VI.2 Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem dotyczcego produktu leczniczego Lamivudine
Mylan przeznaczone do publicznej wiadomsci (Elements for a Public Summary)

VI.2.1. Oméwienie rozpowszechnienia chorobgOverview of disease epidemiol ogy)

Przewlekle wirusowe zapaleniestnoby typu B opisuje stanatroby, ktory wysgpuje u pacjentow
zakaonych wirusem zapaleniagivoby typu B. U niektérych pacjentéw w przebiegagwlektego
zapalenie wtroby typu B wirus jest nieaktywny (wirus jest obgav ciele pacjenta i mima go
znalez¢ w testach krwi, jednak pacjent nie wykazuje znageh probleméw zdrowotnych, lecz u
innych pacjentow, zakenie wirusem zapaleniaatvoby typu B mae prowadzi do bardzo eizkich
stanow, takich jak zwioknieniegtroby, marskéé watroby, rak vatrobowokomaérkowy (HCCH.

Globalnie, przewlekte zakanie HBV dotyczy 350 - 400 miliondw ludzi, zestcscig wystpowania
choroby w ré@nych regionach geograficznychznigcs sie od 1 do 20%. Wiszy odsetek wyspuje na
przyktad wérod Eskimosow z Alaski, wyspiarzy zamiesziayjch azjatyckie wyspy Pacyfiku,
australijskich Aborygendw orazéwd populaciji zamieszkagych subkontynent indyjski, Afryk
Subsaharyjsk a take Azje srodkows. W niektorych miejscach, takich jak Wietnam, odketakaen
wynosi hawet 30%. Taka zmieniédest zwhzana z ranicami w sposobie przenoszenia zaka w
tym jatrogennej transmisji zake oraz wieku pacjenta w chwili zakenia.

Czestas¢ wyskpowania choroby jest wgza wrdd osob rasy czarnej oraz pochodzenia latynoskiego
azjatyckiego. Okoto 12% os6b zakaych HBVzyje na obszarach o niskiejgstasci wystepowania,

w tym w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Europehddniej, Australii i Nowej Zelandii. Na
obszarach o wiszej czstasci zachorowa (> 8%, na og6t 10 - 20%) gtdéwnym sposobem
przenoszenia jest zakenie okotoporodowe, a choroba jest przenoszonapiomwe wczesnym
dziecistwie od matki na niemowl Regiony te to Chiny, Azja Potudniowo-Wschodnigjdnezja,
Afryki Subsaharyjska, wyspy Pacyiku,géz Bliskiego Wschodu oraz obszar dorzecza Amazonki.

Wiecej przypadkow przewlekiego zatemia HBV wysepuje u ngzczyzn niz u kobiet. Niemowgta
(zakaone gtownie poprzez zakenie pionowe) maj90% ryzyko, dzieci maj25 - 50% ryzyko,
dorcili maja okoto 5% ryzyko, a osoby w podesztym wieku galgoto 20 - 30% ryzyko rozwoju
przewleklej postaci choroby.

VI.2.2. Podsumowanie korzgci wynikajacych z leczenia(Summary of treatment benefis)

Brak specyficznego leczenia ostrego wirusowegolezagawatroby typu B. Terapia ma na celu
utrzymanie komfortu i odpowiedniej rownowagiwieniowej, w tym wyréwnanie utraty ptynow,
ktore zostaty utracone w wyniku wymiotow i biegudeélem terapii w przypadku pacjentow z
zakaeniem HBYV jest zapobieganie pgsbwi choroby vgtroby do marskeri watroby i raka vatroby.

Przewlekie wirusowe zapalenigroby typu B mae by leczona lekami, w tym interferonem i
lekami przeciw-wirusowymi, ktére magomaoc niektorym pacjentom. Koszt leczeniazmekgad
tysiecy dolar6w rocznie i nie jest ono dgste dla wgkszaci pacjentéw w krajach rozwijggych sk.

Obecnie w leczeniu przewlekiego zapalenigraby typu B (CHB — ang, chronic hepatitis B)
zatwierdzone gtrzy substancje: interferon, lamiwudyna oraz dighayl adenofowiru. Kada z tych
substancji ma ograniczeniadadna z nich nie wykazuje doskonatego profilu skarieici. Przewag
lamiwudyny i dipiwoksylu adenofowiru jest stosowaugioustne, a oba prezentdpskonaty profil
bezpieczastwa® Lamiwudyna jest obecnie stosowana jako pierwsta terapii przewlektego
zapalenia wtroby typu B; jednake skuteczn& jest ograniczona wysokim odsetkiem opdo
(rosrgca ilas¢ pacjentow nie reagagych na leczenie lamiwudygh

Lamiwudyna okazata sibezpiecznym lekiem, ma korzystny profil toksycaignie powoduje
zadnych szczego6lnych dziataiepazagdanych), nie jest teratogenna (nie powoduje wadogavych
u dzieci pacjentek, ktore byty nim leczone), jdstteczny w leczniu zapaleniagtwoby typu B, jest
stosunkowo tani w produkcji i jest powszechnie ¢lmsy, w tym w kombinacjach o statej dawce
(kombinacje lamiwudyny i innych lekow, ktére dziateazem w celu wyleczenia choroby).



Lamiwudyna jest wskazana w leczeniu pacjentow e\pleklym zapaleniem gtroby typu B, zwykle
jednoczénie z interferonem; petzenie lamiwudyna-interferon nie powinnoéstosowane u
pacjentow HIV-pozytywnych.

Badania u pacjentow z CHB HBeAg-dodatnich i wyromnezynndcia watroby, ktdrzy byli leczeni
lamiwudyry przez 1 rok wykazaly poprawv wygladzie tkanki wgtroby (histologia) oraz
ograniczenie progresji wtoknienia i progresji mask watroby. W badaniach z zastosowaniem
leczenia lamiwudyspprzez okres 5 lat, u pacjentéw stwierdzamowszystkie poziomy HBV DNA
byty niewykrywalne lub risze od poziomu sprzed leczenia (miano wirusa zmaspadta lub
wiremia spadta do tego stopnig, wirus nie mena byto wykryé w badaniach krwi).

Badania u pacjentow z ujemnym wynikiem HBeAg i pvisklym zapaleniem wtroby typu B
leczonych lamiwudysmnudowodnity skutecznid lamiwudyny podobajak u pacjentéw z HBeAg
dodatnim. W przypadku przerwania stosowania lamimydu wicksza¢ pacjentow (70%)
wystepowat nawr6t replikacji wirusa. Nie obserwowanotpps choroby do marskoi watroby.

W badaniach u pacjentéw z wirusowym zapaleniegttatoy typu B, w zwazku z infekcj
zmodyfikowanym wirusem HBYV nie wykazano skutecmideczenia lamiwudys co prowadzito do
pogorszenia chorobyatroby. Jednak dodanie adefowiru do terapii lamivwuady leczeniu takich
pacjentow spowodowato poprawvynikow testow vgtrobowych u tych pacjentéw przez okres 2 lat.

W badaniu w ktérym uczestniczyto 40 pacjentow Zkoaepensowag choroly watroby lub z
nawrotem wirusowego zapaleniatwoby typu B po przeszczepietkoby i u pacjentow zakanych
zmodyfikowary postaci wirusa HBV wykazano popranczynndci watroby po rocznym leczeniu.

U 651 pacjentow z przewleklym zapalenienrtwby typu B z zaawansowanym zwitoknieniem lub
marskdcia watroby, leczonych lamiwudyn wykazano znagze zmniejszenie catkowitego pgst
choroby.

Badania te zostaly przeprowadzonezgaiem produktu leczniczego Zeffix 100 mg firmy Gax
SmithKline, Wielka Brytania, a nie produktu firmyyhn.

VI.2.3. Niewiadome zwjizane z korzysciami z leczenia(Unknowns relating to treatment benefis)
Lamiwudyre stosowano u 286 dzieci i mtodzjew wieku od 2 do 17 lat ze skompensowanym
przewleklym zapaleniematroby typu B, przy czym nie wykazano znamienniezsagj skutecznii

niz w przypadku placebo.

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotycacych bezpieczastwa stosowanig Summary of safety
concerns)

Istotne zidentyfikowane ryzyko (Important identified risks)

Ryzyko (Risk) Dostepne informacje (What is known)

Podwyszone ryzyko | U pacjentéw, u ktorych wygbuja problemy z witrobg podczas leczenig
uszkodzenia wtroby u | lamiwudyra maze wysgpi¢ uszkodzenie wiroby. Podczas stosowania
pacjentow majcych lamiwudyny bardzo esto wystpowaly dziatania niepadane
problemy z vgtrobg (w | wskazujce na nieprawidtowe funkcjonowanignoby, takie jak

tym z zapaleniem podwyzszony poziom niektorych enzyméwatrobowych.

watroby typu B lub C) | U bardzo malej liczby pacjentdéw wypbwaty dziatania niepadane,
takie jak nasilenie chorobyatvoby po zakéczeniu lub w trakcie
leczenia lamiwudyspw przypadku oporni wirusa zapalenia gtroby
typu B na lamiwudya. Jednak u niektérych pacjentow dziatania te mpog
powodowa zgon.

Lekarz przepisuiy lek powinni zdawé&sobie sprawz tego zagrzenia




wysftgpig u niego takie objawy.

watroby, wirusowym zapaleniu atroby typu C, poniewass wtedy

zaprzestania leczenia pacjeneiidkontrolowani pod tem

i pouczy pacjenta, aby niezwtocznie skontaktowatzlekarzem, jdi
Pacjenci powinni wiedzteo wszelkich wcz@iejszych chorobach
bardziej narzeni na ryzyko wysipienia ceézkich dziata
niepazadanych. Leczenie lamiwudymie powinno by przerwane,

poniewa istnieje ryzyko pogorszenia stangtvoby. W przypadku

nieprawidtowej pracy watroby.

Kwasica mleczanowa
(gromadzenie i
kwasu mlekowego w
organizmie)

wewretrznych i zgonu. To dziatanie niepgmlane zwykle pojawigjsie
watroby. Wystipienie tego stanu jest bardziej prawdopodobne u
otylych lub pacjentow z nadwgy zwtaszcza kobiet.

trudnaci w oddychaniu, senié, dretwienie lub ostabienie kazyn,

jak najszybciej poinformoweo tym lekarza lub farmaceut

Kwasica mleczanowa jest rzadkim, alez&im dziataniem
niepazadanym, ktére mee doprowadi do uszkodzenia nagddéw

po kilku miesgcach leczenia lamiwudyn towarzyszy mu powekszenie
pacjentow z chorobamiatroby lub magcych problemy z wag(bardzo
Objawy kwasicy mleczanowej obejmupteboki, szybki oddech,

nudndci lub wymioty lubzotadka.

Kwasicy mleczanowa rzadko wypbwata u pacjentéw leczonych
lamiwudyry z wirusowym zapaleniematroby typu B.

Lekarz przepisuicy lek powinien by swiadomy,ze podczas leczenia
moze wyshpi¢ kwasica mleczanowa. Lekarze powinni monitoréwa
pacjentow pod &em objawéw kwasicy mleczanowej. Pacjenci powinni

Zaburzenia czynrigi
mitochondriéw
(uszkodzenie
elementow
wytwarzapcych
energé w komérkach,
ktore mog
powodowd problemy
Z krwig) u niemowdt
matek przyjmujcych
lamiwudyre w czasie
Cigzy

takie jak niedokrwist& (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych),

trzustkowego, lipazy, w krwi).

drgawki i zaburzenia zachowania.

Cigze.

Lamiwudyna mae powodowd zaburzenia czynoi mitochondriéw u
niemowht nara&onych w macicy i / lub po porodzie na lamiwueyn
Gtéwne dziatania niepgdane obejmuj zaburzenia hematologiczne,

neutropenia, zaburzenia metaboliczne, takie jakn@dmleczandw
(wzrost s¢zenia mleczanu we krwi), hiperlipidemia (nadmiaryena

Obserwowano pewne zaburzenia neurologiczne, takibipertonia
(nietypowa sztywn& miesni, powodujca stala kontrok ruchu),

Lekarz przepisuicy lek powinien by swiadomy,ze podczas leczenia
moze wystpi¢ dysfunkcja mitochondriéw. Kale dziecko natene na
lamiwudyre, w tonie matki powinno bymonitorowane i badane pod
katem ewentualnej dysfunkcji mitochondriéw.

Pacjentka powinna poinformowéekarza, jéli jest w cigzy lub planuje

Istotne potencjalne zagraenia (Important potential risks)

Ryzyko (Risk)

Dostepne dane (whczajace przyczyre uznania
za potencjalne ryzyko(lncluding reason why it
is considered a potential risk)

Ryzyko lipodystrofii (zmiany w dystrybuciji

tkanki ttuszczowej)

Lipodystrofia to nieprawidtowy rozktad tkanki
tluszczowej w organizmie. Tluszcz veozosta
utracony z niektorych e#ci ciata, takich jak
nogi, fece i twarz a dodatkowy tluszczu veo
gromadzt si¢ wokot brzucha (jamy brzusznej),
piersi i wokot nargdow wewrgtrznych.




Lipodystrofia jest maliwym dziataniem
niepazagdanym lekéw antyretrowirusowych w
tym lamiwudyny.

Martwica kaci ($mier¢ tkanki kostnej)

Martwica kosci jest stan spowodowany przez
zmniejszenie przeptywu krwi do ka w
stawach. Brak krwi powodujee kasci tamia sie
szybciej nk organizm mee wyprodukowa

nowg tkanke. Tkanka kostna zaczyna obumierg
kos¢ maoze sk tam&.

Martwica kaci jest maliwym dziataniem
niepazagdanym lekéw antyretrowirusowych w
tym lamiwudyny.

Zespot reaktywacji immunologicznej (objawy
zakaenia zwjzane z powrotem funkcji uktadu
odporndgciowego)

Zespot reaktywaciji immunologicznej jest to stg
w ktérym uktad odporngziowy zaczyna si
odradzé, ale musi odpowiedzéena wczéniej
nabyte zakzenie oportunistyczne, ktére mogty
lub nie mogty zosiazdiagnozowane przed
rozpoczciem terapii. Ten stan powoduje stan
zapalny w organizmie i nasilenie objawow.
Zespot reaktywacii immunologicznej jest
mozliwym dziataniem niepmdanym lekéw

antyretrowirusowych w tym lamiwudyny.

Brakuj ace informacje (Missing information)

Ryzyko (Risk)

Dostepne informacje (What is known)

Stosowanie u dzieci i mtodzig w wieku ponkej
18 lat

Lamiwudyna byta podawana dzieciom (w wiek
2 lat i starszym) i mtodzigy z ustabilizowanym
przewlektym zapaleniem atroby typu B.

Jednake, z powodu ograniczonych danych, ni¢

zaleca sj obecnie podawanie lamiwudyny w te

populacji pacjentow.

VI.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywnéci minimalizuj gcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrazen (Summary of risk minimization measures by safety concern)

Wszystkie leki posiadajcharakterystyki produktu leczniczego (ChPL), kigyeostarczane do
lekarzy, farmaceutdw i innych pracownikéw ddy zdrowia ze szczegotowymi informacjami
dotyczicymi stosowania leku, ryzyk i zaleceniami dotyazmi ich minimalizacji. Skrocona wersja
ChPL jest dostarczana w postaci ulotki dla pacjenta

Dziatania opisane w tych dokumentach nazywaneitynowymisrodkami minimalizacji ryzyka.
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[

Charakterystyk produktu leczniczego i ulogidla pacjenta produktu leczniczego Zeffix (produktu
referencyjnego dla tego wniosku) ama znale¢ na stronie internetowej Zeffix lub na stronie EPAR

odpowiedniego organu rejestracyjnego.

Ten lek nie ma dodatkowydhodkéw minimalizacji ryzyka.

V1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu @ obrotu (Planned post authorization

development plan)

Brak planow rozwojowych dla tego produktu, ze wegl na faktze jest to produkt generyczny.



VI.2.7. Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zasgzlzania ryzykiem w porzadku
chronologicznych (Summary of changes to the Risk Management Plan over time)

Wersja pierwsza RMP zostala zaktualizowana do wW2i@gj wersji), po wgpnym sprawozdaniu z
oceny RMS RMP dla Lamivudine, 100 mg tabletki pdwilee, UK / H / 5771/001 / DC, Generics
[UK] Ltd. Trading as Mylan, z dnia 01 maja 2014r.



