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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lamivudind/Zidovudina Viatris 150 mg/300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine lamivudind 150 mg si zidovudind 300 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate filmate biconvexe, in forma de capsula, de culoare alba sau aproape alba, marcate cu “M” in
stanga liniei mediane si cu “103” in dreapta liniei mediane pe o fatd a comprimatului si cu o linie mediana pe

cealalta fata.

Comprimatul poate fi divizat in doua doze egale.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Lamivudind/Zidovudina Viatris este indicat in cadrul terapiei antiretrovirale combinate pentru tratamentul
infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV) (vezi pct. 4.2).

4.2  Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic specializat in tratamentul infectiei cu HIV.
Doze

Adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 30 kg
Doza recomandata de Lamivudinad/Zidovudina Viatris este de un comprimat de doua ori pe zi.

Copii cu greutatea intre 21 kg si 30 kg
Doza orala recomandata de Lamivudina/Zidovudina Viatris este de jumatate de comprimat administrat
dimineata si un comprimat intreg administrat seara.

Copii cu greutatea intre 14 kg si 21 kg
Doza orala recomandatd de Lamivudina/Zidovudina Viatris este de jumatate de comprimat administrat de

doua ori pe zi.

Schema de tratament pentru copiii cu greutatea intre 14 kg si 30 kg s-a bazat initial pe modelul



farmacocinetic si a fost sustinuta de date provenite din studii clinice efectuate cu lamivudina si zidovudina,
utilizate separat. Deoarece poate aparea o supraexpunere farmacocinetica la zidovudina, trebuie efectuata o
monitorizare atentd privind siguranta la acesti pacienti. In cazul aparitiei intolerantei gastro-intestinale la
pacientii cu greutatea de 21-30 kg, poate fi utilizatd o schema de tratament alternativa, cu jumatate de
comprimat administrat de doud ori pe zi, in incercarea de a imbunatati tolerabilitatea.

Comprimatele de Lamivudina/Zidovudina Viatris nu trebuie utilizate la copii cu greutate mai mica de 14 kg,
deoarece doza nu poate fi ajustata corespunzator cu greutatea copilului. La acesti pacienti, trebuie
administrate preparate separate de lamivudina si zidovudina, conform recomandarilor de dozaj pentru aceste
medicamente. Pentru acesti pacienti si pentru pacientii care au dificultati in inghitirea comprimatelor, sunt
disponibile solutii orale de lamivudina si zidovudina.

Pentru situatiile In care este necesara intreruperea terapiei cu una dintre substantele active din compozitia
Lamivudind/Zidovudina Viatris sau reducerea dozelor, sunt disponibile preparate separate de lamivudina si
zidovuding, sub forma de comprimate/capsule si solutie orala.

Insuficienta renala

Concentratiile plasmatice de lamivudina si de zidovudina sunt crescute la pacientii cu insuficienta renald, din
cauza scaderii clearance-ului. De aceea, deoarece la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul
creatininei <30 ml/min) poate fi necesara ajustarea dozelor acestor medicamente, se recomanda
administrarea de medicamente separate care contin lamivudina si zidovudina. Medicii trebuie sa consulte
informatiile individuale de prescriere pentru aceste medicamente.

Insuficienta hepatica

Datele limitate de la pacientii cu ciroza sugereaza ca la pacientii cu insuficientd hepatica poate aparea
acumularea de zidovudind din cauza scaderii procesului de glucuronoconjugare. Datele obtinute de la
pacienti cu insuficientd hepatica moderata pana la severa evidentiaza faptul ca farmacocinetica lamivudinei
nu este influentata semnificativ de catre disfunctia hepatica. Cu toate acestea, deoarece poate fi necesara
ajustarea dozelor de zidovudina, la pacientii cu insuficienta hepatica severa se recomanda administrarea
preparatelor separate de lamivudina si zidovudina. Medicii trebuie sa consulte informatiile individuale de
prescriere pentru aceste medicamente.

Reactii adverse hematologice
Poate fi necesara ajustarea dozelor de zidovudind in cazul scaderii concentratiei de hemoglobina sub 9 g/dl

sau 5,59 mmol/l sau in cazul scaderii numarului de neutrofile sub 1,0 x 109/1 (vezi pct. 4.3 si 4.4). Deoarece
nu este posibild ajustarea dozelor de Lamivudind/Zidovudina Viatris, trebuie utilizate preparate separate de
lamivudina si zidovudind. Medicii trebuie sa consulte informatiile individuale de prescriere pentru aceste
medicamente.

Varstnici

Nu sunt disponibile date specifice, insd se recomanda precautie speciala la aceasta categorie de pacienti, din
cauza modificarilor asociate cu varsta, cum sunt scaderea functiei renale si modificarea parametrilor
hematologici.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Lamivudind/Zidovudina Viatris poate fi administrat cu sau fara alimente.

Pentru a se asigura administrarea dozei intregi de medicament, comprimatul(ele) trebuie inghitit(e) intreg(i),
fara a fi zdrobite. In cazul pacientilor care nu pot inghiti comprimatele, acestea pot fi sfardmate si amestecate
cu o cantitate mica de alimente semisolide sau cu lichid si trebuie Inghitite imediat (vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii



Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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Zidovudina este contraindicata la pacientii cu numar de leucocite sub valoarea normala (<0,75 x 10 /I) sau cu
concentratii scazute de hemoglobina (<7,5 g/dl sau 4,65 mmol/l). De aceea, Lamivudina/Zidovudina Viatris
este contraindicat la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

La acest punct sunt incluse atentionarile i precautiile speciale relevante, atat pentru lamivudind, cat si pentru
zidovudina. Nu exista atentionari si precautii suplimentare relevante pentru combinatia
Lamivudind/Zidovudina Viatris.

In cazurile in care este necesara ajustarea dozelor, se recomanda administrarea preparatelor separate de
lamivudina si zidovudina (vezi pct. 4.2). In aceste cazuri, medicul trebuie sa consulte informatiile individuale
de prescriere pentru aceste medicamente.

Trebuie evitatd administrarea stavudinei concomitent cu zidovudina (vezi pct. 4.5).

Infectii oportuniste

Pacientii carora li se administreaza Lamivudina/Zidovudina Viatris sau orice alt tratament antiretroviral pot
sd dezvolte in continuare infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei cu HIV. De aceea, pacientii
trebuie sd ramana in continuare sub supravegherea clinica atenta a unui medic specializat in tratamentul
infectiei cu HIV.

Reactii adverse hematologice:

Se poate astepta aparitia anemiei, neutropeniei si leucopeniei (de obicei secundara neutropeniei) la pacientii
tratati cu zidovudina. Acestea apar mai frecvent la doze mari de zidovudina (1200-1500 mg pe zi) si la
pacientii cu rezerva medulara scazutd anterior tratamentului, in special la cei cu stadii avansate de boala
HIV. De aceea, parametrii hematologici trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.3) la pacientii tratati cu
Lamivudind/Zidovudina Viatris. Aceste efecte hematologice nu sunt observate, de obicei, Tnainte de patru
pana la sase saptadmani de terapie. La pacientii cu boala HIV in stadii avansate simptomatice se recomanda,
in general, efectuarea de analize sanguine cel putin o data la doud sdptamani in timpul primelor trei luni de
terapie si cel putin o datd pe luna dupa aceea.

La pacientii cu boala HIV in stadii initiale, reactiile adverse hematologice apar rareori. in functie de starea
generala a pacientului, analizele de sange pot fi efectuate mai putin frecvent, de exemplu intre o datid pe luna
pana la o data la trei luni. Poate fi necesara ajustarea suplimentara a dozelor de zidovudina in cazul aparitiei
anemiei sau mielosupresiei severe in timpul tratamentului cu Lamivudina/Zidovudina Viatris sau la pacientii
cu afectare preexistentd a maduvei osoase hematogene, de exemplu, cu hemoglobina <9 g/dl (5,59 mmol/l)
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sau cu numar de neutrofile <1,0 x 10 /1 (vezi pct. 4.2). Deoarece nu este posibila ajustarea dozelor de
Lamivudind/Zidovudina Viatris, trebuie utilizate preparate separate de lamivudina si zidovudina. Medicii
trebuie sa consulte informatiile individuale de prescriere pentru aceste medicamente.

Pancreatita

Au aparut rareori cazuri de pancreatita la pacientii tratati cu lamivudina si zidovudina. Cu toate acestea, nu
este clar daca aceste cazuri au fost determinate de tratamentul antiretroviral sau de boala HIV preexistenta.
Tratamentul cu Lamivudina/Zidovudina Viatris trebuie oprit imediat daca apar semne clinice, simptome sau
valori anormale ale parametrilor de laborator, sugestive pentru diagnosticul de pancreatita.

Acidoza lactica: in timpul utilizarii analogilor nucleozidici a fost raportatd aparitia acidozei lactice, asociata
de obicei cu hepatomegalie si steatoza hepatica. Simptomele initiale (hiperlactacidemia simptomatica) includ
simptome digestive benigne (greata, varsaturi si durere abdominald), stare de rau general nespecifica, scddere
a apetitului alimentar, scadere in greutate, simptome respiratorii (respiratie accelerata si/sau profunda) sau
simptome neurologice (inclusiv slabiciune musculard).



Acidoza lactica determind o mortalitate ridicata si se poate asocia cu pancreatita, insuficienta hepatica sau
insuficienta renala.

Acidoza lacticd apare, in general, dupa cateva sau mai multe luni de tratament.
Tratamentul cu analogi nucleozidici trebuie Intrerupt in cazul aparitiei hiperlactacidemiei simptomatice si
acidozei metabolice sau lactice, hepatomegaliei progresive sau cresterii rapide a valorii aminotransferazelor.

Este necesara precautie in cazul administrarii de analogi nucleozidici la orice pacient (in special femei obeze)
cu hepatomegalie, hepatita sau cu alti factori de risc cunoscuti pentru boli hepatice si steatoza hepatica
(inclusiv anumite medicamente si alcoolul etilic). Pacientii cu infectie concomitenta cu virusul hepatitei C,
aflati in tratament cu interferon alfa si ribavirina, pot constitui o categorie cu risc special.

Pacientii cu risc crescut trebuie monitorizati atent.

Disfunctii mitocondriale ca urmare a expunerii in utero

Analogii nucleozidici si nucleotidici pot afecta functia mitocondriala in grade variabile, afectarea fiind cea
mai pronuntatd in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. A fost raportata aparitia de disfunctii
mitocondriale la copii HIVV-negativi expusi intrauterin si/sau postnatal la analogi nucleozidici; acestea au fost
predominant asociate cu schemele de tratament care contin zidovudina. Principalele reactii adverse raportate
sunt reprezentate de tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si metabolice (hiperlactacidemie,
hiperlipazemie). Frecvent, aceste evenimente au fost tranzitorii. Au fost raportate rar si tulburari neurologice
cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). In prezent, nu se cunoaste daca tulburirile
neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste constatari trebuie luate in considerare pentru orice copil
expus intrauterin la analogi nucleozidici si nucleotidici, care prezintd constatari clinice severe de etiologie
necunoscuta, in special constatari neurologice. Aceste constatari nu influenteaza recomandarile nationale
actuale de utilizare a terapie antiretrovirale la femeile gravide pentru prevenirea transmiterii verticale a
infectiei cu HIV.

Lipoatrofia

Tratamentul cu zidovudina a fost asociat cu disparitia grasimii subcutanate, care a fost asociata cu toxicitate
mitocondriala. Incidenta si severitatea lipoatrofiei sunt asociate cu expunerea simultand. Aceasta disparitie a
tesutului adipos, evidentiata in special la nivelul fetei, membrelor si feselor, poate fi ireversibila la trecerea
cdtre un regim terapeutic fara zidovudina. In timpul tratamentului cu zidovudini si cu medicamente care
contin zidovudina, pacientii trebuie supusi unei evaludri periodice pentru evidentierea semnelor de
lipoatrofie. In situatia in care exista suspiciune de aparitie a lipoatrofiei, trebuie utilizatd o schema alternativa
de tratament.

Greutate corporala si parametri metabolici

in timpul terapiei antiretrovirale poate s apara o crestere a greutatii corporale, a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu stilul de
viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existi dovezi ale acestui efect ca urmare a
administrarii tratamentului, n timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu existd dovezi convingatoare cu
privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor plasmatice si a glicemiei se
realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru tratamentul infectiei cu HIV.
Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Sindromul de reactivare imuna

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la agenti patogeni oportunisti reziduali sau
asimptomatici, care sa determine afectiuni clinice grave sau agravarea simptomelor. In mod tipic, astfel de
reactii au fost observate 1n primele cateva saptamani sau luni de la initierea TARC. Exemple relevante sunt
retinita cu citomegalovirus, infectiile generalizate si/sau localizate cu micobacterii si pneumonia cu
Pneumocystis jirovecii (denumita adesea PPC). Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si trebuie
instituit tratament, daca acest lucru este necesar. Boli autoimune (cum este boala Graves si hepatita




autoimuna) au fost de asemenea raportate in cadrul sindromului de reactivare imuna; cu toate acestea, timpul
raportat pana la debut este variabil si aceste evenimente pot apare la cateva luni de la initierea tratamentului.

Boli hepatice

Daca lamivudina este utilizata in acelasi timp pentru tratamentul infectiilor cu HIV si virusul hepatitic B
(VHB), in RCP-ul corespunzator sunt disponibile informatii suplimentare referitoare la utilizarea
lamivudinei Tn tratamentul hepatitei B.

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea zidovudinei la pacientii cu boli hepatice preexistente importante.

Pacientii cu hepatita cronicd B sau hepatita cronica C tratati cu terapie antiretrovirala combinata prezinta un
risc crescut de evenimente adverse hepatice severe si potential letale. Tn cazul tratamentului antiviral
concomitent pentru hepatita B sau C, va rugdm sa consultati si informatiile despre medicament aferente
acestor medicamente.

Daci se intrerupe administrarea Lamivudina/Zidovudina Viatris la pacientii care au si infectie cu virusul
hepatitic B, se recomandad monitorizarea periodica a testelor functionale hepatice si a markerilor de replicare
virald a VHB pe o perioada de 4 luni, deoarece intreruperea lamivudinei poate duce la o exacerbare acuta a
hepatitei.

Pacientii cu disfunctii hepatice preexistente, inclusiv hepatita cronica activa, prezinta o frecventa crescuta a
modificarilor functionale hepatice in timpul terapiei antiretrovirale combinate si trebuie monitorizati in
conformitate cu recomandarile standard de practica medicald. Daca la acesti pacienti exista dovezi de
agravare a bolii hepatice, trebuie luatd in considerare intreruperea definitiva sau temporara a tratamentului.

Co- infectatie cu virusul hepatitic C
Nu se recomanda utilizarea concomitenta a ribavirinei cu zidovudind, din cauza riscului crescut de aparitie a
anemiei (vezi pct. 4.5).

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este consideratd a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi, consumul de
alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut),

S-au raportat cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu boald HIV avansata gi/sau expunere indelungata
la terapie combinata antiretrovirald (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in
care prezintd artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Lamivudinéd/Zidovudina Viatris nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente ce contin
lamivudina sau medicamente ce contin emtricitabina.

Combinatia lamivudina cu cladribind nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Administrarea la subiecti cu insuficienta renald moderata

Pacientii cu clearance-ul creatininei intre 30 si 49 ml/min carora li se administreazd Lamivudind/Zidovudina
Viatris pot prezenta o expunere la lamivudina (ASC) de 1,6-3,3 ori mai mare, comparativ cu pacientii cu
clearance-ul creatininei >50 ml/min. Nu sunt disponibile date privind siguranta din studii randomizate,
controlate, de comparare a Lamivudinad/Zidovudina Viatris cu componentele individuale la pacientii cu
clearance-ul creatininei intre 30 si 49 ml/min la care s-au administrat doze ajustate de lamivudina. In studiile
initiale pentru acordarea autorizatiei de punere pe piata, in cazul administrarii de lamivudina in asociere cu
zidovudind, expunerile mai mari la lamivudind au fost asociate cu rate mai mari de toxicitate hematologica
(neutropenie si anemie), desi Intreruperea tratamentului din cauza neutropeniei sau anemiei a fost raportata la
<1% dintre subiecti. Este posibil s& apara si alte evenimente adverse asociate cu administrarea lamivudinei
(cum ar fi tulburari gastro-intestinale si hepatice).

Pacientii cu valori persistente ale clearance-ului creatininei intre 30 si 49 ml/min tratati cu
Lamivudind/Zidovudina Viatris trebuie sa fie monitorizati pentru aparitia evenimentelor adverse asociate cu
administrarea lamivudinei, in special pentru toxicitatile hematologice. In cazul aparitiei sau agravarii



neutropeniei sau anemiei, este indicatd ajustarea dozei de lamivudind, conform informatiilor de prescriere
pentru lamivudina, ceea ce nu se poate realiza cu Lamivudind/Zidovudina Viatris. Tratamentul cu
Lamivudind/Zidovudina Viatris trebuie intrerupt si trebuie utilizate componentele individuale pentru
asigurarea schemei terapeutice.

Lamivudiné/Zidovudina Viatris contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ‘nu contine
sodiu’.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece Lamivudina/Zidovudind Viatris contine lamivudina si zidovudina, orice interactiune identificata in
cazul utilizarii in monoterapie a fiecarui medicament poate aparea si in cazul utilizarii
Lamivudind/Zidovudina Viatris.

Zidovudina este metabolizata in principal de catre enzimele UGT; administrarea concomitentd de inductori
sau inhibitori ai enzimelor UGT ar putea modifica expunerea la zidovudind. Lamivudina este eliminatad pe
cale renald. Secretia renald activa a lamivudinei in urind este mediata prin intermediul transportorilor
cationici organici (TCO); administrarea concomitenta de lamivudina cu inhibitori ai TCO sau cu
medicamente nefrotoxice poate creste expunerea la lamivudina.

Lamivudina si zidovudina nu sunt metabolizate semnificativ de catre izoenzimele citocromului P450 (cum
sunt CYP3A4, CYP2C9 sau CYP2D6) si nici nu produc inhibarea sau inducerea acestui sistem enzimatic.
Prin urmare, riscul de interactiuni cu inhibitorii de proteaza, analogii non-nucleozidici si alte medicamente
metabolizate de principalele izoenzime ale citocromului P450 este scazut.

Studii de interactiune au fost efectuate doar la adulti. Lista interactiunilor prezentata mai jos nu este
exhaustiva, dar este reprezentativa pentru clasele de medicamente studiate.

Medicamente clasificate n
functie de aria terapeutica

Recomandare cu privire la
administrarea
concomitenta

Interactiune
Modificarea medie geometrica
(%) (Mecanism posibil)

Medicamente antiretrovirale

Didanozinad/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata.

Didanozina /Zidovudina

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu este necesara ajustarea
dozei

Stavudina/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata.

Stavudina/Zidovudina

Antagonismul in vitro al
activitatii anti-HIV Tntre
stavudina si zidovudina poate
determina scaderea eficacitatii
ambelor medicamente.

Asocierea nu este
recomandata.

Medicamente antiinfectioase

Atovaquond/Lamivudind

Interactiunea nu a fost studiata

mg de doua ori pe zi cu

zi)

Atovaquona/Zidovudina (750

alimente/ 200 mg de trei ori pe

Zidovudina ASC 133%
Atovaquona ASC <

Deoarece sunt disponibile
date limitate, importanta
clinica nu este cunoscuta.

Claritromicina/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata

fiecare 4 ore)

Claritromicina/Zidovudina (500
mg de douad ori pe zi/100 mg la

Zidovudind ASC 12%

Lamivudina/Zidovudina
Viatris trebuie administrat
la cel putin 2 ore diferenta
de claritromicina.




Trimetoprim/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Lamivudina
(160mg/800mg o data pe zi,
timp de 5 zile/ 300 mg doza
unicd)

Lamivudina: ASC 140%
Trimetoprim: ASC <
Sulfametoxazol: ASC «—
(inhibarea transportorilor
cationici organici)

Trimetoprim/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Zidovudina

Interactiunea nu a fost studiata

Nu este necesara ajustarea
dozei de
Lamivudind/Zidovudina
Viatris, cu exceptia cazului
n care pacientul are
insuficienta renala (vezi pct
4.2)

Cand administrarea
concomitenta cu
cotrimoxazol este necesara,
pacientii trebuie
monitorizati clinic. Doze
crescute de
trimetoprim/sulfametoxazol
pentru tratamentul
pneumoniei cu
Pneumocystis jirovecii
(PPC) si toxoplasmozei nu
au fost studiate si trebuie
evitate.

Antifungice

Fluconazol/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata

Fluconazol/Zidovudina (400 mg

o datd pe zi/200 mg de trei ori
pe zi)

Zidovudina ASC 174%
(inhibarea UGT)

Avand 1n vedere ca datele
disponibile sunt limitate,
semnificatia clinica nu este
cunoscuta.

Monitorizarea pentru
semnele de toxicitate ale
zidovudinei (vezi pct. 4.8)

Medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor cu micobacterii

Rifampicind/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata

Rifampicina/Zidovudina
(600mg o data pe zi/200 mg de
trei ori pe zi)

Zidovudind ASC 48% (inductie
UGT)

Date insuficiente pentru a
recomanda ajustarea dozei.

Anticonvulsivante

Fenobarbital/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata

Fenobarbital/Zidovudina

Interactiunea nu a fost studiata.
Este posibila o ugoara scadere a
concentratiilor plasmatice de
zidovudina prin inductia UGT.

Date insuficiente pentru a
recomanda ajustarea dozei.

Fenitoind/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata

Fenitoind/Zidovudina

Fenitoina ASC 1

Monitorizarea
concentratiilor plasmatice
de fenitoina.

Acid valproic /Lamivudini

Interactiunea nu a fost studiata

Acid valproic/Zidovudina (250
mg sau 500 mg de trei ori pe
zi/100 mg de trei ori pe zi)

Zidovudind ASC 180%
(inhibarea UGT)

Avand in vedere ci datele
disponibile sunt limitate,
semnificatia clinica nu este
cunoscuta.

Monitorizare pentru
semnele de toxicitate ale
zidovudinei (vezi pct 4.8).

Antihistaminice (Antagonisti ai receptorilor histaminici H1)




Ranitidind/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata
Nu sunt anticipate interactiuni
semnificative din punct de
vedere clinic. Ranitidina se
elimind doar partial prin
intermediul transportorilor
cationici organici renali).

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Ranitidina/Zidovudina

Interactiunea nu a fost studiata

Cimetidind/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata
Nu sunt anticipate interactiuni
semnificative din punct de
vedere clinic. Cimetidina se
elimina doar partial prin
intermediul transportorilor
cationici organici renali.

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Cimetidind/Zidovudina

Interactiunea nu a fost studiata

Citotoxice

Cladribina/Lamivudina

In vitro, lamivudina inhiba
fosforilarea intracelulara a
cladribinei ducand la un
potential risc de pierdere a
eficacitatii cladribinei in caz de
asociere, in mediul clinic Unele
descoperiri clinice sustin, de
asemenea, o posibila
interactiune intre lamivudina si
cladribina

Interactiunea nu a fost studiata .

De aceea, utilizarea
concomitenta a lamivudinei
cu cladribina nu este
recomandata (vezi pct. 4.4).

Opioide

Metadonad/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata

Avand 1n vedere ca datele

Metadond/Zidovudina (30 pana
la 90 mg o data pe zi/200 mg la
fiecare 4 ore)

Zidovudind ASC 143%
Metadonda ASC <

disponibile sunt limitate,
semnificatia clinica nu este
cunoscuta.

Monitorizare pentru
semnele de toxicitate ale
zidovudinei (vezi pct 4.8).
Ajustarea dozei de
metadona este putin
probabila necesara la
majoritatea pacientilor; doar
ocazional poate fi necesara
ajustarea dozei de
metadona.

Uricozurice

Probenecid/Lamivudina

| Interactiunea nu a fost studiata

| Avand in vedere ca datele




Probenecid/Zidovudina (500
mg de patru ori pe zi/2 mg/kg
de trei ori pe zi)

Zidovudina ASC 1106%
(inhibarea UGT)

disponibile sunt limitate,
semnificatia clinica nu este
cunoscuta.

Monitorizare pentru
semnele de toxicitate ale
zidovudinei (vezi pct 4.8).

ALTELE

Sorbitol solutie (3,2 g; 10,2 g;
13,4 g)/Lamivudina

O singurd dozé de 300 mg de
lamivudina solutie orala
Lamivudina:

ASC | 14%; 32%; 36%
Cmax | 28%; 52%; 55%

Atunci cand este posibil,
evitati administrarea pe
termen lung a
lamivudind/zidovudina
impreuna cu medicamente

care contin sorbitol sau alti
polialcooli cu actiune
osmotica sau alcooli
derivati din monozaharide
(de exemplu xilitol, manitol,
lactitol, maltitol). Luati in
considerare 0 monitorizare
mai frecventa a incarcarii
virale cu HIV-1 in cazurile
n care administrarea
concomitentd pe termen
lung nu poate fi evitata.

Abrevieri: 1 = crestere; | scadere; <»= nicio modificare semnificativa; ASC=aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp; Cmax=concentratia maxima observata; Cl/F=clearance-ul oral aparent

A fost raportata exacerbarea anemiei induse de ribavirina, atunci cnd zidovudina este parte a schemei
terapeutice utilizate in tratamentul HIV, desi mecanismul exact de producere raméne a fi elucidat. Nu se
recomanda utilizarea ribavirinei concomitent cu zidovudina, din cauza riscului crescut de producere a
anemiei (vezi pct. 4.4).

Daca aceasta este deja instalata, trebuie luata in considerare inlocuirea zidovudinei in schema de tratament
ART. Acest lucru va prezenta importanta, in special pentru pacientii cu istoric cunoscut de producere a
anemiei de catre zidovudina.

Tratamentul concomitent, in special terapia acuta, cu medicamente cu potential nefrotoxic sau mielosupresor
(de exemplu: administrarea sistemica de pentamidind, dapsona, pirimetamind, cotrimoxazol, amfotericina,
flucitozind, ganciclovir, interferon, vincristina, vinblastind si doxorubicind) poate, de asemenea, sa creasca
riscul de reactii adverse la zidovudina. Daci este necesar tratamentul concomitent cu
Lamivudind/Zidovudina Viatris si oricare dintre aceste medicamente, trebuie luate precautii suplimentare n
monitorizarea functiei renale i a parametrilor hematologici si, daca este necesar, trebuie reduse dozele unuia
sau mai multor medicamente.

Date limitate din studii clinice nu indica o crestere semnificativa a riscului de aparitie a reactiilor adverse la
zidovudina 1n cazul utilizarii concomitente CU cotrimoxazol (vezi informatiile despre interactiuni de mai sus,
legate de lamivudina si cotrimoxazol), pentamidind administrata in aerosoli, pirimetamina si aciclovir, in
dozele utilizate In profilaxie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Ca regula generald, cand se decide utilizarea de medicamente antiretrovirale pentru tratamentul infectiei cu



HIV la gravide si, prin urmare, pentru reducerea riscului de transmitere verticala a virusului HIV la nou-
nascut, trebuie sa se tina cont de datele obtinute din studiile la animale si de experienta clinica la gravide. in
acest caz, utilizarea zidovudinei in monoterapie la gravide, cu tratament ulterior la nou-nascuti, reduce rata
de transmitere materno-fetald a HIV. Un numar crescut de date referitoare la gravide (mai mult de 3000
expuneri in primul trimestru de sarcind, din care 2000 de expuneri atat la lamivudina cat si la zidovudind)
tratate cu lamivudind sau zidovudind nu au indicat toxicitate malformativa. Avand in vedere numarul mare
de date obtinute, riscul de aparitie al malformatiilor la om este putin probabil.

Substantele active din Lamivudina/Zidovudina Viatris pot inhiba replicarea ADN-ului celular si
ntr-un studiu la animale s-a dovedit ca zidovudina traverseaza placenta si este carcinogena (vezi pct 5.3).
Relevanta clinica a acestor observatii nu este cunoscuta.

Pentru pacientele cu infectie concomitenta cu virus hepatic care sunt tratate cu medicamente care contin
lamivudina, cum este Lamivudina/Zidovudina Viatris, si care raiman gravide ulterior, trebuie avuta in vedere
posibilitatea recurentei hepatitei la intreruperea tratamentului cu lamivudina.

Disfunctia mitocondriala: s-a demonstrat in vitro si in vivo ca analogii nucleozidici si nucleotidici provoaca
un grad variabil de leziuni mitocondriale. Au fost raportate cazuri de disfunctie mitocondriala la feti/nou-
nascuti HIV-negativ, expusi intrauterin si/sau in perioada postnatala la analogi nucleozidici (vezi pct. 4.4).

Alaptarea:
Atat lamivudina cat si zidovudina se elimina in laptele matern in concentratii similare celor plasmatice.

Pe baza observatiilor la peste 200 perechi mama/copil tratati pentru infectia cu HIV a fost demonstrat ca,
concentratiile plasmatice de lamivudina la sugarii aldptati de mame tratate pentru infectia cu HIV sunt foarte
mici (< 4% din concentratia plasmaticd maternd) si scad progresiv pana la concentratii nedetectabile atunci
cand copiii aldptati ajung la varsta de 24 saptamani. Nu sunt disponibile date privind siguranta administrarii
lamivudinei la copii cu varsta mai mica de trei luni.

Dupa administrarea unei doze de 200 mg zidovudina la mame infectate cu HIV, concentratia medie de
zidovudina a fost similar, in laptele matern si in sange.

Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV si nu isi alapteze copiii, pentru a evita transmiterea
HIV.

Fertilitatea:
Studiile efectuate la sobolani masculi si femele au evidentiat cd nici lamivudina si nici zidovudina nu

afecteaza fertilitatea. Nu exista date privind influenta lor asupra fertilitatii femeilor.

La barbati, nu s-a demonstrat cd administrarea de zidovudind modifica numarul, morfologia sau motilitatea
spermatozoizilor.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

S-a raportat aparitia de reactii adverse in timpul tratamentului infectiei cu HIV cu lamivudina si zidovudina,
administrate separat sau in asociere. In cazul multora dintre aceste evenimente nu este clar dacé sunt legate
de lamivudina, de zidovudind, de numeroasele medicamente utilizate pentru tratamentul bolii HIV sau daca
sunt rezultatul evolutiei bolii preexistente.

Deoarece Lamivudina/Zidovudina Viatris contine lamivudina si zidovudina, se asteapta ca tipul si severitatea

reactiilor adverse sa fie cele asociate cu fiecare componenta in parte. Nu exista dovezi de toxicitate
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suplimentara 1n cazul administrarii concomitente a celor doua substante.

In timpul utilizarii de analogi nucleozidici au fost raportate cazuri de acidoza lactica, uneori letale, asociate
de obicei cu hepatomegalie severa si steatoza hepatica (vezi pct. 4.4).

Tratamentul cu zidovudina a fost asociat cu disparitia grasimii subcutanate, vizibild in special la nivelul fetei,
membrelor si feselor. Pacientii carora li se administreaza Lamivudinad/Zidovudina Viatris trebuie examinati si
evaluati in mod frecvent pentru semne de lipoatrofie. In cazul aparitiei acestor semne, trebuie intrerupti
administrarea de lamivudina/zidovudina (vezi pct. 4.4).

In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa la momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la infectiile oportuniste asimptomatice sau reziduale.
Boli autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimuna) au fost de asemenea raportate in cadrul
sindromului de reactivare imuna; cu toate acestea, timpul raportat pana la debut este variabil si aceste
evenimente pot aparea la cateva luni de la inifierea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boald HIV
avansata sau dupa expunere indelungata la terapia combinata antiretrovirala (TARC). Frecventa acestora este
necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Lamivudina:

Reactiile adverse considerate a avea cel putin o relatie de cauzalitate cu tratamentul sunt prezentate mai jos,
fiind clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa absoluta. Frecventa evenimentelor
este definita astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000). in cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: neutropenie si anemie (ambele ocazional severe), trombocitopenie
Foarte rare: aplazie pura a seriei eritrocitare

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte rare: Acidoza lactica

Tulburéri ale sistemului nervos
Frecvente: cefalee, insomnie
Foarte rare: neuropatie periferica (sau parestezii)

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: tuse, simptome nazale

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: greata, varsaturi, dureri abdominale sau crampe, diaree
Rare: pancreatita, cresteri ale amilazemiei

Tulburari hepatobiliare
Mai putin frecvente: cresteri tranzitorii ale valorilor serice ale enzimelor hepatice (AST, ALT).
Rare: hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: eruptii cutanate tranzitorii, alopecie
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Rare: angioedem

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: artralgii, tulburari musculare
Rare: rabdomioliza

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: fatigabilitate, stare generala de rau, febra

Zidovudina:

Profilul reactiilor adverse este similar la adulti si adolescenti. Cele mai grave reactii adverse includ anemia
(care poate necesita transfuzii de sange), neutropenia si leucopenia. Acestea apar mai frecvent la doze mari
(1200-1500 mg pe zi) si la pacienti cu stadii avansate ale bolii HIV (mai ales in cazurile cu rezerva medulara

3 .
scazuta anterior tratamentului) si in special la pacientii cu numar de celule CD4 sub 100 /mm (vezi pct. 4.4).

De asemenea, incidenta neutropeniei a fost crescuta la acei pacienti la care numarul de neutrofile,
concentratia hemoglobinei si concentratia plasmatica de vitamina B,, au fost scazute in momentul initierii

terapiei cu zidovudina.

Reactiile adverse considerate a avea cel putin o relatie de cauzalitate cu tratamentul sunt prezentate mai jos,
fiind clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa absoluta. Frecventa evenimentelor
este definita astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000) sau foarte rare (<1/10000). Reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descresterii gravitatii in cadrul fiecarei grupe de frecventa.

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente: anemie, neutropenie si leucopenie

Mai putin frecvente:. trombocitopenie si pancitopenie (cu hipoplazie medulara)
Rare: aplazie pura a seriei eritrocitare

Foarte rare: anemie aplastica

Tulburari metabolice si de nutritie
Rare: acidoza lactica 1n absenta hipoxemiei, anorexie

Tulburari psihice
Rare: anxietate si depresie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: cefalee

Frecvente: ameteli

Rare: insomnie, parestezii, somnolenta, pierdere a acuitatii mintale, convulsii

Tulburari cardiace
Rare: cardiomiopatie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee
Rare: tuse

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente: greata

Frecvente: varsaturi, dureri abdominale si diaree
Mai putin frecvente: flatulenta
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Rare: pigmentare a mucoasei bucale, alterari ale gustului si dispepsie. Pancreatita

Tulburéri hepatobiliare
Frecvente: crestere a concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice si bilirubinei
Rare: tulburari hepatice, cum sunt hepatomegalie severa cu steatoza

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: eruptii i prurit
Rare: pigmentare cutanata si a unghiilor, urticarie si hipersudoratie

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: mialgie
Mai putin frecvente: miopatie

Tulburéri renale si ale cailor urinare
Rare: polakiurie

Tulburéri ale aparatului genital si sdnului
Rare: ginecomastie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: stare generald de rau

Mai putin frecvente: febra, durere generalizata si astenie
Rare: frisoane, durere toracica si sindrom pseudogripal

Datele disponibile din studiile deschise si cele controlate cu placebo indica faptul ca incidenta senzatiei de
greatd si a altor evenimente adverse clinice raportate frecvent scade, de obicei, pe parcursul primelor
saptamani de tratament cu zidovudina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Exista o experienta limitata referitoare la supradozajul cu lamivudina/zidovudina.

Simptome

Nu au fost identificate simptome sau semne specifice ca urmare a supradozajului acut cu zidovudina sau
lamivudina, in afara celor deja enumerate ca reactii adverse. Nu s-au Tnregistrat cazuri letale si toti pacientii
si-au revenit.

Tratament

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a identifica aparitia semnelor de toxicitate (vezi
pct. 4.8) si, in functie de caz, va fi initiat tratamentul de sustinere standard. Deoarece lamivudina este
eliminata prin dializa, hemodializa continud poate fi utilizata in tratamentul supradozajului, cu toate ca nu a
fost studiat acest lucru. Hemodializa si dializa peritoneald par sa aiba un efect limitat asupra eliminarii
zidovudinei, 1nsa cresc eliminarea metabolitului glucuronoconjugat. Pentru mai multe detalii, medicii trebuie
s consulte informatiile individuale de prescriere pentru lamivudina si zidovudina.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV, combinatii, codul ATC:
JO5ARO0L1.

Lamivudina si zidovudina sunt analogi nucleozidici care actioneaza impotriva HIV. Ambele medicamente
sunt metabolizate intracelular la formele lor active, lamivudina 5 — trifosfat (TP), respectiv zidovudind 5° —
TP. Principalul lor mecanism de actiune este cel de stopare a lantului in timpul transcriptiei virale inverse.
Lamivudina-TP si zidovudina-TP au actiune inhibitorie selectiva asupra replicarii HIV-1 si HIV-2 in vitro;
lamivudina este, de asemenea, activa impotriva izolatelor clinice de HIV rezistente la zidovudina. Pentru
medicamentele care contin lamivudina sau alte antiretrovirale, nu au fost evidentiate efecte antagoniste in
vitro (substante active testate: abacavir, didanozina si nevirapind). Pentru medicamentele care contin
zidovudina sau alte antiretrovirale, nu au fost evidentiate efecte antagoniste in vitro (substante active testate:
abacavir, didanozina si interferon - alfa).

Rezistenta HIV-1 la lamivudina implica inlocuirea unui aminoacid la nivelul M184V, in apropierea situsului
activ al reverstranscriptazei virale (RT). Aceastd mutantd apare atat in vitro cat si la pacientii infectati cu
HIV-1 tratati cu terapie antiretrovirala care contine lamivudina. Mutantele M 184V prezinta o sensibilitate
mult scazuta la lamivudina si capacitate de replicare redusa in vitro.

Datele in vitro tind sa sugereze ca o continuare a tratamentului cu lamivudina in cadrul terapiei
antiretrovirale, in pofida aparitiei mutatiei M184V, ar putea determina o activitate antiretrovirala reziduala
(determinata, probabil, de conditia virala compromisa). Semnificatia clinica a acestor observatii nu este
stabilita. Intr-adevar, datele clinice disponibile sunt foarte limitate si impiedica orice concluzie relevanti in
acest domeniu. In orice caz, este de preferat initierea unui tratament cu un INRT la care virusul este sensibil,
in locul continuarii tratamentului cu lamivudina. De aceea, mentinerea terapiei de Intretinere cu lamivudina,
n pofida aparitiei mutatiei M184V, trebuie luata in considerare numai in cazul in care nu este disponibil
niciun alt INRT.

Tn cadrul claselor de medicamente antiretrovirale, rezistenta incrucisati datd de M184V RT este limitat la
clasa inhibitorilor nucleozidici. Zidovudina si stavudina isi pastreaza actiunea antiretrovirala impotriva HIV-

.....

......

standardizata si rezultatele pot fi variabile, in functie de factorii metodologici.

In vitro, lamivudina prezinta citotoxicitate mica fata de limfocitele din sangele periferic, fata de liniile
celulare stabile de limfocite si monocite-macrofage si fata de diverse celule precursoare de la nivelul
maduvei osoase hematogene. Rezistenta la analogi de timidina (din care face parte si zidovudina) este bine
cunoscuta si este datd de acumularea In etape succesive de pana la 6 mutatii specifice ale reverstranscriptazei
HIV la nivelul codonilor 41, 67, 70, 210, 215 si 219. Virusurile dobandesc rezistenta fenotipica la analogii de
timidina prin combinarea mutatiilor de la nivelul codonilor 41 si 215 sau prin acumularea a cel putin patru
din cele sase mutatii.

Doud modele de mutatii care confera rezistenta multipld la medicamente, prima caracterizata prin mutatiile
reverstranscriptazei la nivelul codonilor 62, 75, 77, 116 si 151, iar cea de-a doua implicand mutatia T69S
impreund cu inserfia unei perechi de 6 baze in aceeasi pozitie, duc la rezistenta fenotipica la AZT precum si
la alti INRT aprobati. Oricare dintre aceste douda modele de mutatii care confera rezistentd multipla la analogi
nucleozidici limiteaza drastic optiunile terapeutice viitoare.

Experienta clinica
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Tn studiile clinice, s-a demonstrat ci lamivudina administrata Tn asociere cu zidovudina reduce incarcarea
virald cu HIV-1 si creste numarul celulelor CDa4. Datele referitoare la obiectivele finale clinice indica faptul
ca lamivudina administrata Tn asociere cu zidovudina duce la o reducere semnificativa a riscului de progresie
a bolii si a mortalitatii.

Lamivudina si zidovudina au fost folosite pe scara larga ca parte componenta a terapiei antiretrovirale
combinate impreund cu alte medicamente antiretrovirale din aceeasi clasa (INRT) sau din clase diferite (IP,
inhibitori non nucleozidici de reverstranscriptaza).

S-a demonstrat ca terapia antiretrovirala multipla continand lamivudina este eficace la pacientii care nu au
mai fost tratati anterior cu antiretrovirale, precum si la pacientii care sunt infectati cu virusuri care contin
mutatii M184V.

Dovezile din studiile clinice evidentiaza faptul ca subiectii care au fost tratati cu lamivudina si zidovudina,
cu sau fara asocierea altor terapii antiretrovirale, si care erau deja infectati cu virus cu mutatii M184V, au
prezentat, de asemenea, 0 intarziere in ceea ce priveste aparitia mutatiilor care confera rezistenta la
zidovudina si stavudind (Mutatii legate de analogii de timidina; MAT).

Legatura dintre sensibilitatea HIV la lamivudina si zidovudina in vitro si raspunsul clinic la terapia care
contine lamivudina/zidovudind este incd in curs de investigare.

S-a demonstrat de asemenea cd lamivudina in doza de 100 mg o data pe zi este eficace in tratamentul
pacientilor adulti cu infectie cronica cu VHB (pentru detalii referitoare la studiile clinice, vezi informatiile de
prescriere din RCP-ul corespunzitor). Insa, pentru tratamentul infectiei cu HIV s-a dovedit eficace numai o
doza zilnica de lamivudina de 300 mg (in asociere cu alte medicamente antiretrovirale).

Nu a fost investigatda in mod specific administrarea lamivudinei la pacientii cu infectie concomitenta cu HIV
si VHB.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Lamivudina si zidovudina sunt bine absorbite din tractul gastro-intestinal. Biodisponibilitatea lamivudinei

administrate oral la adulti este in mod normal de 80-85%, iar a zidovudinei de 60-70%.

Un studiu de bioechivalenta a comparat administrarea combinatiei lamivudind/zidovudind cu administrarea
concomitentd a comprimatelor care contin lamivudind 150 mg de si a comprimatelor care contin zidovudina
300 mg. De asemenea, a fost studiat efectul alimentelor asupra vitezei si gradului de absorbtie. S-a
demonstrat ca medicamentul care contine combinatia lamivudina/zidovudina este bioechivalent cu 150 mg
de lamivudina si cu 300 mg de zidovudind, administrate sub forma de comprimate separate, in cazul
administrarii a jeun.

Dupa administrarea unei doze unice de lamivudina/zidovudina la voluntari sanatosi, valorile medii ale CmaX

(VC) de lamivudina si zidovudina au fost 1,6 pug/ml (32%), respectiv 2,0 ug/ml (40%), iar valorile
corespondente pentru ASC au fost de 6,1 pg ora/ml (20%), respectiv 2,4 pg ora/ml (29%). Valorile mediane
(intervalul) ale tmax ale lamivudinei si zidovudinei au fost de 0,75 (0,50-2,00) ore, respectiv de 0,50 (0,25—

2,00) ore. Gradul de absorbtie a lamivudinei si zidovudinei (ASC.) si estimarile timpului de injumatatire
plasmatica dupd administrarea combinatiei lamivudina/zidovudina impreuna cu alimente au fost similare
comparativ cu administrarea a jeun, desi vitezele de absorbtie (Cmax, tmax) au fost mai scazute. Pe baza acestor

date, combinatia lamivudind/zidovudind poate fi administrata cu sau fara alimente.
Administrarea comprimatelor sfaramate cu o cantitate mica de alimente semi-solide sau cu lichid, nu este de

asteptat sa aiba un impact asupra calitafii farmaceutice, §i, prin urmare, nu este de asteptat o modificare a
efectului clinic. Aceastd concluzie se bazeaza pe datele fizico-chimice si farmacocinetice, presupunand ca
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pacientul zdrobeste si utilizeaza 100% comprimatul si 1l inghite imediat.

Distributie

Conform datelor din studiile cu administrare intravenoasa a lamivudinei si zidovudinei, volumul mediu
aparent de distributie este de 1,3 /kg, respectiv de 1,6 I/kg. Lamivudina prezinta o farmacocinetica liniara
pentru intervalul dozelor utilizate in terapie si se leaga putin de proteina plasmatica principal, albumina
(<36% de albumina plasmatica in studiile in vitro). Legarea zidovudinei de proteinele plasmatice este
cuprinsa intre 34% si 38%. In cazul Lamivudind/Zidovudina Viatris, nu sunt de anticipat interactiuni care
presupun deplasarea de pe proteinele transportoare.

Datele evidentiaza faptul ca lamivudina si zidovudina patrund la nivelul sistemului nervos central (SNC) si
ajung in lichidul cefalorahidian (LCR). Raportul mediu al concentratiilor de lamivudind si zidovudind din
LCR/ser la 2-4 ore dupa administrarea pe cale orald a fost de aproximativ 0,12, respectiv de 0,5. Gradul real
de patrundere al lamivudinei la nivelul sistemului nervos central si legatura cu eficacitatea clinica nu sunt
cunoscute.

Metabolizare

Metabolizarea lamivudinei reprezinta o cale minora de eliminare. Lamivudina este eliminata in principal pe
cale renala, sub forma nemodificata. Probabilitatea interactiunilor medicamentoase metabolice ale
lamivudinei cu alte substante este mica, datoritd gradului scazut de metabolizare hepatica (5-10%) si legarii
in proportie mica de proteinele plasmatice.

Glucuronoconjugatul 5’ al zidovudinei este metabolitul principal atat la nivel plasmatic cat si urinar,
reprezentand aproximativ 50-80% din doza administrata eliminata pe cale renala. 3’- amino 3’-
deoxitimidina (AMT) a fost identificatd ca metabolit al zidovudinei, dupa administrarea intravenoasa.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al lamivudinei este cuprins intre 5 si 7 ore. Clearance-ul
sistemic mediu al lamivudinei este de aproximativ 0,32 l/ora si kg, fiind predominant renal (>70%), prin
intermediul sistemului organic cationic de transport. Studiile la pacienti cu insuficienta renala evidentiaza
faptul ca eliminarea lamivudinei este influentata de disfunctia renald. La pacientii cu clearance al creatininei
< 50 ml/min este necesara reducerea dozelor (vezi pct. 4.2).

In studiile cu administrare intravenoasa de zidovudina, timpul mediu de injumatitire plasmatica terminal a
fost de 1,1 ore si clearance-ul mediu sistemic a fost de 1,6 I/ora si kg. Clearance-ul renal al zidovudinei este
estimat la 0,34 l/ora si kg, indicand filtrare glomerulara si secretie renala tubulara activa. Concentratiile
plasmatice de zidovudina sunt crescute la pacientii cu stadii avansate de insuficienta renala.

Farmacocinetica la copii:

La copiii cu varsta peste 5-6 luni, profilul farmacocinetic al zidovudinei este similar celui de la aduli.
Zidovudina este bine absorbita din tractul gastro-intestinal si, in cazul tuturor dozelor studiate la adulti si
copii, biodisponibilitatea a fost cuprinsa intre 60-74%, cu o medie de 65%. Concentratia plasmatica maxima

C, . afostde 4,45 uM (1,19 pg/ml) dupa administrarea unei doze de 120 mg zidovudina (in solul;ie)/rn2

suprafata corporald si de 7,7 uM (2,06 pug/ml) in cazul administrarii unei doze de 180 mg/ m2 suprafata

corporala. Dozele de 180 mg/m2 administrate la copii, de patru ori pe zi, au produs o expunere sistemica
similara (ASC la 24 ore de 40,0 h uM sau 10,7 h pg/ml) cu dozele de 200 mg administrate la adulti, de sase
ori pe zi (40,7 h uM sau 10,9 h pg/ml).

La sase copii infectati cu HIV, cu varsta cuprinsd intre 2 si 13 ani, farmacocinetica plasmatica a zidovudinei
. T . . . 2 .. o ..
a fost evaluata in timp ce subiectii erau tratati cu doza de zidovudina de 120 mg/m , administrata de trei ori

.. - - 2 .. - . . . .
pe zi si apoi din nou, la trecerea la doza de 180 mg/m , administratd de doua ori pe zi. Expunerea sistemica
(ASC si C zilnice) in plasma in cazul schemei de tratament cu administrare de doua ori pe zi, a aparut a fi

echivalentd cu cea din cazul dozei zilnice totale administrata divizat in trei prize.
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in general, farmacocinetica lamivudinei la copii este asemandtoare cu cea de la adulti. Cu toate acestea,
biodisponibilitatea absoluti (aproximativ 55-65%) este mai scizuti la copiii cu varsta sub 12 ani. In plus,
valorile clearance-ului plasmatic au fost mai mari la copiii cu varste mai mici si au scazut cu varsta, atingand
valorile de la adulti in jurul varstei de 12 ani. Din cauza acestor diferente, doza de lamivudina recomandata
la copii (cu varsta mai mare de trei luni si greutatea sub 30 kg) este de 4 mg/kg de doua ori pe zi. Aceasta
doza va determina o medie a ASC_ _ variind de la aproximativ 3800 pana la 5300 ng ora/ml. Rezultate

recente au aratat ca expunerea la copiii cu varsta <6 ani ar putea fi redusa cu aproximativ 30%, comparativ
cu alte grupe de varstd. Sunt asteptate date suplimentare cu privire la acest aspect. Datele existente n
prezent, nu sugereaza ca lamivudina este mai putin eficace la acest grup de varsta.

Farmacocinetica in timpul sarcinii
Farmacocinetica lamivudinei si zidovudinei a fost similara cu cea observata la femeile care nu sunt gravide.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele relevante clinic ale administrarii asocierii de lamivudina si zidovudina sunt anemia, neutropenia si
leucopenia.

Mutagenitate si carcinogenitate

Nici lamivudina, nici zidovudina nu au fost mutagene in testele bacteriene, dar in comparatie cu alti analogi
nucleozidici, inhiba replicarea ADN-ului celular la testele pe celule de mamifere in vitro, cum este testul pe
limfomul de soarece.

Lamivudina nu a prezentat genotoxicitate in studiile in vivo la doze care au determinat concentratii
plasmatice de aproximativ pana la 40-50 ori mai mari decét concentratiile plasmatice clinice. Zidovudina a
prezentat efecte clastogene pe micronuclei intr-un test cu administrare orald de doze repetate la soarece. De
asemenea, s-a observat cd limfocitele din sangele periferic al pacientilor cu SIDA tratati cu zidovudina
contin un numar mare de rupturi cromozomiale.

Un studiu pilot a demonstrat ca zidovudina este incorporatd in ADN-ul nuclear leucocitar la adulti, inclusiv
la femei gravide, care utilizeaza zidovudina pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 sau pentru preventia
transmiterii virale de la mama la fat. Zidovudina a fost, de asemenea, incorporata in ADN-ul leucocitelor din
sangele de la nivelul cordonului ombilical al nou-nascutilor ale caror mame au fost tratate cu zidovudina.

Un studiu de genotoxicitate transplacentara efectuat la maimute a comparat zidovudina administratd in
monoterapie cu administrarea asocierii zidovudina-lamivudina, la expuneri echivalente cu cele de la om.
Studiul a demonstrat ca fetusii expusi intrauterin la asocierea lamivudina-zidovudina au prezentat un grad
mai mare de incorporare a analogilor nucleozidici in ADN, la nivelul mai multor organe si a evidentiat o
scurtare mai mare a telomerilor, comparativ cu cei expusi numai la zidovudina. Semnificatia clinica a acestor
observatii nu este cunoscuta.

Nu a fost evaluat potentialul carcinogen al asocierii lamivudina-zidovudina.

Studiile de carcinogenitate pe termen lung cu lamivudina efectuate la sobolani si soareci nu au evidentiat nici
un potential carcinogen.

In studiile de carcinogenitate cu administrare orald a zidovudinei la soareci si sobolani s-a observat aparitia
tardiva a tumorilor epiteliale vaginale. Un studiu ulterior de carcinogenitate intravaginald a confirmat ipoteza
ca tumorile vaginale au fost rezultatul expunerii locale pe termen lung a epiteliului vaginal de rozatoare la
concentratii urinare mari de zidovudind nemetabolizata. Nu au fost observate alte tumori legate de
administrarea de zidovudina nici la femelele, nici la masculii ambelor specii.

In plus, au fost efectuate doua studii de carcinogenitate transplacentar la soareci. Intr-unul dintre studii,
efectuat de catre US National Cancer Institute, zidovudina a fost administrata in dozele maxim tolerate la
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femele gestante de soarece intre zilele 12 si 18 de gestatie. La un an dupa nastere, s-a inregistrat o crestere a
tumorilor pulmonare, hepatice si ale aparatului genital la descendenti expusi la cele mai mari doze (420
mg/kg la termen).

Tntr-un al doilea studiu, soarecilor li s-a administrat zidovudina in doze de pana la 40 mg/kg timp de 24 de
luni, expunerea incepand prenatal, Tn a 10-a zi de gestatie. Rezultatele legate de tratament au fost limitate la
aparitia tardiva de tumori epiteliale vaginale, care au prezentat incidenta i moment al debutului similare cu
cele din studiul de carcinogenitate cu administrare orala standard. Asadar, al doilea studiu nu a furnizat
dovezi suplimentare ca zidovudina actioneaza ca un carcinogen transplacentar.

Chiar daca relevanta clinica a acestor observatii NU este cunoscuta, aceste date sugereaza ca beneficiul clinic
posibil depaseste riscul de carcinogenitate la om.

In cadrul studiilor efectelor toxice ale lamivudinei asupra functiei de reproducere, s-a demonstrat ci aceasta
determind o crestere a mortii embrionare precoce la iepuri, la expuneri sistemice relativ mici, comparabile cu
cele obtinute la om, dar nu si la sobolani, chiar la expuneri sistemice foarte mari. Zidovudina a avut un efect
similar la ambele specii, dar numai la expuneri sistemice foarte mari. Lamivudina nu a prezentat efecte
teratogene n studiile la animale. La doze toxice materne, zidovudina administrata la sobolani in timpul
organogenezei a dus la o crestere a incidentei malformatiilor, dar nu au fost observate anomalii fetale la doze
mai mici.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Celuloza microcristalina (E460)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)

Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu (E572)

Filmul comprimatului:

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E 171)

Propilenglicol (E1520)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani
Dupa prima deschidere: 60 de zile

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVdC-PVC/aluminiu
Flacoane din PEID cu capac din PP cu filet.
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Lamivudind/Zidovudina Viatris este disponibil Tn cutii cu blistere care contin 30, 60, 60 x 1 (blister cu doze
unitare), 100, 180 (3 cutii a cate 60) si 200 de comprimate si in cutii cu flacoane care contin 60 de
comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare

Fara cerinte speciale.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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