destiné & étre utilisé en association a d’autres agents anti-rétrd
traitement de I'infection par le VIH.
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
Adultes .
La posologie orale recommandée de Lamivir pour les adultes est de 300 mg par jour, & raisog %
de soit 150 mg deux fois par jour, soit 300 mg une fois par jour, en association a d'autres agentsem =
anti-rétroviraux.
Dans le cas des patients co-infectés par le VIH et le VHB, la posologie de lamivudine indiquée
pour le traitement du VIH doit étre utilisée comme I'un des éléments d'un schéma posologique
de combinaison approprié (voir Avertissements et précautions). :
Population pédiatrique (nourrissons/enfants/adolescents) B
La posologie orale recommandée de Lamivir pour les jeunes patients de 3 mois & 16,ans est
de 4 mg/kg deux fois par jour (jusqu'a concurrence de 150 mg deux fois par jour), en association
a d'autres agents anti-rétroviraux. ¥
Ajustement de la posologie : Il est recommandé d'ajuster la posologie de lamivudine en tenant
compte de la fonction rénale (voir Tableau 1).

Tableau 1 : Ajustement de la posologie de lamivudine chez les aduites et les adolescents

en fonction de la clairance de la créatinine =

Clairance de la créatinine| Posologie de lamivudine recommandée <
(ml/min)
>50 150 mg deux fois par jour ou 300 mg une fois par jour :
30-49 150 mg une fois par jour M
15-29 150 mg pour la premiére dose, puis 100 mg une fois par jour
5-14 150 mg pour la premiére dose, puis 50 mg une fois pat._jour
<5 50 mg pour la premiére dose, puis 25 mg une fois par jour

Aucune posologie supplémentaire de lamivudine n'est requise aprés une hémodialyse de routine
(4 heures) ou une dialyse péritonéale. .

Bien que les données recueillies ne soient pas suffisantes pour recommander un ajustement
spécifique de la posologie de lamivudine chez les patients pédiatriques présentant une atteinte
rénale, on doit envisager de réduire la dose etlou d'augmenter I'intervalle posologiqueé;,
Adultes présentant une atteinte de la fonction hépatique : Aucun ajustement de la posologie
de lamivudine n’est requis pour les patients présentant une atteinte de la fonction hépatique.
CONTRE-INDICATIONS =

Les comprimés et la solution buvable de Lamivir sont contre-indiqués aux patients ayant présenté
une hypersensibilité cliniquement significative & I'un des composants du produit. -
AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS 2

La lamivudine doit étre utilisée avec prudence chez les patients pédiatriques ayant déja été
exposés a un agent anti-rétroviral nucléosidique ou ayant des antécédents de pancréatite ou
présentant d'autres facteurs de risques importants de pancréatite. Le traitement par lamivudine
doit étre interrompu immédiatement en cas de signes cliniques, de symptdmes ou d'anomalies
dans les valeurs de laboratoire suggérant une pancréatite (voir Evénements indésirables).
Acidose lactique/hépatomégalie sévére avec stéatose :

On a signalé des cas, parfois mortels, d’acidose lactique et d’hépatomégalie sévére avec
stéatose pendant I'administration d'analogues nucléosidiques en monothérapie-ou en
multithérapie, y compris la lamivudine et d’autres agents anti-rétroviraux. La majorit¢ de ces cas
est survenue chez des femmes. L'obésité et I'exposition prolongée aux agents nucléosldiques
peuvent constituer des facteurs de risque. 1l faut user de beaucoup de prudence lors de
I'administration de lamivudine chez tout patient présentant des facteurs de risques conhus de
maladie hépatique ; cependant, des cas ont également été signalés chez des patiénts ne
présentant aucun risque connu. Le traitement par lamivudine doit étre interrompu chez tout
patient présentant des signes 7" ~iques ou obtenant des valeurs en laboratoire suggérdnt une



acidose lactique ou une hépatotoxicité marquée (qui peuvent comprendre une hépatomégalie
et une stéatose méme en absence d'élévations marquées des transaminases).

Différences importantes entre les produits contenant de la lamivudine

Les comprimés et la solution buvable de Lamivir contiennent une plus forte dose du méme
principe actif (lamivudine) que tes comprimés de Lamivir-HBV. Le Lamivir-HBV a été mis au
point pour les patients souffrant d’hépatite B chronique.

La composition et le dosage de lamivudine dans le Lamivir-HBV ne sont pas appropriés pour
les patients co-infectés par le VIH et le VHB. La lamivudine n'a pas été suffisamment étudiée
dans le cadre du traitement de lhépatite B chronique chez les patients co-infectés par le VIH
et le VHB. Si un traitement par Lamivir-HBV est prescrit pour 'hépatite B chronique chez un
patient souffrant d’'une infection par le VIH non reconnue ou non traitée, une émergence de la
résistance du VIH se produira probablement en raison de la posologie sous-thérapeutique et de
l'impropriété du traitement anti-VIH en monothérapie. Si la lamivudine est toutefois administrée
chez un patient co-infecté par le VIH et le VHB, les comprimés de Lamivir, la solution buvable
de Lamivir ou les comprimés de Duovir doivent étre utilisés comme éléments d'une multithérapie
appropriée. Le Duovir (un comprimé de lamivudine et de zidovudine & dose fixée) ne doit pas
étre co-administré avec le Lamivir, le Lamivir-HBV ou le Zidovir.

Exacerbations de I'hépatite aprés traitement

Lors d'essais cliniques portant sur des patients non infectés par le VIH et traités par lamivudine
pour 'hépatite B chronique, on a noté des signes cliniques et en laboratoire d'exacerbations de
I'hépatite aprés I'arrét de la prise de lamivudine. Ces exacerbations ont été détectées
principalement par des élévations des valeurs sériques d'ALT en plus de la ré-émergence de
I'’ADN du VHB. Bien que la plupart de ces événements semblent avoir été autolimités, des cas
mortels ont été signalés. Des événements similaires ont été signalés, aprés la mise sur le
marché, chez des patients co-infectés par le VIH et le VHB, suite au passage d'un traitement
anti-VIH comprenant de la lamivudine & un traitement n'en contenant pas. La relation de causalité
avec l'arrét du traitement par lamivudine n’est pas connue. Les patients doivent étre surveillés
étroitement avec un suivi clinique et des tests en laboratoire pendant au moins plusieurs mois
apres ['arét du traitement. Les données obtenues ne permettent pas de savoir si la réinstauration du
traitement par lamivudine évite les exacerbations de I'hépatite aprés traitement.

Usage avec des schémas posologiques comprenant de l'interféron et de la ribavirine
Des études in vitro ont montré que la ribavirine peut réduire la phosphorylation des analogues
nucléosidiques comprenant de la pyrimidine, comme la lamivudine. Bien que l'on n'ait noté
aucun signe d'interaction pharmacocinétique ou pharmacodynamique (par exemple, perte de
suppression virologique contre le VIH/VHC) lorsque de la ribavirine était co-administrée avec de
la lamivudine chez des patients co-infectés par le VIH/VHC, une décompensation hépatique
{parfois mortelle) s’est produite chez des patients co-infectés par le VIH/VHC recevant une
multithérapie anti-rétrovirale anti-VIH et de Pinterféron alpha avec ou sans ribavirine. Les
patients prenant de I'interféron alpha avec ou sans ribavirine et de la lamivudine doivent étre
étroitement surveillés pour détecter toute toxicité associée au traitement, en particulier une
décompensation hépatique. L'arrét de la prise de lamivudine doit étre envisagé, si celle-ci est
appropriée du point de vue médical. Une diminution de la posologie ou bien un arét de la prise
d'interféron alpha, de ribavirine, ou des deux, doivent étre également envisagés si une aggravation
des toxicités est notée, y compris une décompensation hépatique (par exemple, un score de Childs
Pugh >6) (voir les informations complétes de prescription de Tinterféron et de la ribavirine).

Patients co-infectés par le VIH et le virus de I'hépatite B

L'innocuité et I'efficacité de la lamivudine n'ont pas été établies dans le cadre du traitement de
I'hépatite B chronique chez les patients co-infectés par le VIH et le VHB.

Chez les patients n'étant pas infectés par le VIH mais traités par lamivudine pour hépatite B
chronique, une émergence de la résistance a fa lamivudine par le VHB a été détectée et associge a
une diminution de la réponse au traitement. L'émergence de variantes du virus de 'hépatite B
associées a la prise de lamivudine a également été notée chez des patients co-infectés par le VIH
et par le virus de I'hépatite B, qui avaient recu des schémas posologiques anti-rétroviraux comprenant
de la lamivudine. Des exacerbations de I'hépatite aprés le traitement ont également été signalées.
Syndrome de reconstitution immunitaire :

Des cas de syndrome de reconstitution immunitaire ont été signalés chez des patients traités
par multithérapie anti-rétrovirale, y compris par lamivudine. Pendant la phase initiale du traitement
par agents anti-rétroviraux en multithérapie, les patients présentant une réponse immunitaire
peuvent manifester une réponse inflammatoire a des infections opportunistes peu évolutives ou
résiduelles (comme des infections au Mycobacterium avium, cytomégalovirus, Pneumocystis
jirovecii pneumonia [PCP] ou tuberculose) pouvant nécessiter une évaluation plus profonde et
un traitement.

Différences entre les schémas posologiques :
Les concentrations minimales de lamivudine dans le plasma et de triphosphatg A
intracellulaire étaient plus basses avec le sthéma posologique administré une fois vm_.wx-‘\..u ;
administré deux fois par jour. La significaton dinique de cette observation n'est pas offmlé.
Redistribution de la masse grasse corporelie m
Certains patients recevant un traitement anti-rétroviral ont présenté une redistribi
la masse de tissus adipeux corporels, y compris obésité viscérale abdominale, 3
masse grasse rétro-cervicale (bosse du bison), perte de tissus adipeux sous-cuta
ou faciaux, hypertrophie mammaire et « apparence cushingoide ». Le mécanisme et \
2 long terme de ces événements ne sont pas connus. Aucune relation de causalité W a5t
Informations destinées aux patients diabétiques ;
Les mﬁa.oam diabétiques doivent étre prévenus qu'une dose de solution buvable de Lamivira
contient 6,75 g de sucrose. =
interactions médicamenteuses ; T D
La lamivudine est principalement éliminée dans 'urine par sécrétion cationique organique active. L
possibilité¢ d'interactions avec d’autres médicaments co-administrés doit étre envisagée, en particufies. >
lorsque la voie principale d'élimination est la sécrétion rénale active par transport cationique organique =
(par exemple, la timéthoprime). -

Une prise quotidienne de triméthoprime 160 mg et de sulfaméthoxazole 800 mg (TMP/SMX) peut
provoquer une augmentation de I'exposition & la lamivudine (ASC) de 43 %. Aucun ajusternent de la
posologie n'est recommandé pour 'un quelconque de ces médicaments. z

Aucune information n'a été recueillie concernant I'effet sur les propriétés pharmacocinétiques de la
lamivudine engendré par des doses plus élevées de TMP/SMX, telles que celles utilisées dans le
traitement de la PCP. Aucune donnée n'est disponible concemant les interactions avec les autres
médicaments ayant un mécanisme de clairance rénale similaire a celui de la lamivudine;,

La lamivudine et la zaldtabine peuvent inhiber la phosphorylation intracellulaire l'une de I'autre. Par
conséquent, 'administraion de la lamivudine en association 2 la zaicitabine n'est pas recommandée.
Atteinte rénale ;

La diminution de la posologie de lamivudine est recommandée
atteinte de la fonction rénale (voir Posologie et administration).
Femmes enceintes x
Catégorie C pour la grossesse. Dans 2 études diniques menées en Afrique du Sud, de$ mesures
pharmacocinétiques ont été réalisées dans des échantillons prélevés sur des femmes ‘enceintes
prenant de la lamivudine 3 partir de fa 38*™ semaine de grossesse (10 femmes prenant 150 mg deux
fois par jour en associaion a de la zidowdine et 10 femmes recevant de la lamivudine a_raison de
300 mg deux fois par jour en monothérapie) ou A partir de la 36*™ semaine de gestation (16 femmes
prenant de Ia lamivudine & raison de 150mg deux fois par jour en association 4 de la zidovudine). Ces
études n'étaient pas congues ni menées pour fournir des informations sur I'efficacité du traitement.
Les propriétés pharmacocinétiques de la lamivudine chez les femmes enceintes étaient similaires
a celles obtenues apreés I'accouchement et chez les femmes adultes n'étant pas enceintes. Les
concentrations de lamivudine étaient généralement similaires dans les échantillons sériqies de la
mere, du nourrisson et du cordon ombilical. Dans un sous-groupe de patientes parmi lesquelles des
échantillons de liquide amniotique avaient été obtenus suivant la rupture naturelle des membranes,
les concentrations de lamivudine dans le iquide amniotique allaient de 1,2 & 2,5 pg/ml (150 mg deux
fois par jour) et de 2,1 & 52 pg/ml (300 mg deux fois par jour) et étaient typiquement supérieures 2 fois les
concentrations dans le sérum de la mére. Voir la section « Evénements indésirables . pour les
informations limitées sur lnnocuité pendant les demiers mois de la grossesse, obtenues lors de

2y,

pour les patients présentant une

ces études.
La lamivudine ne doit étre ulisée pendant ta grossesse que si les bénéfices potentiels surpassent les risques.
Femmes qui allaitent i

Il est recommandé aux meres infectées par le VIH de ne pas allaiter leur enfant de fagon & éviter le
risque de transmission post-natale du VIH a ce demier. La lamivudine est excrétée dans le lait
matemel. En raison du risque de transmission du VIH et de survenue possible d'événements indésirables
graves chez le nourrisson allaité, les méres prenant de la lamivudine doivent &tre avisées de ne pas
allaiter. .

Usage pédiatrique :
Linnocuité et l'efficacité de la prise de lamivudine deux fois par jour en association a d'autres agents
anti-nétroviraux ont été élablies chez les patients pédiatriques 8gés d'au moins trois mois. -
EFFETS INDESIRABLES %
Adultes : Des événements indésirables cliniques spécifiques, survenus a une fréquence > 5%
pendant le traitement par lamivudine a raison de 150 mg deux fois par jour en association a de la
zidovudine a raison de 200 mg 3 fois par jour par comparaison a ceux notés avec la zidovudine, sont
indiqués dans le tableau 2.



Tableau 2. Evénements indésirables cliniques spécifiques (fréquence >5 %) survenus
dans quatre essais cliniques contrélés (A3001, A3002, B3001, B3002)

“La durée médiane de I'étude était de 12 mois.
T Soit zidovudine en monothérapie, soit zidovudine en association a de la z

Evénement indésirable Lamivudine 150 mg deux | Zidovudine* (n = 230) ¥ Le traitement en cours était soit de la zidovudine, soit de la zidovudine plus de
fois par jour plus sait de la zidovudine plus de la zalcitabine. \
zidovudine (n = 251) LSN ".v._ Limite supérieure de la normale .;
Corps dans son ensemble — = Non testé \
_swcx de téte 35% 27 % Lors d'études non contdliées de petite envergure, lors desquelles on avait adminis! VO
Malaise et fatigue 27 1% 23 % enceintes de la lamivudine en monothérapie ou en association a de la zidovud NG
Fidvre ou frissons 10 % 12 % derniéres semaines de la grossesse (voir AVERTISSEMENTS ET nmmo>_.:._.4/m
Systéme digestif enceintes), les m<w3m~.=oam indésirables signalés comprenaient I'anémie, des infectio e VP
Nausée 33 9 29 % urinaires et des complications pendant faccouchement. Aprés la mise sur le marché du PRE. tess
Diarrhée 18 % 229, anomalies de la fonction hépatique et des cas de pancréatite ont été notés chez des fel eSS, .
Nausée et vomissements 139 12 % enceintes prenant de la lamivudine en association a d'autres agents anti-rétroviraux. On s sait pas; <
Anorexie et/ou diminution si les risques d'événements indésirables associés 2 la prise de lamivudine sont différents chez lesii
de I'appétit 10 % 7% femmes enceintes par rapport aux autres patients infectés par le VIH. i = oy
Douleurs abdominales 9 % 119% La fréquence de ces anomalies spécifiques s'étant produites dans les valeurs de laboratoire chez des = i~
Crampes abdominales 6% 3% patients prenant de la lamivudine a raison de 300 mg une fois par jour ou de la lamivuding a raison
Dyspepsie 5 % 5 9% de 150 mg deux fois par jour étaient similaires.
YSpep 2 & Patients pédiatriques: Les manifestations physiques et les événements indésirables cliniques
Systéme nerveux . sélectionnés, survenus 4 une fréquence >5 % pendant le traitement par lamivudine & raison de 4 mg/
Neuropathie 12% 10 % kg deux fois par jour plus zidovudine & raison de 160 mg/nt 3 fois par jour comparativément au
Insomnie et autres troubles ) . traitement par didanosine chez des patients pédiatriques n‘ayant jamais été traités auparavant (<56
du sommeil 1% 7% jours de traitement antirétroviral) sont indiqués dans le tableau 4. :
«m:_m_ww as it m@} M % Tableau 4. Manifestations physiques et événements indésirables cliniques sélectionnés
5 MA,E S .uﬂwm_w_ S o P (fréquence >5 %) chez les patients pédiatriques pendant I'étude ACTG300
"V e o) & e Sy 20 % 1% m&;am_oa Indésirable__{ Lamivuine plus zidovudine (n = 236) |Didanosine (n = 235)
. Toux 18 % 13 % IM_WM ans son ensemble o5 % 329,
eau h —
Eruptions cutanées 9 % 6 % MMM.MWN meﬂwwm»; . -
Systeme musculo-squelettique ; R o
Douleurs musculo-squelettiques 12% 10 % Mm.ﬂw%%aon vomissements w o\\u M Nw
Myalgie 8% 6% Stomatite 6% 12 %
Arthralgie 5% S% Splénomégalie 5 % 8 %

“Soit zidovudine en monothérapie, soil zidovudine en association & de Ia zalcitabine Systéme respiratoire

Les types et les fréquences des événements indésirables cliniques signalés chez des patients | Toux 15 % 18 %

prenant de la lamivudine & raison de 300 mg une fois par jour ou de la lamivudine & raison de 150 M3 Bruits respiratoires

deux fois par jour étaient similaires. Les événements indésirables les plus fréquents dans les deux | anormau wheezing

groupes de traitement étaient les suivants : nausée, vertiges, fatigue et/ou malaise, maux de téte, respiration sifflante) 7% 9% -

féves, insomnie et autres troubles du sommeil, et éruption cutanée. Oreilles, nez et gorge

Une pancréatite a été observée chez 9 des 2613 patients adultes (0.3 %) qui prenaient de la lamivuding Signes ou m<5u63wm :

dans les essais cliniques contrdlés EPV20001, NUCA3001, NUCB3001, NUCA3002, NUCB3002 et B3007. auriculaires® 7% 6%

Les anomalies sélectionnées, s'étant produites dans les valeurs de laboratoire pendant le traitement, Ecoulement nasal ou

sont résumées dans le tableau 3. congestion 8 % 1%

Tableau 3. Fréquence d'anomalies spécifiques s’étant produites dans les valeurs de Autres

laboratoire chez des adultes pendant quatre études de 24 semaines en point final de substitution Eruptions cutanées 12 % 14 %

A3001, A3002, B3001, B3002) et pendant une étude clinique en point final (B3007) Lymphadénopathie 9 % M1% -

Test Etudes de 24 semaines en Etude clinique en point final* *Y compris des douleurs, un écoulement, un érythéme ou une enflure de l'oreille -

(niveau seuil) point final de substitution* Des anomalies spédifiques, survenues dans les valeurs de laboratoire chez des patients pédiatriques
Lamivudine plus| Traitement par| Lamivudine plus|Placebo pius| Nayant jamais &t traités auparavant (< 56 jours de traitement anti+étroviral), sont indiquées dans le tableau 5.
zidovudine zidovudinet | traitement en traitement en Tableau 5. Fréquences d’anomalies spécifiques s’étant produites dans les valeurs de

cours courst laboratoire chez les patients pédiatriques de I'étude ACTG300 5

Nombre absolu de 72 % 54 % 15 % 13 % Test (niveau seuil) Lamivudine plus zidovudine | Didanosine

neutrophiles (<750/mm?) Nombre absolu de neutrophiles (<400/mm>) 8 % 3%

Hémoglobine (< 8,0 g/d)| 2.9 % 18 % 2.2 % 34 % Hémoglobine (< 7,0 g/dI) 4% 2 %

Plaquettes sanguines |04 % 13 % 28 % 38 % Plaquettes sanguines (< 50 000/mm?) 1% 3%

= S0 000/mm?) SGPT (> 10 x LSN) 1% 3%

SGPT (> 5,0 x LSN) 37 % 3.6 % 38 % 19 % SGOT (> 10 x LSN) 2% 4%

SGOT (> 5,0 x LSN) 1.7 % 18 % 40 % 2.1 % Lipase (> 2,5 x LSN) 3% 3%

Bilirubine (> 2,5 x LSN) 10,8 % 0.4 % - foee Amylase totale (> 2,5 x LSN) 3% 3%

Amylase (> 2,0 x LSN) 4.2 % 1.5 % 22F 11 % LSN = Limite supérieure de  ormake




Des cas de pancréatite, parfois mortels, ont été notés chez des patients pédiatriques ayant été
traités auparavant par des agents anti-rétroviraux nucléosidiques et prenant de la lamivudine en
monothérapie ou en association a d'autres agents anti-rétroviraux. Lors d'une étude ouverte
portant sur la progression posologique (A2002), 14 patients (14 %) ont présenté une pancréatite
au cours d'une monothérapie par lamivudine. Trois de ces patients succombérent a des
complications de la pancréatite. Lors d'une seconde étude ouverte (A2005), 12 patients (18 %)
ont présenté une pancréatite. Lors de I'étude ACTG300, on n'a observé aucun cas de pancréatite
chez 236 patients recevant aprés répartition aléatoire de la lamivudine plus de la zidovudine. Une
pancréatite a été notée chez 1 patient de cette étude qui a regu, en mode ouvert, de la lamivudine
en association & de la zidovudine et du ritonavir aprés avoir arrété une monothérapie par didanosine.
Des cas de paresthésie et de neuropathie périphérique ont été signalés chez 15 patients (15 %)
de I'étude A2002, 6 patients (9 %) de I'étude A2005 ot 2 patients (<1 %) de I'étude ACTG300.
Des informations limitées sur I'innocuité a court terme ont été obtenues 3 partir de 2 petites
€études non contrdlées en Afrique du Sud portant sur des nourmissons traités par lamivudine avec
ou sans zidovudine pendant leur premiére semaine de vie, aprés traitement de la mére initié a
la 38*™ ou 36' semaine de grossesse. Les événements indésirables notés chez ces nouveaux-
nés incluaient : augmentation des valeurs des tests de la fonction hépatique, anémie, diarrhée,
déréglements des électrolytes, hypoglycémie, jaunisse et hépatomégalie, éruption cutanée,
infections respiratoires, septicémie et syphilis ; 3 nouveau-nés moururent (1 de gastroentérite
avec acidose et convulsions, 1 de lésion traumatique et 1 de raison inconnue). Deux autres cas
non mortels de gastroentérite ou de diarrhée ont été notés, y compris 1 cas avec convulsions ;
1 nourrisson a présenté une insuffisance rénale transitoire associée a une déshydratation.
L'absence de groupes de contrdle limite encore davantage la détermination de la causalité,
mais il faut prendre en compte le fait que les nourrissons subissant une exposition périnatale au
médicament risquent de souffrir d’événements indésirables similaires a ceux notés chez les
adultes et les enfants infectés par le VIH et traités par multithérapie comprenant de la lamivudine.
Les effets a long terme de l'exposition a la lamivudine pour le feetus et le nounrisson ne sont pas connus.
Evénements indésirables observés pendant la pratique clinique : En plus des événements
indésirables signalés pendant les essais cliniques, les complications suivantes ont été notées
aprés I'homologation de la mise sur le marché de la lamivudine. Comme ils ont été signalés
volontairement dans une population de taille inconnue, on ne peut pas en estimer la fréquence
réelle.

Ces événements ont été sélectionnés en raison d'une combinaison des facteurs suivants :
gravité, fréquence de signalement et lien de causalité possible avec la lamivudine.

Corps dans son ensemble : redistribution/accumulation de la masse de tissu adipeux corporel
Systéme digestif : stomatite

Systéme endocrinien et métabolisme : hyperglycémie

Troubles systémiques : faiblesse

Sang et systeme lymphatique : anémie (y compris érythroblastopénie et anémie sévere progressant
durant le traitement), lymphadénopathie, splénomégalie

Foie et pancréas : acidose lactique et stéatose hépatique, pancréatite, exacerbation de I'hépatite
B apres le traitement (voir AVERTISSEMENTS et PRECAUTIONS)
Hypersensibilité : anaphylaxie, urticaire

Systéme musculo-squelettique : faiblesse musculaire, élévation de la CPK,
Systéme nerveux : paresthésie, neuropathie périphérique

Systéme respiratoire : bruits respiratoires anormaux/ wheezing (respiration sifflante)

Peau : alopécie, éruption cutanée, prurit

SURDOSAGE

Il n'existe pas d'antidote connu & la lamivudine. Un cas d’'un adulte ayant ingéré 6 g de lamivudine
a éte signalé ; aucun signe ou symptome clinique n'a été noté et les résultats des tests
hématologiques sont restés normaux. Deux cas de surdosage ont été signalés chez des enfants.
Dans I'un de ces cas, il s'agissait d'une seule dose de 7 mg/kg de lamivudine et dans le second
d’une prise de 5 mg/kg de lamivudine deux fois par jour pendant 30 jours. Aucun signe ou

3m503<o_<mm

de surdosage, le
sous traitement d'entretien standard, le cas échéant.

Conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
Conserver a une température ne dépassant pas 25°C.

Comprimés de Lamivir-150
Solution buvable de Lamivir

Conditionnement

Comprimés de Lamivir-150 Plaquette blister de 10 comprimés
Flacon de 60 comprimés
Solution buvable de Lamivir Flacon de 100 ml avec seringue
Flacon de 200 ml avec seringug
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INFORMATIONS DESTINEES AUX PATIENTS

POUR LA SOLUTION BUVABLE DE LAMIVIR

Pour faciliter 'exactitude du dosage, la solution de Lamivir est fournie avec uNy

Rappelez-vous que chaque millilitre (ml) de liquide correspond a 10 mg de médi
MESURE DE LA DOSE REQUISE A L’AIDE DE LA SERINGUE :

2. Introduisez la canule a fond dans le.’
flacon, jusqu'a ce que le bouchon blanc
atteigne le niveau de l'ouverture du flacon.

|

1. Retirez le bouchon.

v lom il dod

LR
3. Retirez I'étui en plastique de

la seringue. Insérez la seringue dans
le bouchon blanc de la canule.

4. Aspirez la quantité de liquide voulue
(prescrite par le médecin) dans la ]
seringue en vous assurant qu'il

n'y a pas de grosses bulles dans la
seringue. La présence de quelques petites
bulles ne faussera pas le dosage. 3
5. Administrez la dose dans votre bouche en enfongant le piston de la seringue. Avalez le
liquide. Rincez la seringue avec de I'eau propre.
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