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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a Lazid 150 mg/300 mg filmtabletta gyogyszerké-
szitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag €s
hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forga-
lomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Mensana Pharma Ltd.

A készitmény hatdanyagai a lamivudin és zidovudin (150 mg lamivudin, illetve 300 mg
zidovudin filmtablettanként).

Egyéb Osszetevok:

e tablettamag: mikrokristalyos celluloz, natrium-keményitd-glikolat (A tipusu), magnézium-
sztearat;

o filmbevonat: titdn-dioxid (E171), hipromell6z, makrogol 400, poliszorbat 80).

Fehér vagy csaknem fehér, hosszikas alaku, domboru feliiletli, mindkét oldalan bemetszéssel
ellatott filmtabletta, egyik oldalan mélynyomadsu ,,I” jelzéssel, masik oldaldn mélynyomasu
,»115” jelzéssel ellatva.

A filmtabletta egyenld adagokra oszthato.

Csomagolas: a kiszerelés nagysagatol fliggden fehér, atlatszatlan PVC/PVDC//Aluminium bu-
borékcsomagolasban, dobozban vagy fehér, atlatszatlan miianyag tartalyban, fehér, atlatszatlan,
bordéazott milanyag gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatva, tetején a felbontast segitd illuszt-
racioval, dobozban, vagy fehér, atlatszatlan miianyag tartalyban, fehér, atlatszatlan, bordazott,
csavaros milanyag zarokupakkal ellatva, dobozban.

A Lazid 150 mg/300 mg filmtablettat a HIV (huméan immunhiany virus) okozta fert6zés keze-
lésére alkalmazzak felndtteknél. Két hatdanyagot tartalmaz: lamivudint és zidovudint. Mind-
kettd az antiretroviralis (retrovirus-ellenes) gyogyszerek azon csoportjaba tartozik, amelyeket
nukleozid-analog reverz transzkriptaz gatld szereknek (NRTI-k) neveznek.

A Lazid nem gyogyitja meg teljesen a HIV-fertdzést: csokkenti, €s alacsony szinten tartja a
virusmennyiséget az On szervezetében. Ezen kiviil ndveli a CD4 sejtszamot a vérében. A CD4
sejtek olyan fehérvérsejtek, amelyek fontos szerepet jatszanak abban, hogy segitsék az On szer-
vezetét a fertdzések lekiizdéseben.

A Lazid-kezelésre nem mindenki reagal egyforman.

Tudnivalék a Lazid szedése elott

Ne szedje a Lazid-ot
e aki allergids a lamivudinra vagy a zidovudinra vagy a gydgyszer barmely mas egyéb
Osszetevijére,
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e akinek nagyon alacsony a vordsvértestszama (vérszegénység), vagy nagyon alacsony a
fehérvérsejtszama (neutropénia).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Egyes betegeknél, akik HIV-betegségiikre Lazid-ot szednek, vagy mas kombinalt HIV-kezelést

kapnak, fokozott a sulyos mellékhatasok kockézata:

e aki valaha majbetegségben szenvedett, beleértve a hepatitisz B-t €s a hepatitisz C-t is (ha
hepatitisz B-fertdzése van, ne hagyja abba a Lazid szedését, amig orvosa nem tanacsolja,
mivel hepatitisze kiajulhat),

e aki vesebetegségben szenved,

o aki kifejezetten tulsulyos (féleg akkor, ha nd),

e ha cukorbeteg €s inzulint kap.

Masok védelme

A HIV-fertdzés fertdzott személlyel Iétesitett szexualis kapcsolat, illetve fert6zott vérrel torténd

atvitel utjan terjed (példaul kozosen hasznalt injekcios tii altal). A Lazid-kezelés folytatasa nem

akadalyozza meg, hogy a HIV-fertdzést masoknak tovabbadjak.

A HIV-fert6zés atadasa megakadalyozasanak érdekében:

e gumidvszert kell hasznalni orélis szex vagy behatolassal jar6 szexudlis egyiittlét soran;

e nem szabad kockdztatni a fertdzés vérrel torténd atvitelét — példdul nem hasznalhaté ma-
sokkal k6zos injekcios t.

Egyéb gyogyszerek és a Lazid

Ne felejtse el megemliteni orvosanak vagy gyogyszerészének, aki a Lazid mellett uj gyogyszert
kezd el szedni.

A kovetkezd gyogyszerek nem alkalmazhatok Lazid-dal egyiitt:

e mas lamivudin-tartalmt gyogyszerek, amelyeket a HIV- vagy a hepatitisz B-fertdzés keze-
lésére alkalmaznak,

e cmtricitabin, amelyet a HIV-fertdz¢s kezelésére alkalmaznak,

e sztavudin vagy zalcitabin, amelyeket a HIV-fertdz¢s kezelésére alkalmaznak,

e ribavirin vagy injekcidban alkalmazott ganciklovir, amelyeket virusfertdzések kezelésére
alkalmaznak,

e nagy adagban a ko-trimoxazol, ez egy antibiotikum.

Egyes gyogyszerek nagyobb valoszinliséggel okoznak mellékhatast, vagy sulyosbitjak a mar
meglévo mellékhatasokat. Ilyenek az alabbiak:

e natrium-valproat, amelyet epilepszia kezelésére alkalmaznak,

interferon, amelyet virusfertdzések kezelésére alkalmaznak,

pirimetamin, amelyet malaria €s egyéb parazitafertézések kezelésére alkalmaznak,
dapszon, amelyet tiid6gyulladas megeldzésére és borfertdzések kezelésére alkalmaznak,
flukonazol vagy flucitozin, amelyeket gombas fertdzések, pl. kandida kezelésére alkalmaz-
nak,
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e pentamidin vagy atovakon, amelyeket parazitafertdzések, pl. PCP (Pneumocystis Carinii
pneumonia, azaz a tiidégyulladas egy specialis formaja) kezelésére alkalmaznak,

e amfotericin vagy ko-trimoxazol, amelyeket gombas és bakterialis fertdzések kezelésére al-
kalmaznak,

e probenecid, amelyet koszvény €s mas hasonlé allapotok kezelésére alkalmaznak, a nagyobb
hatékonysag érdekében egyes antibiotikumokkal egyiitt adva,

e metadon, amelyet a heroin helyettesitésére alkalmaznak,

e vinkrisztin, vinblasztin vagy doxorubicin, amelyeket rak kezelésére alkalmaznak.

Néhany gyodgyszer kdlesonhatasba 1ép a Lazid-dal. Ilyenek az aldbbiak:

e Kklaritromicin, ami egy antibiotikum. Aki klaritromicint szed, az adagot két 6raval a Lazid
bevétele eldtt vagy utan vegye be;

e fenitoin, amelyet epilepszia kezelésére alkalmaznak. Aki fenitoint szed, konzultaljon orvo-
saval. Lehet, hogy az orvosnak ellendrzés alatt kell tartania a beteget a Lazid szedése alatt.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Aki terhes, teherbe esik vagy teherbe szeretne esni, beszéljen orvosaval a Lazid szedésének
maga ¢és gyermeke szdmara varhatd kockdzatarol €s eldnyeir6l. A Lazid és a hozza hasonlo
gyogyszerek mellékhatdsokat okozhatnak a magzatnal. Aki a Lazid szedése alatt teherbe esik,
a gyermekén soron kiviili vizsgalatokat végezhetnek (amelybe a vérvizsgalat is beletartozik),
hogy ellendrizzék a magzat normalis fejlodését.

Azokndl a gyermekeknél, akik édesanyja a terhesség ideje alatt NRTI-ket (azaz a Lazid-hoz
hasonld gyodgyszereket) szedett, kisebb a HIV-fertdzés kialakulasdnak a veszélye. Ez az elony
nagyobb, mint a mellékhatasok kialakulasanak kockazata.

HIV-pozitiv n6knek nem szabad szoptatniuk, mivel a HIV-fert6zés az anyatejben atvihetd a
csecsemOre. Az ilyen ndbeteg, ha szoptat, vagy szoptatast tervez, haladéktalanul beszéljen or-
vosaval.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lazid szédiilést okozhat, és mas mellékhatasai is lehetnek, amelyek csokkentik az éberséget.
Aki Lazid-ot szed, ne vezessen gépjarmiivet vagy ne kezeljen gépet, csak ha jol érzi magat.

Hogyan kell szedni a Lazid-ot

A Lazid filmtablettakat vizzel kell lenyelni. A Lazid étellel egyiitt vagy a nélkiil egyarant be-
veheto.

Akinem tudja lenyelni a filmtablettakat, 6sszetorheti és belekeverheti kevés ételbe vagy italba,
¢s a teljes adagot azonnal vegye be.

A készitmény ajanlott adagja:
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o felndttek és legalabb 30 kg testtomegili serdiilok: naponta kétszer egy filmtabletta. A film-
tablettakat rendszeres 1d0kozonként kell szedni, két filmtabletta bevétele kozott kb. 12 orat
hagyva.

o gyermekek 21 kg és 30 kg kozotti testtomeggel: a Lazid szokdsos kezd6 adagja fél (12)
filmtabletta reggel és egy egész filmtabletta este bevéve.

gyermekek 14 kg és 21 kg kozotti testtomeggel: szokédsos kezdd adagja fél (2) filmtabletta

reggel, és fél (}2) filmtabletta este bevéve.

A 14 kg alatti testtomegli gyermekeknek a lamivudint és a zidovudint (a Lazid Osszetevdit)
kiilon
kell adagolni.

Mit tegyen, aki tul sok Lazid-ot vett be

Aki véletleniil tal sok Lazid-ot vett be, tdjé¢koztassa kezeldorvosat, vagy keresse fel a legkdze-
lebbi kérhaz siirgdsségi osztalyat.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Lazid-ot

Aki elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be azt, amint eszébe jut. Ezutan folytassa a kezelést
az eloiras szerint. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Lazid is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem min-
denkinél jelentkeznek.

HIV-fert6zés kezelése esetén sokszor nehéz megallapitani, hogy egy tiinet a Lazid vagy az egy-
idejlileg szedett egyéb gyogyszerek mellékhatasa, vagy azt maga a HIV-betegség okozza. Ezért
nagyon fontos, hogy a Lazid-ot szedd beteg egészségi allapotanak barmilyen valtozéasarol tajé-
koztassa kezeldorvosat.

A Lazid-dal kapcsolatban alabb felsorolt mellékhatdsokon tal, a kombinalt HIV-kezelés soran
mas allapotok is kialakulhatnak.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-nél jelentkezhetnek):
o fejfajas,
e ¢émelygés (hadnyinger).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):
e hanyas,

e hasmenés,

gyomorfajdalom,

¢tvagytalansag,

szédiilés,

faradtsag, levertség,

laz,
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altalanos rossz kozérzet,
alvaszavarok (dlmatlansag),
izomfajdalom és izompanaszok,
iziileti fajdalom,

kohoges,

irritacid az orrban, orrfolyas,
borkittés,

hajhullés (alopécia).

Vérvizsgalattal kimutathaté gyakori mellékhatasok

alacsony vOrosvértestszam (vérszegénység) vagy alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia
vagy leukopénia),

a majenzimek szintjének emelkedése,

a bilirubin (egy m4j 4altal termelt anyag) felhalmozddasa a vérben, ami a bor sargas elszine-
z0dését okozhatja.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):

légszomyj,

bélgazossag (flatulencia),
viszketés,
1zomgyengeseg.

Vérvizsgalattal kimutathatd nem gyakori mellékhatas: a véralvaddsban szerepet jatszo
vérlemezkék szamanak csokkenése (trombocitopénia) vagy valamennyi vérsejtféleség szama-
nak csokkenése (pancitopénia).

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):

az arc, a nyelv vagy a torok duzzanataval jaro, sulyos allergias reakcid, ami nyelési vagy
légzési nehézséget okozhat,

majbetegségek, mint pl. sargasag, majnagyobbodas vagy zsirmaj, majgyulladas (hepatitisz),
tejsavas acidozis (lasd ,,A kombindlt HIV-kezelés mas lehetséges mellékhatasai” c. kdvet-
kezd részt),

hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz),

mellkasi fajdalom, szivizombetegség (kardiomiopatia),

gorcsok (gorcsrohamok),

levertség vagy szorongasérzes, a koncentraloképesség romldsa, almossag,

emésztési zavar, izérzési zavarok,

a korom és a bor elszinezddése, elszinezddések a szajnyalkahartyan,

influenzaszert tiinetek - hidegrazas ¢€s izzadas,

bizsergd érzés (mintha tlivel szurkalndk a borét),

gyengeségérzet a végtagokban,

az izomszovet lebomlasa,

zsibbadas,

gyakori vizeletiirités,

a mell megnagyobbodasa férfiaknal.
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Vérvizsgalattal kimutathato ritka mellékhatasok:

e az amilaz nevii enzim szintjének emelkedése,

e a csontveld azon képességének elvesztése, hogy 1) vorosvértesteket termeljen (voros-
vértestaplazia).

Vérvizsgalattal kimutathatd nagyon ritka mellékhatas (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-nél je-
lentkezhet): a csontveld azon képességének elvesztése, hogy 1j vorosvértesteket illetve fehér-
vérsejteket termeljen (aplasztikus anémia).

A kombinalt HIV-kezelés mas lehetséges mellékhatasai

A kombinalt kezelés, mint amilyen a Lazid is, mas betegségek kialakulasat is eléidézheti a HIV keze-
1ése soran.

A régi fertdézések fellangolhatnak. Az elérehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedd betegek
immunrendszere gyenge, €s nagyobb valdszintiséggel alakulnak ki naluk sulyos fertézések (op-
portunista fertdzések). Amikor ezek a betegek elkezdik a kezelést, lehet, hogy régi, rejtett fer-
tézéseik fellangolnak, ezért gyulladasra utald panaszok €s tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek
feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer megerdsodik, €s a szervezet felveszi a
harcot ezekkel a fertézésekkel szemben.

A kombinalt HIV-kezelésben részesiild betegeknél, a zsireloszlds megvaltozasa kdvetkeztében
alakvaltozas fordulhat eld:

e zsir tinhet el a 1abszarrol, a karrdl és az arcrol,

e zsir halmozodhat fel a hasa kortil, a melleken vagy a belsé szervekben,

e zsirplp (bdlényplpnak is nevezik) alakulhat ki a nyak hatso részén.

Ennek a jelenségnek az oka és az egészségre gyakorolt hossza tavh hatésa jelenleg nem isme-
retes.

A tejsavas acidozis ritka, de sulyos mellékhatas. A Lazid vagy a hozz4 hasonlé gyogyszerek
(NRTI-k) egyes betegeknél egy tejsavas aciddzisnak nevezett allapotot okoznak, majnagyob-
bodéassal egyiitt.

A tejsavas acidozis oka a tejsav felhalmozodasa a szervezetben. Ritkan jelentkezik, ha eléfor-
dul, altalaban a kezelés megkezdése utan néhany honappal fejlédik ki. Eletveszélyes lehet, mi-
vel hataséara karosodhat a belsd szervek miikodése. A tejsavas aciddzis nagyobb valdszintiség-
gel fejlodik ki majbetegségben szenveddknél vagy elhizott (nagymértékben tlstilyos) embe-
reknél, kiilonosen ndknél.

A tejsavas aciddzis tiinetei koz¢ tartoznak:

e mély, szapora légzés, nehézlégzés,
almossag,

zsibbadas vagy gyengeség a végtagokban,
hanyinger, hanyas,

gyomorfajdalom.
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Csontrendszeri problémak Iéphetnek fel. Egyes betegeknél, akik a HIV-re kombinalt kezelést
kapnak, egy oszteonekrozis nevil betegség alakulhat ki. Ez a csontszovet részleges elhalasat
jelenti, a csontok vérellatasanak romlasa miatt. A betegeknél akkor alakul ki nagyobb valdszi-
niiséggel ez az allapot:

e ha hosszu ideig részesiilnek a kombinalt kezelésben,

ha gyulladasgatlo gyogyszereket, igynevezett kortikoszteroidokat is szednek,

ha alkoholt fogyasztanak,

ha immunrendszeriik nagyon legyengiilt,

ha ttlstlyosak.

Az oszteonekrozis tiinetet:

e iziileti merevség,

e iziileti fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd €s a vall korny€kén),
e nehezitett mozgas.

Egyéb, vérvizsgalatokkal kimutathato hatasok: a HIV kombinalt kezelése kovetkeztében

ugyancsak eléfordulhat:

e a vér tejsavszintjének emelkedése, ami ritka esetben tejsavas acidozist okozhat,

e a cukor és zsirok (trigliceridek és koleszterin) szintjének emelkedése a vérben,

e inzulinrezisztencia (ha On cukorbeteg, a megfeleld vércukorszint biztositdsa érdekében le-
het, hogy meg kell valtoztatnia az inzulin adagjat).

Hogyan kell a Lazid-ot tarolni
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast, de gyermekektdl elzarva tartando!

A HDPE tartaly csomagolasban kaphat6 kiszerelési egységek a felbontast kovetéen 3 hona-pon
beliil felhasznalandok.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Lazid 150 mg/300 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa so-
ran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. december 17-én fejezédott be.
Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd az emberi felhasznédlasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérdl szold Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriilé
gyogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo térvények modositasarol sz616 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazésa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdés €s 1. szamu
melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfelelé kérelmet nytjtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag engedélyezte a Lazid 150 mg/300
mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Mensana
Pharma Ltd., Egyesiilt Kirdlysag.

A forgalomba hozatali engedé¢ly az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
generikus beadvany) kertilt kiadasra. A Lazid 150 mg/300 mg filmtablettanak a hivatkozott
(referens) gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulédsi vizsgélatokkal
igazoltak. A referens készitmény a Combivir 150 mg/300 mg film-coated tablets (ViiV
Healthcare UK Limited), mely Magyarorszagon Combivir 150mg/300mg filmtabletta néven
van forgalomban.

A készitmény hatdanyagai: lamivudin és zidovudin.

A Lazid az emberi immunhidny-virus (HIV) fert6zés kombinalt antiretroviralis kezelésére ja-
vallott.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés
A Lazid 150 mg/ 300 mg filmtabletta lamivudint €s zidovudint tartalmaz hat6anyagként.

A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem jogalapja: hivatkozo, generikus. A referens
gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosuldsi vizsgalatokkal igazoltdk. A
referens készitmény az 1998-ban centralizalt eljaras sordn engedélyezett Combivir 150 mg/ 300
mg filmtabletta (ViiV Healthcare UK Limited) volt.

I1.2 Hatéanyag
11.2.1 Lamivudin

A lamivudin hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd hato-
anyagra vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File, ASMF) formdjaban nyuj-
totta be, mellékelve a hatdanyaggyartd hozzajaruldsat tanasito nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN): lamivudin

Kémiai név: 4-Amino-1-[(2R,5S)-2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-
il]pirimidin-2(1H)-on.

Szerkezet:

HO™ ‘S _/

Lamivudine

A lamivudin fehér vagy csaknem fehér, por, vizben oldddik, metanolban mérsékelten,
etanolban kevéssé oldodik. A molekula két kiralitas-centrumot tartalmaz, a hatéanyag a
2R, 58S (cisz) enantiomer.

A lamivudin polimorfiara hajlamos. A gyart6 adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran
mindig azonos polimorf modosulat keletkezik.

A hatdéanyaggyarté a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden
igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges gyartasi informaciokat.

A gyartéas és a hatdanyag jellemzése megfelel az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA)
Embergyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.
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A hatéanyag hivatalos az Europai Gyodgyszerkonyvben (Ph. Eur). A mindségi eldirasok
megfelelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kovetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus
kovetelményeket tartalmaz olddszer-maradékokra, a polimorfiara és részecskeméret el-
oszlasra.

A szennyezésprofilt — dsszhangban a Ph. Eur. lamivudinra vonatkoz6 illetve altalanos
cikkelyével €s a Nemzetk6zi Harmonizacios Konferencia (ICH) Q3 irdnyelvvel — részle-
tesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatéanyag-
gyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyartasi
tételek adataival alatdmasztottdk. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai modszerek
J6 teljesitoképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkal-
mazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdanyaggyartd, mind a ké-
szitménygyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds val-
tozast. A javasolt csomagoloanyagban az jra-vizsgalati idot a benyujtott stabilitasi ada-
tok megfeleloen alatdmasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartdsi gyakorlatnak valo (GMP) megteleldségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

11.2.2 Zidovudin

A zidovudin hatdéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd Euro-
pai Gyogyszerkonyvi Megfeleloségi Tantsitvany (CEP) formdjaban nyujtotta be, tovabbi
adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): zidovudin

Kémiai név: 1-(3-azido-2,3-didezoxi-f-D-eritro-pentofuranozil)-5-
metilpirimidin-2,4 (1H,3H)-dion.

Szerkezete: lasd a kovetkezd lapon.

A zidovudin fehér vagy barnas por, vizben mérsékelten, etanolban oldodik. A molekula
harom kiralitas-centrumot tartalmaz, a hatéanyag a 2R,4S,5S izomer.

A hatéanyag polimorfiara hajlamos, a gyartd adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran
mindig azonos polimorf modosulat keletkezik.

A hatdéanyaggyartd a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden
igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozdan.
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A gyartas €s a hatdanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP tatmutatoknak.

A hatdanyag-gyartasra vonatkozo adatokat az Europai Gyogyszermindségi Igazgatosag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tantsitvany kiegészitd
informaciot tartalmaz a gyartas-specifikus olddszer-maradékokra, az egyenkénti ismeret-
len szennyezdkre és Gjravizsgalati idore vonatkozdan.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatéanyag-
gyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megteleléen indokoltak, gyartasi
tételek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek
JO teljesitoképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatéanyag mindsitésekor alkal-
mazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a ké-
szitménygyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

A stabilitasi vizsgélatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds val-
tozast. A javasolt csomagoloanyagban az jra-vizsgalati idot a benyujtott stabilitasi ada-
tok megfeleloen alatdmasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valé (GMP) megfeleldségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.2 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az originalis készitményhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsé mindségi €s meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény tablettamagja a kovetkezd segédanyagokat tartal-

mazza: mikrokristalyos celluloz, natrium-keményitd-glikolat (Type A), magnézium-sztearat. A
filmbevonat titdn-dioxidot, hipromelldzt, makrogolt €s poliszorbatot 80 tartalmaz.
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A termék fehér vagy csaknem fehér, hosszukas alaku, domboru feliiletii, egyik oldalan mély-
nyomasu ,,I” jeloléssel, masik oldalan mélynyomasu ,,115” jelzéssel és mindkét oldalan torod-
vonallal ellatott filmtabletta. A filmtabletta egyenld adagokra oszthato.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkoz6 éltalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlité szennyezésprofil- és kiol-
dodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia termékkel vald in vitro egyenértékliséget.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma cikke-
lyének és az ICH Q6A iranymutatidsanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kelléen
részletes, a nem gyogyszerkonyvi moédszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak megfeleld.
A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikdcionak. A
bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A gybdgyszer csomagolasa: fehér, atlatszatlan PVC/PVDC//Aluminium buborékcsomagolds,
vagy fehér, atlatszatlan HDPE tartaly, fehér, atlatszatlan, bordazott PP gyermekbiztonsagi za-
rokupakkal ellatva, tetején a felbontést segitd illusztracioval, vagy fehér, atlatszatlan HDPE
tartaly, fehér, atlatszatlan, bordazott, csavaros PP zarokupakkal ellatva.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatamasztjak a 36 honap lejarati idot. A HDPE tablettatartaly felbontdsa utan a készit-
mény stabilitasa 3 honapig garantalt. A készitmény nem igényel kiilonleges taroldsi utasitast.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol elfo-
gadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Lazid 150 mg/300 mg filmtabletta min6sége megfelel az érvényes hatosagi kovetelmények-
nek, a keért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatéanyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A
gyartas €s a mindségi eldirasok kelléen alatdmasztjak a termék biztonsagossagat és hatékony-
sagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A kérelem jogalapja hivatkozd, generikus. Ilyen esetben sajat nem-klinikai vizsgalatok
elvégzése nem kovetelmény, ezeket irodalmi 6sszefoglalasok és a bioegyenértékiiség igazolasa
helyettesiti.

A lamivudin ¢€s zidovudin farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol
ismertek. Ennek megfeleléen a készitmény kockéazat/haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyagok
vonatkozdsdban nem volt sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben
Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyagok farmakologiai, farmakokinetikai és
toxikologiai tulajdonsagairdl. Ez megfelel a vonatkozd eurdpai €és magyar hatdsagi
kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A lamivudin és a zidovudin a huméan immunhiany virussal (HIV) szemben hatékony nukleozid
analog. Ezen kiviil a lamivudin a hepatitis B virussal (HBV) szemben is hatasos. Mindkét
gyogyszer intracellularisan a hatdsért felelds lamivudin-5’-trifoszfatta (TP), ill. zidovudin-
5’TP-vé metabolizalodik. Els6sorban a HIV reverz transzkripcid lancterminatoraként fejtik ki
hatasukat. A lamivudin-TP ¢és a zidovudin-TP in vitro a HIV-1 és HIV-2 replikacio szelektiv
inhibitorai; a lamivudin hatasos a zidovudinra rezisztens klinikai HIV izolatumok esetében is.
A lamivudin zidovudinnal kombinélva szinergista HIV-ellenes aktivitast fejt ki sejtkulturakban
a klinikai izolatumokkal szemben.

I11.3 Farmakokinetika

A lamivudin ¢€s a zidovudin ol felszivodik a gyomor-bélcsatornabol.

A lamivudin eliminécidjaban a metabolizmus csak mérsékelt szerepet jatszik. A lamivudin tal-
nyomorészt valtozatlan formaban, a veséken keresztil 1iirlil. A  metabolikus
gyogyszerinterakciok valdszintisége a kismértékii maj metabolizmus ¢€s a csekély plazmapro-
tein kotddés miatt kicsi.

Mind a plazmaban, mind a vizeletben a zidovudin f6 metabolitja az 5'-glukuronid, amely az
alkalmazott adag vesén at kiiiriilo részének mintegy 50-80%-a. Az intravénds adagolas utan
megjelend zidovudin metabolit a 3 -amino-3-deoxitimidin (AMT).

I11.4 Toxikolégia

A hatoéanyagokra vonatkozoan 0j toxikologia vizsgalatok eredményei nem kertiltek beny;-
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tasra. Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdanyagai jol ismert
vegyliletek ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Koérnyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a lamivudin €s a zidovudin farmakologiai, farmakokinetikai

¢s toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Lazid 150 mg/300 mg filmtabletta forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempont-
b6l nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A Lazid az emberi immunhidny-virus (HIV) fert6zés kombinalt antiretroviralis kezelésére ja-
vallott.

A beadvany a referencia-készitménnyel vald bioegyenértékiiség igazoldsara alapozott. Ezért
tovabbi sajat klinikai vizsgalatok elvégzésére nem volt sziikség.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A lamivudin €s a zidovudin jol felszivodik a gyomor-bélcsatorndbdl. Felnbttekben az
oralisan alkalmazott lamivudin biohasznosulasa normalisan 80-85%, a zidovudiné 60-
70%. A lamivudin és a zidovudin felszivodasanak mértéke (AUCx) €s a felezési idO
becsiilt értéke a lamivudin/zidovudin étellel torténd bevétele utan hasonld volt, mint az
¢hgyomorra vald bevétel utan, az étkezés azonban lassitotta a felszivodast (Cumax, tmax)-
Ezek az adatok arra utalnak, hogy a lamivudin/zidovudint étkezéssel egyiitt és anélkiil is
be lehet venni.

1V.2.2 A bioegyenértékiiségi vizsgdlat

A referens készitmény az 1998-ban centralizalt eljaras soran engedélyezett Combivir 150
mg/ 300 mg filmtabletta (ViiV Healthcare UK Limited) volt.

Szabvanyos kétkara keresztezett bioekvivalencia vizsgalatot végeztek. Az dnkéntesek éh-
gyomorra vettek be egy-egy tablettat a Lazid vizsgalati (Teszt, T), illetve a Combivir (Re-
ferens, R) készitménybdl. A két periodus kozott megfeleld kimosasi 1d6 telt el.

A hatdanyagot a plazmaban validalt HPLC/MS-eljarassal hataroztak meg.

Az Onkéntesek bevondsa, a vizsgélat vezetése ¢s dokumentacidja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek

A vizsgalat sordn az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgalati
¢s a referens készitmények esetében:

o clsddleges paraméterek: AUC, Ciax;

e masodlagos paraméterek: AUC., t1/2, tmax, Kel.

A tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai pa-
ramétereket logaritmikusan transzformaltak, majd kiszamoltdk a vizsgalati készitmény
(T) és az originalis készitmény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, valamint azok
90%-0s konfidencia-intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor tekintették igazoltnak,
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ha AUC:; és a Cmax konfidencia-intervallumai a kiindulasi skalan a 80.00 —125.00% inter-
vallumba estek.

Az eredményeket az alabbi tdblazatok mutatjak be.

Lamivudin
Farmakokinetikai A]I:jlﬁy Konfidencia-intervallum
paraméter
AUC 98.04% 93.35 % - 102.97%
Cinax 93.81% 86.19% - 102.10 %
Zidovudin
Farmakokinetikai Arany Konfidencia-intervallum
paraméter
AUC; 111.23% 105.96 % - 116.76%
Cinax 102.61% 89.87% - 117.16 %

Az eredmények a vizsgalati és a referens készitmények bioegyenértékiiségét igazoltak.

IV.3 Farmakodinamia

A lamivudin €s a zidovudin hatdsmechanizmusa ismert, a hatdismoddal kapcsolatos 0j vizsgalati
eredményt a kérelmezd nem nyujtott be. Az adott tipusu kérelem esetében a boegyenértékiiség
bizonyitasa elegendd.

IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nytjtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékil a referencia-gydgyszerrel,

igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

I.1 IV.6 A klinikai szempontok osszefoglalasa, megvitatasa
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Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyito vizsgalatok elvégzése. A Lazid 150 mg/300 mg filmtabletta
(Mensana Pharma Ltd.) bioegyenértékiiségét az origindlisnak tekinthetd Combivir
150mg/300mg filmtablettaval (Glaxo Group Ltd.) a Kérelmezd bizonyitotta. Ezért klinikai
szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhat6, a helyettesithetdség megallapithaté a
Lazid és Combivir készitmények kozott.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a lamivudin és a zidovudin oralis antiviralis hatéanyagok generikus készitménye.
A kért javallat: az emberi immunhiany-virus (HIV) fert6zés kombindlt antiretroviralis kezelése.

A beadvany jogalapja: hivatkoz6, generikus. A Lazid 150 mg/300 mg filmtabletta
bioegyenértékiiségét a Combivir 150mg/300mg filmtablettaval — ViiV Healthcare UK Limited,
centralizalt eljaras soran engedélyezett, a forgalomba hozatali engedély jogosultja Magyaror-
szagon a Glaxo Group Ltd. — a kérelmezd bizonyitotta.

A bioegyenértékiiségi adatokat nem-klinikai €s klinikai irodalmi 6sszefoglalok egészitik ki.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A lamivudin és a
zidovudin hatdéanyagokra vonatkozo nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegytilet

terapids értéket.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
V.1.1 Forgalomba hozatal utani specidalis kitelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.
V.1.2 Farmakovigilancia rendszer
A kérelmezd altal bemutatott farmakovigilancia rendszer leirdsa megfelel a Eudralex Vol.
9A kotetben foglalt kovetelményeknek. Folyamatosan rendelkezésre 4ll a
farmakovigilancia meghatalmazott személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel
kapcsolatos kedvezdtlen hatds — akar az Eurdpai K6zdsségen beliil, akar azon kiviil ész-

lelik — bejelentésre és feldolgozasra kertil.

V.1.3 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

e Lamivudinnal, zidovudinnal, vagy a készitmény barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

e A zidovudin ellenjavallt olyan betegek esetében, akikben korosan ala-
csony a neutrophilszdm (<0,75 x 10%/1) vagy a hemoglobinszint (<7,5
g/dl vagy 4,65 mmol/1).

Fontos lehetsé- | ®  Antiretroviralis gyogyszerek (Sztavudin, emtricitabin)

ges kockazatok | e  Antibiotikumok (Klaritromicin)

Fontos azonosi-
tott kockazatok
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A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

Antiviralis gydgyszerek (ribavirin)
Potencialisan vesetoxikus vagy myelosuppressiv gyogyszerek (pentamidin,
dapszon, pirimetamin, ko-trimoxazol, amfotericin, flucitozin, ganciklovir,

interferon, vinkrisztin, vinblasztin és doxorubicin)
Hematologiai mellékhatasok
Immunreaktivacios szindréma
Osteonecrosis

Pancreatitis

Tejsavas acidozis

Mitokondrialis diszfunkcio
Lipodystrophia

Majbetegségek

Tuladagolas

Gyogyszerelési hiba

Off—label (indikacion tali) alkalmazas

Hianyz6 infor-
maciod

Human termékenységre vonatkozo6 adatok

Alkalmazas gépjarmiivet vezetd és gépek kezelését végzo betegeknél

A Farmakovigilancia Tervben szereplo az engedélyezést kovetoen folyamatban lévé és terve-
zett tovabbi vizsgalatok: kiegészitd kockazatcsokkentd intézkedések nincsenek folyamatban
és nincs is tervezve, mivel a rutin farmakovigilancia tevékenységek elegenddk a biztonsagi
aggalyok monitorozasahoz.

A kockazatcsokkentd intézkedések dsszefoglalo tablazata
Gvoevszerbiz- Kiegészité kockazat-
YO8YSzerd Rutin kockézatcsokkentési intézkedések csokkentd intézkedé-
tonsagi aggaly sek
A tervezett alkalmazasi eldiras (SmPC)
4.3 Ellenjavallatok
Lamivudinnal, zidovudinnal, vagy a készitmény
o barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység
Lamlvudlnnal, (léSd SmPC 6 1)
zidovudinnal, o
l\?gy’ 4 4.8 Nemkivanatos hatasok
eszitmeny . . i
barmely Zidovudin: Nincs
segédanyagaval A bor és a b(’Sr' ala}ti shz.é\,/etek bePegségei és tiinetei
szembeni Nem gyakori: borkiiités, pruritus
tilérzékenység | Ritka: urticaria
6.1 Segédanyagok felsorolésa:
e tablettamag: mikrokristalyos celluloz (E460),
natrium-keményito-glikolat, magnézium-
sztearat;
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A kockazatcsokkentd intézkedések dsszefoglalo tablazata

Kiegészitd kockazat-
Rutin kockazatcsokkentési intézkedések csokkento intézkedé-
sek

Gyogyszerbiz-
tonsagi aggaly

e filmbevonat: Opadry White YS—1-7003 (titan-
dioxid, hipromell6z, makrogol 400, poliszorbat
800).

A betegtajékoztatd szovege:

2. Tudnivalok a Lazid szedése el6tt: ne szedje a Lazid-
ot, ha allergias a lamivudinra, a zidovudinra, vagy a
gyogyszer barmelyik mas egy¢b Gsszetevojére (a beteg-
tajékoztatd 6. pontjaban felsorolt).

Tajékoztassa orvosat, amennyiben gy gondolja, hogy
ezek barmelyike Onnél is fennall.

4. Lehetséges mellékhatasok

Ritka mellékhatasok (ezek 1000-bdl kevesebb, mint 1
személynél fordulhatnak el6): sulyos allergias reakcio,
ami az arc, a nyelv vagy a torok duzzanatahoz vezet, és
ez nyelési vagy 1égzési nehézséget okozhat

Ha mellékhatasok jelentkeznek: tajékoztassa keze-
16orvosat vagy gyogyszerészét, ha barmely mellék-
hatas sulyossa vagy zavardva valik, vagy ha olyan
tiinetet, mellékhatast észlel, ami nem szerepel eb-
ben a betegtajékoztatoban.

6. Tovabbi informéacidok

Mit tartalmaz a Lazid?

Hat6anyagok: 150 mg lamivudin és 300 mg

zidovudin.

Egyéb Osszetevok:

e tablettamag: mikrokristalyos celluloz, natrium-
keményitd-glikolat, magnézium-sztearat;

e filmbevonat: Opadry White YS-1-7003:
hipromell6z, titdn-dioxid, makrogol 400 és
poliszorbat 80.

A zidovudin Az SmPC szovege:
ellenjavallata
olyan betegek 4.3 Ellenjavallatok: a zidovudin ellenjavallt olyan bete-
esetében, gek  esetében, akikben koérosan alacsony a
akikben korosan neutrophilszam (<0,75 x 10°/1) vagy a hemoglobinszint

alacsony a (<7,5 g/dl vagy 4,65 mmol/l).
neutrophilszam

(<0,75 x 10°/1)

vagy a
hemoglobinszin

Nincs
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Gyogyszerbiz-
tonsagi aggaly

Rutin kockazatcsokkentési intézkedések

Kiegészitd kockazat-
csokkento intézkedé-
sek

t (<7,5 g/dl
vagy 4,65
mmol/l)

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések: a hematologiai paraméte-
reket gondosan ellendrizni kell a Lazid-ot szedd bete-
gekben (1asd SmPC 4.3 pont).

A Betegtajékoztato:

2. Tudnivalok a Lazid szedése elott:

Ne szedje a Lazid-ot, ha nagyon alacsony a vorosvértest
szama (vérszegénység), vagy nagyon alacsony a
fehérvérsejtszama (neutropénia)

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha tgy gondolja, hogy
ezek barmelyike érvényes Onre.

Antiretroviralis
gyogyszerek
(Sztavudin,
emtricitabin)

Az SmPC szovege:

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések: sztavudin €s zidovudin
egyidejli alkalmazésa keriilendd (lasd SmPC 4.5
pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok: a
Lazid lamivudint és zidovudint tartalmaz, ezért minden,
ezekre a hatoanyagokra kiilon-kiilon leirt kdlcsonhatas
a Lazid alkalmazasakor is el6fordulhat.

A sztavudin és a zidovudin kozotti HIV elleni aktivitas
in vitro antagonizmusa mindkét gyogyszer hatasossa-
ganak csokkenését eredményezheti.

A lamivudin vesén keresztil iiriil. A lamivudin vize-
letbe torténd aktiv renalis szekrécidja az organikus kat-
ion transzportereken (OCT) keresztiil zajlik. A
lamivudin OCT inhibitorokkal torténd egyiittes alkal-
Lazid nem szedhet6 egyiitt semmilyen mas lamivudin-
tartalmu gyogyszerrel vagy emtricitabin-tartalma
gyogyszerrel.

A Betegtajékoztato szovege:

2. Tudnivalok a Lazid alkalmazasa el6tt: az alabbi

gyogyszerek nem alkalmazhatok a Lazid-dal egyiitt:

e  sztavudin vagy zalcitabin a HIV-fertézés kezelé-
sére

e  cmtricitabin a HIV-fertdzés kezelésére

e  mas lamivudin-tartalmu gyogyszerek HIV- vagy a
hepatitisz B-fert6zés kezelésére

Nincs

Antibiotikumok
(Klaritromicin)

Az SmPC szovege:

Nincs
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Gyogyszerbiz-
tonsagi aggaly

Rutin kockazatcsokkentési intézkedések

Kiegészitd kockazat-
csokkento intézkedé-
sek

Gyogyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok az
SmPC 4.5 pontban: a Lazid-ot és a klaritromicint leg-
alabb 2 ora eltéréssel kell adni

A Betegtajékoztato szovege:
2. Tudnivalok a Lazid szedése el6tt: néhany gyogyszer

kolcsonhatasba 1éphet a Lazid-dal, ilyen a klaritromicin,
ami egy antibiotikum

Antiviralis
gyogyszerek
(ribavirin)

Az SmPC szovege:

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések: a hepatitis C-vel is ferto-
z0tt és alfa-interferonnal és ribavirinnel kezelt betegek
fokozott kockazatnak vannak kitéve. A fokozottan ve-
szélyeztetett betegeket szoros megfigyelés alatt kell tar-
tani.

Gyodgyszerkolesonhatdsok €s egyéb interakciok a
4.5 pontban.

Az anaemia ribavirinnek tulajdonithat6
exacerbaciojat jelentették, amikor a zidovudin a
HIV kezelési rezsim részét képezte. A ribavirin €s
a zidovudin egyideji alkalmazisa nem javasolt
(lasd 4.4 pont).

Fontoldra kell venni a zidovudin helyettesitését a
mar beallitott kombinalt antiretroviralis kezelés-
ben. Kilonosen fontos ez abban az esetben, ha a
beteg kortorténetében zidovudin indukalta anaemia
szerepel.

A Betegtajékoztato szovege:
2. Tudnivalok a Lazid szedése elott:

Az alabbi gyogyszert nem szabad Lazid-dal egytitt
alkalmazni: ribavirin.

Nincs

Potencialisan
vesetoxikus vagy
myelosuppressiv
gyogyszerek

Az SmPC szovege:

Gyodgyszerkdlesonhatdsok €s egyéb interakciok a
4.5 pontban.

A lamivudin nefrotoxikus gyogyszerekkel torténd
egylttes alkalmazasa megnovelheti a lamivudin
expoziciojat.

A potencialisan vesetoxikus vagy myelosuppressiv
gyogyszerekkel (példaul szisztémas pentamidin,

Nincs

25




Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség-

¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet

Foéigazgatosag
Budapest

Lazid

150 mg/300 mg filmtabletta
Nyilvanos értékeld jelentés

A kockazatcsokkentd intézkedések dsszefoglalo tablazata

Gyogyszerbiz-
tonsagi aggaly
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Kiegészitd kockazat-
csokkento intézkedé-
sek

dapszon, pirimetamin, ko-trimoxazol, amfotericin,
flucitozin, ganciklovir, interferon, vinkrisztin,
vinblasztin és doxorubicin) valé egylittadas, kiilondsen
akut kezelés esetén, ugyancsak fokozhatja a zidovudin
mellékhatasok kialakulasanak a kockazatat. Ha a
Lazid-t és ezek koziil a gyogyszerek koziil barmelyiket
egyidejlileg kell alkalmazni, a vesemiikddést és a he-
matologiai paramétereket kiilonosen gondosan kell el-
lendrizni, és sziikség esetén egyik vagy masik gyogy-
szer adagjat csokkenteni kell.

A Betegtajékoztato szovege:

2. Tudnivalok a Lazid szedése elott:

Egyes gyogyszerek ndvelik a mellékhatasok kialakula-
sanak valosziniiségét, vagy sulyosabba teszik a mellék-
hatasokat.

Ilyenek az alabbiak:

— natrium-valproat, amit epilepszia kezelésére alkal-
maznak,

— interferon, amit virusfert6zések kezelésére alkalmaz-
nak

— pirimetamin, amit malaria és mas parazitafertdzések
kezelésére alkalmaznak,

— dapszon, amit tiidégyulladas megel6zésére és borfer-
t6zések kezelésére alkalmaznak,

— flukonazol vagy flucitozin, amit gombas fertdzések,
példaul kandida kezelésére alkalmaznak,

— pentamidin vagy atovakon, amit fertézések, példaul
Pneumocystis carinii okozta tiidégyulladas kezelésére
alkalmaznak,

— amfotericin vagy ko—trimoxazol, amit gombas ¢és
baktériumfert6zések kezelésére alkalmaznak,

— probenecid, amit kdszvény és mas hasonlo allapotok
kezelésére alkalmaznak, a nagyobb hatékonysag érde-
kében egyes antibiotikumokkal egyiitt adva,

— metadon, amit a heroin helyettesitésére alkalmaznak,
— vinkrisztin, vinblasztin vagy doxorubicin, amit
rék kezelésére alkalmaznak.

Vérképzoszervi
nem kivant
hatasok

Az SmPC szovege:

4.2 Adagolés ¢s alkalmazas

Adagolas-modositas hematologiai mellékhatasok ese-
tén: a zidovudin adagolasanak modositasara akkor le-
het sziikség, ha a hemoglobinszint 9 g/dl vagy 5,59
mmol/l ala csokken, vagy ha a neutrophil granulocytak
szama 1,0 x 10%/1 al4 esik (lasd 4.3 és 4.4 pont). Mivel

Nincs
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Kiegészitd kockazat-
csokkento intézkedé-
sek

Lazid-dal nem lehetséges dozismodositas, a zidovudint
¢s lamivudint kiilon-kiilon kell alkalmazni. Ilyenkor az
orvos vegye figyelembe az e gyogyszerek alkalmazasi
eléirasaban foglaltakat.

Adagolas id6skorban: nincsenek ide vonatkozo konk-
rét adatok, de tanacsos kiilonos gonddal eljarni ebben a
korcsoportban, tekintettel az életkorral dsszefiiggd val-
tozasokra, mint példaul a vesefunkcio csokkenése és a
hematologiai paraméterek valtozasa.

4.3 Ellenjavallatok

A zidovudin ellenjavallt olyan betegek esetében,
akikben korosan alacsony a neutrophilszam (<0,75
x 10°/1) vagy a hemoglobinszint (<7,5 g/dl vagy
4,65 mmol/l).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések ¢s az alkalmazés-
sal kapcsolatos ovintézkedések

Anaemia, neutropenia €s leukopenia (altalaban a
neutropenia kovetkezményeként) alakulhat ki
zidovudinnal kezelt betegekben. Ezek gyakrabban
fordultak el6 nagyobb zidovudin adagok (1200-
1500 mg/nap) esetén €s olyan betegekben, akiknek
mar a kezelés eldtt csokkent volt a csontveld tarta-
I€ka, kiilonosen eldrehaladott HIV-betegségben.
Ezért a hematoldgiai paramétereket gondosan el-
lendrizni kell a Lazid-ot szed6 betegekben (lasd 4.3
pont). Ezek a hematologiai hatdsok altaldban nem
mutatkoznak a kezelés negyedik-hatodik hete eldtt.
Az eldrehaladott, szimptoémas HIV-betegségben
szenvedd betegek esetében a vérvizsgalatot altala-
ban a kezelés els6 harom honapjaban legalabb két-
hetenként, utana legaldabb havonta ajanlatos elvé-
gezni.

4.8 Nemkivanatos hatasok

Lamivudin: vérképzészervi és nyirokrendszeri betegsé-

gek ¢és tlinetek

e nem gyakori: neutropenia €s anaemia (mindegyik
néha sulyos), trombocytopenia

e nagyon ritka: tiszta vorosvértest aplasia

Zidovudin: a legsulyosabb mellékhatasok: anaemia

(emiatt transzflziora is sziikség lehet), neutropenia és

leukopenia. Ezek leginkabb nagyobb adagok hatasara
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(1200-1500 mg/nap) és elérehaladott HIV-betegségben

szenvedd betegekben fordultak eld (kiilondsen, ha mar

a kezelés el6tt csokkent volt a csontveld tartalékuk), és

kiiléndsen azokban, akiknek CD4-sejtszama <100/mm’

(lasd 4.4 pont). A neutropenia azokban a betegekben is

gyakrabban fordult el6, akiknek a zidovudin-kezelés

megkezdésekor alacsony volt a neutrophil sejtszama, a

hemoglobin és szérum-B12 szintje.

Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiine-

tek:

e gyakori: anaemia, neutropenia €s leukopenia

e nem gyakori: thrombocytopenia és pancytopenia
(csontvel6 hypoplasiaval)

o ritka: tiszta vOrosvértest aplasia

e nagyon ritka: aplastikus anaemia.

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok ered-
ményei

A lamivudin és zidovudin kombinaciojanak klinikailag
fontos hatasa az anaemia, a neutropenia és a
leukopenia.

A Betegtajékoztato szovege:

2. Tudnivalok a Lazid szedése elott:

Ne szedjen Lazid-ot ha nagyon alacsony a vorosvér-
testszama (vérszegénység), vagy nagyon alacsony a
fehérvérsejtszama (neutropénia)

4. Lehetséges mellékhatasok

A vérvizsgalat soran talalt gyakori mellékhatasok az
alabbiak:

— alacsony vordsvértestszam (vérszegénység) vagy ala-
csony fehérvérsejtszam (neutropénia vagy leukopénia)

Immun-
reaktivacios
szindroma

Az SmPC szovege:

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések

Opportunista fert6zések: Lazid kezelésben vagy bar-
mely mas retrovirus-ellenes terapidban részesiilé bete-
gekben a kezelés mellett is kialakulhatnak opportunista
fertézések, ill. a HIV-fert6zés egyéb komplikacioi.
Ezért a betegeket a HIV-fertdzés kezelésében jartas or-
vos gondos megfigyelése alatt kell tartani.
Immunreaktivacios szindréma: Sulyos immunhianyban
szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt
antiretrovialis terapia (combination antiretroviral
therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy

Nincs
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rezidualis opportunista patogénekkel szemben gyulla-
dasos reakci6 léphet fel, ami sulyos klinikai allapot ki-
alakulasahoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet.
Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa utani elsd he-
tekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak
erre a cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy
fokalis mycobacterium fertdzések, valamint a
Pneumocystis jiroveci pneumonia (korabbi nevén
Pneumocystis carinii pneumonia). Barmilyen gyulla-
dasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén
kezelni kell.

A Betegtajékoztato szovege:

4. Lehetséges mellékhatasok

A régi fertdzések fellangolhatnak. Az elérehaladott
HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedd betegek im-
munrendszere gyenge, és nagyobb valdszintiséggel
alakul ki naluk stlyos fert6zés (opportunista fertd-
zések). Amikor ezek a betegek elkezdik a kezelést,
azt tapasztalhatjak, hogy ezek a régi, rejtve maradt
fertdzések fellangolnak, ezért gyulladasra utalo pa-
naszok ¢s tiinetek léphetnek fel. A tiinetek feltehe-
téleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer
megerdsodik, és a szervezet elkezd kiizdeni a fer-
tdzésekkel szemben. Amennyiben barmilyen, fer-
tdzésre utald tiinetet észlel a Lazid szedése soran:
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat. A fertdzés ke-
zelésére ne vegyen be egyéb gydgyszert, amig nem
kérte ki kezelGorvosa tanicsat.

Osteonecrosis

Az SmPC szovege:

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések ¢s az alkalmazés-
sal kapcsolatos dvintézkedések

Annak ellenére, hogy az etiologiaja
multifaktoridlisnak  tekintendé  (beleértve a
kortikoszteroidok haszndlatat, az alkoholfogyasz-
tast, a sulyos immunszupressziot ¢s a magasabb
testtomeg-indexet), osteonecrosisos eseteket legin-
kabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedd
¢s/vagy hosszl tavli kombinalt antiretroviralis tera-
pidban (combination antiretroviral therapy, CART)
részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegek-
nek tandcsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz,

Nincs
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amennyiben iziileti fdjdalmat, iziileti merevséget,
illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok

Osteonecrosisos esetekrol szamoltak be, kiilondsen
az altalanosan ismert rizikdfaktoru betegek, az elo-
rehaladott HIV-betegségben szenveddk ¢€s a hossza
tava kombindlt antiretroviralis terapiaban (CART)
részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga
nem ismert (lasd 4.4 pont).

A Betegtajékoztato szovege:

4. Lehetséges mellékhatasok

Csontrendszeri problémak lehetnek

Egyes betegeknél, akik a HIV-re kombinalt keze-
1ést kapnak, egy oszteonekrozis nevil betegség ala-
kulhat ki. Ez a csontszovet részleges elhalasat je-
lenti, a csontok vérellatasanak romlasa miatt. Ak-
kor alakul ki nagyobb valoszinliséggel ez az alla-
pot:

— ha hosszu ideig részesiilnek a kombinalt kezelés-
ben,

— ha gyulladasgatlo gydgyszereket, igynevezett
kortikoszteroidokat is szednek,

— ha alkoholt fogyasztanak,

— ha immunrendszeriik nagyon legyengiilt,

— ha talsulyosak.

Az oszteonekrozis tiinetet:

— izlileti merevseég,

— iziileti fajdalom (kiilondsen a csipd, térd €s vall
teriiletén),

— nehezitett mozgas.

Ha e tlinetek barmelyike jelentkezik, tdjékoztassa
kezel6orvosat.

Pancreatitis

A tervezett alkalmazasi eldiras szovege:

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések €s az alkalmazas-
sal kapcsolatos ovintézkedések: pancreatitis ritkan
el6fordult lamivudinnal és zidovudinnal kezelt be-
tegekben. Az azonban nem egyértelmi, hogy ezek
az esetek antiretroviralis kezelés vagy az alapbeteg-
ség, a HIV-fertézés kovetkezményei voltak-e. A
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Lazid-kezelést azonnal le kell 4allitani, ha a klinikai
jelek, tiinetek vagy a laboratoriumi eltérések
pancreatitisre utalnak.

4.8 Nemkivanatos hatasok
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek, ritka:
pancreatitis

A Betegtajékoztato szovege:

4. Lehetséges mellékhatasok

Ritka mellékhatasok (ezek 1000 beteg koziil legfeljebb
1-nél jelentkezhetnek): a hasnydlmirigy gyulladésa
(pankreatitisz)

Tejsavas
acidozis

Az SmPC szovege:

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazas-
sal kapcsolatos ovintézkedések

Nukleozid analégok adasa soran leirtak tejsavas acido-
zist, melyhez altalaban hepatomegalia és hepatikus
steatosis tarsult. A korai tiinetek (szimptomas
hyperlactatemia) lehetnek joindulati emésztészervi tii-
netek (hanyinger, hanyas, hasi fajdalom), nem specifi-
kus rossz kozérzet, étvagyvesztés, testtomegvesztés,
1égz06szervi tlinetek (gyors és/vagy nehézlégzés) vagy
idegrendszeri tlinetek (mint motoros gyengeség). A tej-
savas acidozis magas halalozassal jar, és tarsulhat
pancreatitissel, majelégtelenséggel vagy veseelégtelen-
séggel. A tejsavas acidozis altalaban néhany vagy sza-
mos honapos kezelés utan jelentkezett. A nukleozid
analog kezelést fel kell fliggeszteni szimptomas
hyperlactatemia és metabolikus/tejsavas acidosis, prog-
ressziv hepatomegalia, vagy az aminotranszferaz-szin-
tek gyors emelkedése esetén.

4.8 Nemkivanatos hatasok

Leirtak tejsavas acidozist nukleozid analogok adasakor,
néha halalos kimenetellel, altalaban sulyos
hepatomegalidhoz és hepatikus stetosishoz tarsultan
(lasd 4.4 pont).

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Ritka: tejsavas acidosis hypoxaemia nélkiil

A Betegtajékoztato szovege:

Nincs
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4. Lehetséges mellékhatasok

Ritka mellékhatasok (ezek 1000 beteg koziil legfeljebb
1-nél jelentkezhetnek): tejsavas aciddzis.

A tejsavas acidozis ritka, de stlyos mellékhatas

A Lazid vagy a hozza hasonl6 gydgyszerek (NRTI-k)
egyes betegeknél egy tejsavas aciddzisnak nevezett al-
lapotot okoznak, majnagyobbodassal egylitt. A tejsavas
acidozist a tejsav felhalmozodasa okozza a szervezet-
ben. Ritkan jelentkezik, és amennyiben kialakul, altala-
ban a kezelés megkezdése utan néhany honappal fejlo-
dik ki. Eletveszélyes lehet, mivel hatasara karosodhat a
bels6 szervek miikodése. A tejsavas acidozis nagyobb
valdszintiséggel alakul ki majbetegség vagy elhizottsag
(nagymértékben talsulyos) esetén, kiilondsen néknél.

A tejsavas acidozis tiinetei k6z¢ tartoznak:

— mély, szapora, nehézlégzés,

— almossag,

— a végtagok zsibbadasa vagy gyengesége,

— hanyinger, hanyas,

— gyomorfajdalom.

A kezelés soran orvosa ellendrizni fogja, hogy je-
lentkeznek-e a tejsavas acidozis jelei. Ha a fenti tii-
netek valamelyike jelentkezik, vagy barmely olyan
tiinet, amit aggasztonak talal, a lehetd leghamarabb
keresse fel kezeldorvosat.

A vérvizsgalat soran észlelhetd egyéb hatasok

A HIV kombindlt kezelése kovetkeztében el6fordulhat
még a vér tejsavszintjének emelkedése, ami ritka
esetben tejsavas acidozist okozhat

Mitokondrialis
diszfunkcio

Az SmPC szovege:

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések €s az alkalmazas-
sal kapcsolatos 6vintézkedesek

A nukleozid és nukleotid analogok kiilonb6z6 mér-
tékli mitokondrialis kdrosodast okoznak in vitro és
in  vivo  korilmények  kozott  egyarant.
Mitokondrialis diszfunkciorél szamoltak be azok-
nal a HIV negativ csecsemdknél, akik in utero
¢s/vagy sziiletés utan nukleozidanalog terhelésnek
voltak kitéve. A legfontosabb mellékhatasok hema-
tologiai eltérések (anaemia, neutropenia) €s anyag-
cserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia)
voltak. Ezek a mellékhat4sok gyakran csak atmene-
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tieck. Néhany késoi neurologiai zavarrol is besza-
moltak (hypertonia, gorcs, viselkedési zavarok).
Egyeldre nem ismert, hogy atmeneti vagy tartos ne-
urologiai zavarokrol van-e szo6. Ha egy — akar HIV
negativ — gyermek in utero nukleozid és nukleotid
terhelésnek volt kitéve, allapotat figyelemmel kell
kovetni klinikai és laboratoriumi vizsgalatok segit-
ségével. Abban az esetben, ha relevans jelek vagy
tiinetek lehetséges mitokondridlis diszfunkciora
utalnak, teljes kivizsgaldsa van sziikség. Ezek az
eredmények nem befolyasoljak az antiretroviralis
terapiara vonatkoz6 nemzeti ajanlasokat, amelyeket
terhes nok szamara, a HIV vertikalis atvitelének
megelézése céljabol dolgoztak ki.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Mitokondrialis  diszfunkci6: A nukleozid- ¢és
nukleotid-analogok in vitro és in vivo bizonyitottan
kiilonb6z6 mértékii mitokondridlis karosodast
okoznak. Beszamoltak mitokondrialis diszfunkcio-
rol olyan HIV-negativ csecsemdknél, akik in utero
¢és/vagy sziiletés utan nukleozid-analdég expozicio-
nak voltak kitéve.

Lipodystrophia

Az SmPC eldiras szovege:

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazés-
sal kapcsolatos 6vintézkedesek

HIV betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
a test zsireloszlasanak megvaltozasaval jart
(lipodystrophia). Ennek a jelenségnek a hosszu tava
kovetkezményei jelenleg nem ismeretesek. Nem
teljesen ismert a mechanizmusa sem. Feltételezik,
hogy a visceralis lipomatosis €s a proteaz-inhibito-
rok (PI-k), valamint a lipodystrophia ¢és a
nukleozid-reverz-transzkriptazinhibitorok (NRTI-
k) kozott 6sszefliggés van. A lipodystrophia foko-
zott kockazatat olyan egyedi tényezdkkel is Gssze-
fliggésbe hoztak, mint az iddsebb kor és a gyogy-
szerekkel kapcsolatos tényezdk, pl. a hosszabb id6-
tartamt antiretroviralis kezelés és az azzal kapcso-
latos anyagcserezavarok. A klinikai vizsgélatnak ki
kell terjednie a megvaltozott zsireloszlas fizikai je-
leire is. Mérlegelni kell az ¢homi szérum lipidek és
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vércukor mérését. A lipid-rendellenességeket a kli-
nikai képnek megfeleléen kell kezelni (lasd 4.8
pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok

HIV betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
a test zsireloszlasanak megvaltozasaval jart
(lipodystrophia), beleértve a végtagokon és az arcon
a boralatti zsir csokkenését, az intraabdominalis és
visceralis zsirgyarapodast, emld hypertrophiat és a
dorsocervicalis zsirfelhalmozddast (bolénypup).

A Betegtajékoztato szovege:

4. Lehetséges mellékhatasok

El6fordulhat, hogy megvaltozik az alakja

A kombinalt HIV-kezelésben részesiilok, a zsirel-
oszlas megvaltozasa miatt alakvaltozas fordulhat
elo:

— zsir tinhet el a labszarrél, a karr6l, az arc teriile-
térol,

— zsir halmozodhat fel a has koriil, a melleken vagy
a belsd szervekben,

— zsirpp (bdlénypupnak is nevezik) alakulhat ki a
nyak hatso részén.

Ennek oka ¢€s az egészségre gyakorolt hossza tavi
hatasa jelenleg nem ismert. Ha alakjanak valtozasat
tapasztalja, tdjékoztassa orvosat.

A tervezett alkalmazasi eldiras szovege:

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések €s az alkalmazas-
sal kapcsolatos 6vintézkedesek

Nukleozid analdégok csak nagy koriiltekintéssel adhatok
hepatomegaliaban szenvedod betegeknek (kdlondsen til-
sulyos néknek), hepatitisben, vagy a majbetegség és a
Majbetegség majsteatosis méas ismert kockézati tényezdinek fennal- Nincs
lasa esetén (beleértve egyes gyogyszereket és az alko-
holt). A hepatitis C-vel is fert6zott és alfa-interferonnal
¢s ribavirinnel kezelt betegek fokozott kockazatnak
vannak kitéve. A fokozottan veszélyeztetett betegeket
szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Ha a lamivudint egyidejlileg alkalmazzak HIV és
HBV kezelésére, a lamivudin hepatitis B fertézés
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kezelésére torténd alkalmazasardl tovabbi informa-
ci6 kiilonb6z6 lamivudin készitmények alkalmazasi
eldirasaban talalhato.

A kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd ¢€s
kombinalt antiretrovialis kezelésben részesiild bete-
geknél fokozott a majat érintd sulyos €s potenciali-
san fatalis kimeneteli nemkivanatos események
kockazata. A hepatitis B vagy C egyidejli antiviralis
kezelése esetén ezen gyogyszerek alkalmazési eld-
irasat is figyelembe kell venni.

Ha a Lazid kezelést leallitjak hepatitis B-vel is fertézott
betegeknél, ajanlatos mind a majfunkcios tesztek, mind
a HBV replikacié markerek iddszakonkénti ellenérzése
4 honapon keresztiil, mivel a lamivudin megvonasa a
hepatitis akut exacerbatidjat okozhatja.

Azoknal a betegeknél, akikben mar elézetesen ki-
alakult majmuiikodési zavar, igy kronikus aktiv he-
patitis, nagyobb gyakorisaggal jelentkeznek maj-
funkcio-rendellenességek a kombinalt
antiretrovialis kezelés soran és ezért allapotukat a
szokasos modon ellendrizni kell. Ha az ilyen bete-
gek majbetegségének rosszabbodasa tapasztalhato,
mérlegelni kell a kezelés megszakitasat vagy lealli-
tasat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Egyidejiileg hepatitisszel is fert6zott betegeknél, akiket
lamivudin-tartalmu gyogyszerekkel, példaul Lazid-dal,
kezelnek, és akik ezt kovetden teherbe esnek, gondolni
kell a hepatitis kiujulasanak lehetéségére, amikor a
lamivudin-kezelést leallitjak.

4.8 Nemkivanatos hatasok

Lamivudin: maj- és epebetegségek, illetve tlinetek
Nem gyakori: majenzimszintek (SGOT, GTP) atmeneti
emelkedése

Ritka: hepatitis

Zidovudin: maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Gyakori: emelkedett majenzim ¢és bilirubin vérszintek
Ritka: majmiikddési zavarok, mint stilyos
hepatomegalia steatosissal

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmé-
nyei
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Mutagenitas és karcinogenitas

Két transzplacentalis karcinogenitasi vizsgalatot is vé-
geztek egerekben. Az egyikben, amelyet a US National
Cancer Institute folytatott, a zidovudint a maximalis to-
leralt dézisban adtak vemhes egereknek a gestatio 12.-
tol 18. napjaig. A sziiletés utan egy évvel gyakoribbak
voltak a tumorok azoknak az utédoknak a tiidejében,
majaban és ndi reprodukcios szerveiben, melyek a leg-
nagyobb dozisszintnek (420 mg/ttkg) voltak kitéve.

A Betegtajékoztato szovege:

2. Tudnivaldk a Lazid szedése elott:

Egyes betegeknél, akik Lazid-ot szednek vagy mas
kombinalt HIV-ellenes terdpiaban részesiilnek, fo-
kozott a stlyos mellékhatasok kockazata. Tudnia
kell a fokozott kockazatokrol:

— ha valaha majbetegségben szenvedett, ide értve a he-
patitisz B-t és a hepatitisz C-t is (ha hepatitisz B-fert6-
z€se van, orvosi javaslat nélkiil ne hagyja abba a Lazid
szedését, mivel hepatitisze kitjulhat)

Az alabbi gyogyszereket nem szabad a Lazid-dal egyiitt
szedni: — mas lamivudin-tartalmi gyogyszerek, ame-
lyeket a HIV- vagy a hepatitisz B-fertézés kezelésére
alkalmaznak

4. Lehetséges mellékhatasok: a vérvizsgalattal kimutat-
haté gyakori mellékhatasok:

— a majenzimek szintjének emelkedése

— a bilirubin (egy, a majban termel6d6 anyag) felhal-
mozodasa a vérben, ami a bér sargas elszinez6dését
okozhatja.

Ritka mellékhatasok (ezek 1000 beteg koziil legfeljebb
1-néél jelentkezhetnek: majbetegségek; ugymint sarga-
sag, majnagyobbodas, vagy zsirmaj, majgyulladas (he-
patitisz)

Tuladagolas

A tervezett alkalmazasi eldiras szovege:

4.9 Tuladagolas

A lamivudin/zidovudin kombinacié tiladagolasaval
kapcsolatban kevés a tapasztalat. Nem lehetett kimu-
tatni specifikus tiineteket a lamivudin és zidovudin akut
tuladagolasat kdvetden, a felsorolt mellékhatasokon ki-
viil. Halaleset nem fordult el, minden beteg felépiilt.

Nincs
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Tuladagolas esetén a beteget a toxikus tiinetek fel-
ismerése céljabol megtigyelés alatt kell tartani (1asd
4.8 pont) és sziikség szerint standard supportiv ke-
zelést kell alkalmazni. Mivel a lamivudin
dializalhato, a taladagoléas kezelése soran folyama-
tos hemodialysis alkalmazhato, ilyen iranyt vizsga-
latok azonban nem torténtek. A hemo- ¢és
peritonealis dialysis a zidovudin elimindciojat csak
korlatozott mértékben, a glukoronid metabolit eli-
minéciojat jelentdsebben fokozza. Tovabbi részle-
tek a lamivudin ¢€s a zidovudin alkalmazasi eldira-
saiban talalhatok.

A Betegtajékoztato szovege:

3. Hogyan kell a Lazid-ot szedni?

A Lazid alkalmazasa soran mindig pontosan kdvesse
kezelGorvosa utasitasat. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:

Felndttek és legalabb 30 kg testtomegt serdiilok: a
Lazid szokasos adagja naponta kétszer 1 tabletta. A
filmtablettdkat rendszeres idOkozonként kell be-
venni, két filmtabletta bevétele kozott kb. 12 orat
hagyva.

Gyermekek 21 kg és 30 kg kozotti testtomeggel: a
Lazid szokasos kezddadagja fél (2) filmtabletta
reggel és 1 egész filmtabletta este bevéve.
Gyermekek 14 kg és 21 kg kozotti testtomeggel: a
Lazid szokasos kezdéadagja fél (1) filmtabletta reggel
¢s fél (1) filmtabletta este bevéve.

A 14 kg-nél kisebb testtomegli gyermekeknek a
lamivudint és a zidovudint (a Lazid 6sszetevoit) kii-
16n kell adagolni.

Ha az eldirtnal tobb Lazid-ot vett be

Ha véletleniil tal sok Lazid-ot vett be, tajékoztassa
kezelborvosat vagy gyogyszerészEét, vagy keresse
fel a legkozelebbi kérhazi siirgdsségi osztalyat.

Gyogy-szere-
1¢si hiba

A tervezett alkalmazasi eldiras szovege:

Nincs
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3. Gyogyszerforma: filmtabletta

Fehér vagy csaknem fehér, hosszikas alaki, dombora
feliiletdi, torovonallal ellatott filmtabletta, egyik oldalan
mélynyomasu ,,I” jeloléssel, masik oldalan mélynyo-
masu ,,115” jelzéssel ellatva. A filmtabletta egyenld
adagokra oszthato.

4.2 Adagolas ¢és alkalmazas

A terapiat a HIV-fert6zés kezelésében tapasztalt or-
vosnak kell elrendelnie.

A teljes adag bevételének biztositdsa érdekében leg-
jobb a filmtabletta(ka)t egészben, nem Osszetorve
lenyelni. Azok a betegek, akik nem képesek a film-
tabletta lenyelésére, a filmtablettakat 6sszetorhetik,
¢s kevés pépes ¢ételbe vagy folyadékba keverhetik,
amelyet azonnal el kell fogyasztani (lasd 5.2 pont).

A Betegtajékoztato szovege:

3. Hogyan kell a Lazid-ot szedni?

A Lazid alkalmazdsa soran mindig pontosan ko-
vesse kezeldorvosa utasitasat. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeld-
orvosat vagy gyogyszerészét. A Lazid filmtabletta-
kat vizzel kell lenyelni. A Lazid étellel egyiitt vagy
an¢lkiil is egyarant bevehetd. Ha nem tudja a film-
tablettakat egészben lenyelni, 6sszetorheti, és kevés
pépes ¢ételbe vagy italba belekeverheti, és a teljes
adagot azonnal vegye be.

Ajanlott adagolas:

Felndttek €s legalabb 30 kg testtomegti serdiilok: A
Lazid szokdsos adagja naponta kétszer 1 filmtab-
letta. A filmtablettdkat rendszeres idokozonként
kell szedni, két filmtabletta bevétele kozott kb. 12
orat hagyva.

Gyermekek 21 kg és 30 kg kozotti testtomeggel: a
Lazid szokasos kezddadagja fél (Y2) filmtabletta
reggel és 1 egész filmtabletta este bevéve.
Gyermekek 14 kg és 21 kg kozotti testtomeggel: a
Lazid szokasos kezdéadagja fél (1) filmtabletta reggel
¢s fél (14) filmtabletta este bevéve.
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A 14 kg-nal kisebb testtomegli gyermekeknek a
lamivudint és a zidovudint (a Lazid hat6anyagait)
kiilon kell adagolni.

5. Hogyan kell a Lazid-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett
lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a gyogyszert. A
lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonat-
kozik.

6. Tovabbi informaciod

Fehér vagy csaknem fehér, hosszikas alaki, dombora
feliiletdi, torovonallal ellatott filmtabletta, egyik oldalan
mélynyomasu ,,I” jeloléssel, masik oldalan
mélynyomast ,,115” jelzéssel ellatva. A filmtabletta
egyenl6 adagokra oszthato.

Oft-label (in-
dikacion tuli)
alkalmazas

Az SmPC szovege:

4.1 Terapias javallatok

A Lazid az emberi immunhidny-virus (HIV) ferto-
z¢&s kombinalt antiretrovirdlis kezelésére javallott
(lasd 4.2 pont).

4.2 Adagolés ¢s alkalmazas

A teljes adag bevételének biztositasa érdekében legjobb
a filmtabletta(ka)t egészben, nem Osszetdrve lenyelni.
Azok a betegek, akik nem képesek a filmtabletta lenye-
1ésére, a filmtablettakat Gsszetorhetik, és kevés pépes
ételbe vagy folyadékba keverhetik, amelyet azonnal el
kell fogyasztani (lasd 5.2 pont).

Felnéttek és legalabb 30 kg testtomegii serdiilok: A
Lazid ajanlott adagja naponta kétszer 1 filmtabletta.

21 kg és 30 kg kozotti testtomegli gyermekek. a Lazid
szajon at alkalmazott ajanlott adagja fél filmtabletta
reggel és 1 egész filmtabletta este bevéve.

14 kg és 21 kg kozotti testtomegl gyermekek. a Lazid
szajon at alkalmazott ajanlott adagja naponta kétszer fél
filmtabletta.

A 14-30 kg testtomegii pediatriai betegeknek ajanlott
adagolasi séma els6sorban farmakokinetikai modellezé-
sen alapul, és a lamivudin, illetve zidovudin kompo-
nenssel kiilon-kiilon végzett klinikai vizsgalatok adatai
tamasztjak ala. A zidovudin talzott farmakokinetikai

Nincs
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expozicidja el6fordulhat, ezért e betegek szigort biz-
tonsagossagi monitorozasa sziikséges. Ha a 21 kg és 30
kg kozaotti testtomegii betegeknél gastrointestinalis into-
lerancia 1ép fel, alternativ adagolasi rendként napi 3-
szor fél filmtabletta alkalmazasaval megkisérelhet6 a
tolerancia javitasa.

A Lazid 14 kg alatti testtomegii gyermekeknek nem ad-
hatd, mivel a testtomegnek megfeleld doziscsokkentés
nem kivitelezhetd. Ezeknek a betegeknek a lamivudin
és a zidovudin két kiilon gydgyszerkészitményben al-
kalmazand6, a megfeleld készitmények adagolasi eld-
irasanak megfelelden.

Szamukra, illetve azon betegek szamara, akik nem ké-
pesek a filmtablettat lenyelni, a lamivudin és a
zidovudin belsdleges oldatok allnak rendelkezésre.
Olyan esetekre, amikor a Lazid valamelyik hatéanyaga-
nak alkalmazasat meg kell szakitani vagy dozisat csok-
kenteni kell, a lamivudin és zidovudin hozzaférhet6 kii-
16n készitményekben, tabletta/kapszula, illetve belséle-
ges oldat formajaban.

Vesekarosodas: Vesekarosodott betegekben a clearance
csokkenése miatt emelkedik a lamivudin és a zidovudin
vérszintje. Mivel ilyen esetekben sziikség lehet a dozis
modositasara, ajanlatos a lamivudint és a zidovudint
kiilon készitményben adni csdkkent vesefunkcidja bete-
geknek (kreatinin-clearance <50 ml/perc). Ilyenkor az
orvos vegye figyelembe az e gyogyszerek alkalmazasi
eléirasaban foglaltakat.

Majkarosodas. Cirrhosisos betegek kdrében nyert kor-
latozott szami megfigyelés arra utal, hogy majkaroso-
dott betegekben a csokkent glukuronidacioé miatt a
zidovudin kumulalédhat. Mérsékelttol sulyosig terjedd
majkarosodasban szenvedd betegek vizsgalata szerint a
lamivudin farmakokinetikajat a majelégtelenség nem
befolyasolja szignifikansan. Mivel sziikséges lehet a
zidovudin adagolasanak modositasa, sulyos majkaroso-
dasban ajanlatos a lamivudint és zidovudint kiilon ké-
szitmény formajaban adagolni. Ilyenkor az orvos vegye
figyelembe e gyogyszerek alkalmazasi el6irasaban fog-
laltakat.

Adagolas-modositas hematologiai mellékhatasok ese-
tén: A zidovudin adagolasanak modositasara akkor le-
het sziikség, ha a hemoglobinszint 9 g/dl vagy 5,59
mmol/l ala csokken, vagy ha a neutrophil granulocytak
szama 1,0 x 10%/1 al4 esik (lasd 4.3 és 4.4 pont). Mivel
Lazid-dal nem lehetséges dozismodositas, a zidovudint
¢s lamivudint kiilon-kiilon kell alkalmazni. Ilyenkor az
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orvos vegye figyelembe az e gyogyszerek alkalmazasi
eléirasaban foglaltakat.

Adagolas id6éskorban: Nincsenek ide vonatkozé konk-
rét adatok, de tanacsos kiilonos gonddal eljarni ebben a
korcsoportban, tekintettel az életkorral dsszefiiggd val-
tozasokra, mint példaul a vesefunkcio csokkenése és a
hematologiai paraméterek valtozasa.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések €s az alkalmazas-
sal kapcsolatos 6vintézkedesek

Olyan esetekben, amikor dozismodositasra van sziik-
ség, ajanlatos a lamivudint és a zidovudint kiilon készit-
ményben adni (1asd 4.2 pont). Ilyenkor az orvos vegye
figyelembe az e gyogyszerek alkalmazasi eldirasaiban
foglaltakat.

A Betegtajékoztato szovege:

1. Milyen tipust gyogyszer a Lazid, és milyen be-
tegségek esetén hasznalhatd?

A Lazid 150 mg/300 mg filmtablettat a HIV (emberi
immunhiany virus) fert6zés kezelésére alkalmazzak fel-
notteknél

3. Hogyan kell a Lazid-ot szedni?

Az ajanlott adagolas:

Felndttek és legalabb 30 kg testtomegii serdiilok

A Lazid szokésos adagja naponta kétszer 1 filmtab-
letta. A filmtablettdkat rendszeres 1dokozonként
kell bevenni, megkozelitéleg 12 6rat kihagyva az
egyes tablettak kozott.

21 kg ¢és 30 kg kozotti testtomegli gyermekek

A Lazid szokasos kezddadagja fél filmtabletta (V%)
reggel és 1 egész filmtabletta este bevéve.

14 kg ¢és 21 kg kozotti testtomegli gyermekek

A Lazid szokasos kezddadagja fél filmtabletta (/%)
reggel és fél filmtabletta (2) este bevéve.

14 kg-nal kisebb testtomegli gyermekeknek a
lamivudint és a zidovudint (a Lazid hat6anyagait)
kiilon kell szedniiik.

Human termé-
kenységre vo-
natkoz6 ada-
tok

A tervezett alkalmazasi eldiras szovege:

Termékenység: a human ndi termékenység tekinte-
tében nem all rendelkezésre informacio.

A Betegtajékoztato szovege:

Nincs
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2. Tudnivalodk a Lazid szedése elott

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogy-
szer szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy
gyogyszerészével.

(Terhesség: A Lazid és a hozza hasonl6 gyogyszerek
mellékhatasokat okozhatnak a magzatnal. Szoptatas:
Ha On szoptat vagy szoptatast tervez, haladéktalanul
beszéljen orvosaval!)

Alkalmazas Az SmPC szovege:

gépjarmiivet
vezetd és gé- | 4.7 A készitmeny hatésai a gépjarmiivezetéshez és gé-
pek kezelését pek kezeléséhez sziikséges képességekre

A jarmivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges ké-
pességekre vonatkozdan nem végeztek.

végzd bete-
geknél

A Betegtajékoztato szovege: Nincs
2. Tudnivalodk a Lazid szedése elott

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lazid szédiilést okozhat, és mas mellékhatasai is le-
hetnek, amelyek csokkentik az éberséget.

Ne vezessen gépjarmiivet vagy ne kezeljen gépet, csak
ha jol érzi magat.

V.1.4 Idoszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a PSUR-okat az emberi alkalmazasra keriilo
gvogyszerek farmakovigilanciajarol sz616 15/2012. (VIL. 22.) EMMI rendelet 9. § (3) be-
kezdése szerint az EMA altal az eurdpai internetes gyogyszerportalon kozz¢ tett EU refe-
rencia-idépontok listdja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfelelden koteles be-
nyujtani.

V.1.5 Osztdlyozds

Kizérolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

Szakorvosi/korhazi diagnozist kovetden folyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkal-
mazhato.
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V.2 Alkalmazasi el6iras

Az alkalmazasi eldirds mind orvosi, mind gyogyszerészeti szempontbdl megfeleld, s kelld mér-
tékben harmonizalt a referencia-készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtajékoztatod és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Lazid

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 150 mg/300 mg filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foigazgatosag
Budapest

VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva csatolva:




