| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zeffix 100 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg lamivudino.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Irisinio saldainio spalvos, dengtos plévele, kapsulés formos, abipus iSgaubtos, apytikriai
11 mm x 5 mm dydzio tabletés, kuriy vienoje puséje yra jspaustas uzrasas ,,GX CG5”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Zeftix gydomas létinis suaugusiy zmoniy hepatitas B:

. kompensuota kepeny liga, kai jrodyta virusy replikacija, nuolat padidéjes alanino
aminotransferazés aktyvumas kraujo serume ir histologiniu tyrimu patvirtintas aktyvus kepeny
uzdegimas ir (arba) fibrozé. Gydyma lamivudinu galima pradéti tik tada, kai néra kitokiy
antivirusiniy vaistiniy preparaty, kuriy genetinis barjeras atsparumo atsiradimui yra didesnis,
arba tokie vaistiniai preparatai yra netinkami (zr. 5.1 skyriy);

. dekompensuota kepeny liga, vartojant kartu su vaistiniu preparatu, kuriam nebiidingas
kryzminis atsparumas su lamivudinu (Zr. 4.2 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Zeffix turi pradéti gydytojas, turintis 1étinio hepatito B gydymo patirties.
Dozavimas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama Zeffix dozé yra 100 mg karta per para.

Pacientams, kurie serga dekompensuota kepeny liga, lamivuding visada reikia vartoti kartu su kitu
vaistiniu preparatu, kuriam nebiidingas kryzminis atsparumas su lamivudinu, kad biity mazesné
atsparumo atsiradimo rizika ir virusai baty greitai slopinami.

Gydymo trukmé
Optimali gydymo trukmé nezinoma.

o Létiniu hepatitu B (LHB) sergancius pacientus, kuriy organizme yra HBeAg, nesergancius
ciroze, reikia gydyti maziausiai 6-12 ménesiy po to, kai HBeAg serokonversija (t. y. tol, kol
iSnyks HBeAg bei HBV DNR ir atsiras HBeAk) yra patvirtinta, kad sumaZzéty virusologinio
atkrycio rizika, arba kol patvirtinama HBsAg serokonversija arba gydymo neveiksmingumas
(zr. 4.4 skyriy). Baigus gydyma, reikia reguliariai stebéti ALT aktyvumg serume ir HBY DNR
koncentracijg, kad biity galima iSsiaiSkinti bet kokj vélyva virusologinj atkrytj.



o LHB sergancius pacientus, kuriy organizme néra HBeAg (pre-core mutanty), nesergancius
ciroze, reikia gydyti bent iki tol, kol patvirtinama HBs serokonversija arba gydymo
neveiksmingumas. [lgalaikio gydymo atveju rekomenduojama reguliariai i§ naujo jvertinti
paciento bukle ir patvirtinti, kad pasirinkto gydymo tolimesnis taikymas vis dar tinkamas
pacientui.

o Dekompensuota kepeny liga ar ciroze sergantiems ligoniams ir kepeny transplantanto
recipientams gydymo nutraukti nerekomenduojama (zr. 5.1 skyriy).

Nutraukus lamivudino vartojima, pacientas turéty biiti periodiSkai tiriamas, kad biity galima nustatyti,
ar neatsirado hepatito atsinaujinimo pozymiy (zr. 4.4 skyriy).

Klinikinis atsparumas

Ir tiems LHB sergantiems pacientams, kuriy organizme yra HBeAg, ir tiems, kuriy organizme néra
HBeAg, gali atsirasti HBV YMDD (tirozino-metionino-aspartato-aspartato) mutanty ir susilpnéti
atsakas | gydyma lamivudinu. Tai rodo HBV DNR ir ALT padaugg¢jimas, palyginti su anks¢iau
gydymo metu nustatytais kiekiais. Kad sumazéty atsparumo atsiradimo rizika pacientams, kuriems
taikoma monoterapija lamivudinu, atsizvelgiant j gydymo rekomendacijas, reikia apsvarstyti galimybe
ji pakeisti kitu vaistiniu preparatu arba kartu paskirti papildomai vartoti kita vaistinj preparata, kuriam
nebiidingas kryZminis atsparumas su lamivudinu, jeigu 24-ta gydymo savaite ar véliau islieka
iSmatuojama HBV DNR koncentracija serume (zr. 5.1 skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, lamivudino
koncentracija serume (plotas po laiko ir koncentracijos kreive AUC) bina didesné, nes sumazéja
inksty klirensas. Todél pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra < 50 ml/min., vaistinio preparato
dozg reikia sumazinti. Jeigu reikalinga Zeffix dozé yra mazesné negu 100 mg, reikia vartoti geriamajj
tirpalg (zr. toliau esancig 1 lentele).

1 lentelé. Zeffix dozavimas pacientams, kuriy inksty klirensas yra sumazéjes

Kreatinino klirensas Pirmoji Zeffix geriamojo Palaikomoji dozé
ml/min. tirpalo dozé * (viena karta per para)
30-<50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15-<30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
5-<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)

<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

* Viename Zeffix geriamojo tirpalo mililitre yra 5 mg lamivudino.

Turimi duomenys rodo, jog pacientams, kuriems hemodializé atlieckama su pertraukomis (2-3 kartus
per savaite 4 valandy arba trumpesné hemodializé), pradinés dozés, nustatytos atsizvelgiant ]
kreatinino klirensa, keisti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant ir kepeny persodinimo laukianciuosius,
kuriems yra galutiné kepeny ligos stadija, tyrimy duomenys rodo, jog kepeny funkcijos sutrikimas
didesnés jtakos lamivudino farmakokinetikai nedaro. Remiantis Siais duomenimis, pacientams, kuriy
kepeny funkcija yra sutrikusi, dozés koreguoti nereikia, i§skyrus tuos, kuriems kartu yra sutrikusi
inksty funkcija.

ZIV koinfekcija



Gydant pacientus, kurie kartu yra uzsikréte ZIV ir §iuo metu yra gydomi arba planuojamas jy gydymas
antiretrovirusiniu vaistiniy preparaty deriniu, jskaitant derinj su lamivudinu, reikia vartoti ZIV
infekcijai gydyti skirta lamivudino doz¢ (paprastai 150 mg du kartus per para, vartojant kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais).

Senyvi pacientai

Senyvy pacienty duomenimis, normalus senéjimas, lydimas inksty funkcijos silpnéjimo, kliniskai
reik§mingo poveikio lamivudino ekspozicijai nedaré, iSskyrus pacientus, kuriy kreatinino klirensas
< 50 ml/min.

Vaiky populiacija

Zeftix saugumas ir veiksmingumas kiidikiams, vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams
neistirti. Turimi duomenys pateikiami 4.4 ir 5.1 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Zeffix galima gerti valgant arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hepatito patiméjimai

Paiméjimai gydymo metu

Gana daznai pasirei$ké savaiminiai létinio hepatito B paiiméjimai, kuriems yra btidingas trumpalaikis
ALT suaktyvéjimas serume. Pradéjus antivirusinj gydyma, kai kuriy pacienty serume mazéjant HBV
DNR, gali suaktyvéti ALT. Pacienty, serganc¢iy kompensuota kepeny liga, organizme toks ALT
suaktyvéjimas serume paprastai pasireiské ne kartu su bilirubino koncentracijos serume padidéjimu ar
kepeny dekompensacijos pozymiais.

Tlgalaikio gydymo metu buvo nustatyti HBV virusy portsiai (HBV YMDD mutantai), kuriems
biuidingas sumazéjes jautrumas lamivudinui. Atsirad¢ HBV YMDD mutantai kai kuriems pacientams
gali patiminti hepatitg, diagnozuojama visy pirma pagal ALT padidéjimg ir vél atsiradusia HBY DNR
(zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriy organizme yra HBV YMDD mutanty, atsizvelgiant j gydymo
rekomendacijas, reikia apsvarstyti galimybe ji pakeisti Kitu vaistiniu preparatu arba kartu paskirti
papildomai kit vaistinj preparatg, kuriam nebiidingas kryzminis atsparumas su lamivudinu

(zr. 5.1 skyriy).

Paiiméjimai po gydymo nutraukimo

Pacientams, kurie nutrauké hepatito B gydyma, pasireiské staigus hepatito patiméjimas, kuris buvo
diagnozuotas pagal ALT aktyvumo padidéjima serume ir vél aptikta HBV DNR. Kontroliuojamyjy
Il fazés tyrimy, turin¢iy ne aktyvaus gydymo stebéjimo faze, duomenimis, ALT aktyvumo
padid¢jimas (daugiau kaip 3 kartus, palyginti su pradiniu rodmeniu) po gydymo lamivudino grupés
pacientams buvo daZnesnis (21 %), palyginti su vartojusiais placebg (8 %). Vis délto fermenty
aktyvumo padidéjimas kartu su bilirubino koncentracijos padidéjimu nustatytas tik mazai daliai
pacienty ir §i dalis abiejose gydymo grupése buvo panasi (zr. 3 lentelg 5.1 skyriuje). Dauguma ALT
aktyvumo padidéjimo atvejy lamivudinu gydytiems pacientams buvo stebéti nuo 8 iki 12 savaités po
gydymo. Dauguma reiSkiniy i$nyko savaime, bet kai kurie atvejai buvo mirtini. Zeffix vartojimg
nutraukus, reikia periodiskai (pradzioje bent kas keturis ménesius, véliau — atsizvelgiant j klinikines
indikacijas) tikrinti paciento kliniking bukle ir vertinti kepeny funkcijos tyrimy rodmenis serume (ALT
aktyvumg ir bilirubino kiekj).



Patuméjimai pacientams, kuriems yra dekompensuota kepeny ciroze

Pacientams, kuriems yra persodintos kepenys arba kurie serga dekompensuota kepeny ciroze, yra
didesné¢ aktyvios virusy replikacijos rizika. Kadangi tokiy pacienty kepeny funkcija yra ribiné,
nutraukus lamivudino vartojima arba gydymo metu nustojus jam veikti, gali pasireiksti sunki, net
mirtina kepeny dekompensacija. Reikia stebéti Siy pacienty klinikinius, virusologinius ir serologinius
parametrus, susijusius su hepatitu B, kepeny ir inksty funkcijas bei priesvirusinj atsakg gydymo metu
(ne reciau kaip vieng kartg per ménesj) ir, jei gydymas dél bet kokios prieZasties nutraukiamas,
pacientg reikia stebéti ne trumpiau kaip 6 ménesius po gydymo. Laboratoriniai rodmenys, kuriuos
reikia stebéti (bent jau), yra: ALT aktyvumas serume, bilirubino, albumino, kraujo $lapalo azoto ir
kreatinino koncentracijos bei virusologin¢ bukl¢ (HBV antigenai ir antikiinai ir, jei jmanoma, HBV
DNR koncentracijos serume). Pacientus, kuriems gydymo metu arba po gydymo atsirado kepeny
funkcijos nepakankamumo pozymiy, reikia tirti dazniau nei jprastai.

Nepakanka duomeny, ar naudinga atnaujinti gydyma lamivudinu pacientams, kuriems pasireiske
hepatito atsinaujinimo po gydymo poZymiai.

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas

Tyrimais in vitro ir in vivo nustatyta, kad nukleozidy ar nukleotidy analogai jvairiu laipsniu pazeidzia
mitochondrijas. Pranesta apie mitochondrijy funkcijos sutrikimus kiidikiams, kurie in utero (gimdoje)
ir (arba) po gimimo buvo veikiami nukleozidy analogais. Svarbiausi nepageidaujami reiskiniai, apie
kuriuos buvo pranesta, yra: kraujo sutrikimai (anemija, neutropenija), metabolizmo sutrikimai
(hiperlipazemija). Buvo pranesta apie kai kuriuos vélai atsiradusius nervy sistemos sutrikimus
(hipertonija, traukulius, nenormalig elgseng). Nervy sistemos sutrikimai gali buti laikini ar ilgalaikiai.
Reikia stebéti visy vaiky, kurie in utero (gimdoje) buvo veikiami nukleozidy ar nukleotidy analogais,
klinikine buklg ir laboratoriniy tyrimy duomenis bei pilnai istirti dél galimo mitochondrijy funkcijos
sutrikimo tais atvejais, kai atsiranda biidingy pozymiy ar simptomy.

Vaiky populiacija

Lamivudinas buvo skiriamas létiniu kompensuotu hepatitu B sergantiems vaikams (2 mety ir
vyresniems) ir paaugliams. Kadangi duomeny yra nepakankamai, tokio amziaus pacienty grupei Siuo
metu skirti lamivuding nerekomenduojama (Zr. 5.1 skyriy).

Delta hepatitas arba hepatitas C

Pacientams, kurie papildomai yra uzsikréte ir delta hepatitu arba hepatitu C, gydymo lamivudinu
veiksmingumas nenustatytas, taigi tokius pacientus reikia gydyti atsargiai.

Gydymas imunosupresantais

Mazai turima duomeny apie pacientus, gydomus lamivudinu, kuriy organizme néra HBeAg (pre-core
mutanty) arba kuriems tuo paciu metu taikoma imunosupresija, tarp jy ir gydomus priesvéziniais
chemoterapiniais vaistais. Tokius pacientus gydyti lamivudinu reikia atsargiai.

Stebéjimas

Zeffix gydomus pacientus reikia reguliariai stebéti. ALT ir HBV DNR koncentracijas reikia stebéti kas
3 ménesius, o pacientams, kuriy organizme yra HBeAg, HBeAg reikia tirti kas 6 ménesius.

ZIV koinfekcija

Pacientams, uzsikrétusiems dar ir ZIV, kurie §iuo metu yra gydomi arba kuriuos numatoma gydyti
pagal gydymo antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty deriniu plang, jskaitant derinius su lamivudinu,
reikia skirti tokia lamivudino doze, kokia paprastai gydoma nuo ZIV ligos (po 150 mg 2 kartus per
para kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais).



Iprasta 100 mg lamivudino dozé, kuri skiriama gydant HBV, netinka pacientams, uzsikrétusiems ZIV
arba kurie Kartu yra uzsikréte HBV ir ZIV. Jeigu pacientui, kuriam yra nediagnozuota ar negydoma
ZIV infekcija, yra skiriama HBV gydymui rekomenduojama lamivudino doz¢, tikétina, kad dél
mazesnés nei gydomoji dozés vartojimo ir netinkamos monoterapijos ZIV gydyti greitai atsiras
atsparumas ZIV ir bus apribotos gydymo galimybeés. Prie§ pradedant gydyma lamivudinu nuo HBV ir
periodiskai gydymo metu, visiems pacientams turi biiti pasitlyta konsultacija dél ZIV ir atliktas
tyrimas ZIV nustatyti.

Hepatito B perdavimas

Informacijos apie tai, kad néscios moterys, gydomos lamivudinu, gali perduoti vaisiui hepatito B
virusg, yra mazai. Tokiy motiny kiidikius nuo hepatito B reikia imunizuoti jprastiniu biidu.

Pacientui turéty biiti paaiskinta, kad néra jrodyta, ar gydymas lamivudinu sumazina hepatito B viruso
perdavimo rizika kitiems zmonéms, todél turéty biiti imamasi atitinkamy atsargumo priemoniy.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Zeftix negalima vartoti kartu su bet kuriais kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
lamivudino, arba vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra emtricitabino (zr. 4.5 skyriy).

Lamivudino nerekomenduojama vartoti kartu su kladribinu (zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais bei kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Saveikos tikimybé metabolizmo fazés metu maZza, nes yra ribotas veikliosios medziagos
metabolizmas, maZzas jungimosi laipsnis su plazmos baltymais ir beveik visos nepakitusios veikliosios
medziagos iSskyrimas per inkstus.

Daugiausiai lamivudino eliminuojama aktyvios organiniy katijony sekrecijos biidu. Turéty buti
atsizvelgiama j sgveikos su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais galimybe, ypac tais, kuriy
pagrindinis eliminacijos biidas yra sekrecija i inksty kanalélius aktyvia organiniy katijony transporto
sistema, pvz., trimetoprimu. Buvo parodyta, kad kiti medikamentai, kurie minétu mechanizmu
eliminuojami tik i§ dalies (pvz., ranitidinas, cimetidinas), su lamivudinu nesgveikauja.

Mazai tikétina, kad medziagos, kurios i§ organizmo i$skiriamos daugiausiai aktyvios organiniy
anijony sekrecijos arba glomerulinés filtracijos biidu, sukels kliniskai reik§mingg sgveika su
lamivudinu. Skiriant sudétinj vaista, kuriame yra 160 mg trimetoprimo ir 800 mg sulfametoksazolio,
40 % padidéja ekspozicija lamivudinui. Lamivudinas neveikia trimetoprimo ar sulfametoksazolio
farmakokinetikos. Siy vaisty vartojant kartu, ligoniams, kuriy inksty funkcija nesutrikusi, lamivudino
dozés keisti nereikia.

Vidutini$kai padidéjusi zidovudino Cnmax (28 %) koncentracija buvo nustatyta, vartojant jj kartu su
lamivudinu, ta¢iau bendroji ekspozicija (AUC) reikSmingai pakitusi nebuvo. Zidovudinas nedaro
poveikio lamivudino farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Skiriant lamivuding kartu su interferonu alfa, farmakokinetinés sgveikos tarp $iy dviejy vaistiniy
preparaty néra. Vartojant lamivuding kartu su jprastiniais imunodepresantais (pvz., ciklosporinu A),
kliniskai reikSmingos nepalankios sgveikos nepastebéta, taciau formaliy tokios sgveikos tyrimy
neatlikta.



Emtricitabinas

Dél panasumy Zeffix negalima vartoti kartu su kitais citidino analogais, pavyzdziui, emtricitabinu. Be
to, Zeffix negalima vartoti kartu su jokiais kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra lamivudino

(zr. 4.4 skyriy).
Kladribinas

Lamivudinas slopina kladribino fosforilinima lastelése in vitro, dél to iskyla rizika, kad kladribinas
taps neveiksmingu gydymo metu pavartojus $iuos vaistinius preparatus kartu. Kai kurie klinikiniai
duomenys taip pat rodo galimg lamivudino sgveika su kladribinu. Todél lamivudino
nerekomenduojama vartoti kartu su kKladribinu (zr. 4.4 skyriy).

Sorbitolis

Isgérus sorbitolio tirpalo (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) kartu su vienkartine 300 mg lamivudino geriamojo
tirpalo doze (paros dozé ZIV uzsikrétusiems suagusiesiems), suaugusiesiems pasireiské nuo dozés
priklausomas lamivudino ekspozicijos (AUC.,) sumazéjimas atitinkamai 14 %, 32 % ir 36 % ir
lamividuno Cpax sumazéjimas atitinkamai 28 %, 52 % ir 55 %. Jeigu jmanoma, reikia vengti ilgalaikio
Zeftix vartojimo kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra sorbitolio ar kity osmozés biidu
veikian¢iy polialkoholiy arba monosacharidiniy alkoholiy (pvz., ksilitolio, manitolio, laktitolio,
maltitolio). Jeigu vartojimo kartu iSvengti nejmanoma, reikia apsvarstyti galimybe dazniau tirti HBV
viruso kopijy skaiciy.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Su gyviinais atlikti lamivudino tyrimai atskleidé daznesne triusiy, bet ne ziurkiy embriony ankstyva
zutj (zr. 5.3 skyriy). Nustatyta, kad lamivudinas prasiskverbia per zmogaus placenta.

Antiretrovirusinio gydymo néstumo laikotarpiu registre registruoti Zzmoniy duomenys apie daugiau
kaip 1 000 néstumy baig¢iy po ekspozicijos nés¢ioms moterims pirmajj néStumo trimestrg ir daugiau
kaip 1 000 baigc¢iy po ekspozicijos nés¢ioms moterims antrajj ar tre¢igjj néStumo trimestrais, nerodo
poveikio apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui. Maziau kaip 1 % Siy motery
buvo gydytos nuo HBV, o dauguma buvo gydytos nuo ZIV didesnémis dozémis ir kartu vartojo kity
vaistiniy preparaty. Zeffix galima vartoti néStumo metu, jeigu moters klinikiné buiklé yra tokia, kad ja
bitina gydyti.

Reikia numatyti, kad pacientéms, kurios buvo gydomos lamivudinu ir pastojo, nutraukus lamivudino
vartojima, hepatitas gali pasikartoti.

~

Zindymas

Remiantis daugiau kaip 200 nuo ZIV gydyty motiny ir jy kiidikiy pory duomenimis, lamivudino
koncentracijos motiny, kurios gydytos nuo ZIV, zindomy kiidikiy serume buvo labai mazos (maziau
kaip 4 % koncentracijos, esan¢ios motinos serume) ir palaipsniui maz¢jo iki neiSmatuojamy
koncentracijy, zindomam kiidikiui paaugus iki 24 savaiéiy. Zindomas kadikis i3 viso nuryja labai
maza kiekj lamivudino, todél ekspozicija kiidikio organizme greiciausiai biina maZesné uZ antivirusinj
poveikj sukelian¢ig. Motinos hepatitas B néra kontraindikacija Zindymui, jeigu naujagimiui gimimo
metu buvo taikyta tinkama profilaktika nuo hepatito B, ir néra duomeny, kad maza lamivudino
koncentracija motinos piene sukelty nepageidaujamas reakcijas Zindomam kaidikiui. Todél lamivudinu
nuo hepatito B gydomos motinos (zindyvés) apsvarscius kuidiki zindyti gali, atsizvelgiant j zindymo
nauda kudikiui ir gydymo nauda motinai. Jeigu nepaisant tinkamos profilaktikos motina uzkrecia
kudikj HBV, zindyma reikia nutraukti, kad sumazéty lamivudinui atspariy mutanty atsiradimo kaidikio
organizme rizika.



Vaisingumas
Su gyvinais atlikti reprodukcijos tyrimai neparodé poveikio patiny ir pateliy vislumui (zr. 5.3 skyriy).

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas

Tyrimais in vitro ir in vivo nustatyta, kad nukleozidy ar nukleotidy analogai jvairiu laipsniu pazeidzia
mitochondrijas. Pranesta apie mitochondrijy funkcijos sutrikimus kiidikiams, kurie gimdoje ir (arba)
po gimdymo buvo pazeisti nukleozidy analogy (zr. 4.4 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientus reikia perspéti, kad gydymo lamivudinu metu buvo pranesta apie bendrajj negalavima ir
nuovargj. Sprendziant apie paciento geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus, reikia atsizvelgti |
paciento klinikine biklg ir lamivudino nepageidaujamy reakcijy apibtidinima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant lamivuding, nepageidaujamy reakcijy ir stebimy nenormaliy laboratoriniy tyrimy duomeny
(i8skyrus ALT ir kreatinfosfokinazés suaktyvéjima, zr. toliau) daznis buvo toks pat, kaip ir vartojant

placebg. Dazniausiai minimos nepageidaujamos reakcijos buvo: negalavimas, nuovargis, kvépavimo
organy infekcijos, ryklés ir tonziliy diskomfortas, galvos skausmas, pilvo skausmas ar diskomfortas,

pykinimas, vémimas ir viduriavimas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznuma.
Daznis nurodytas tik ty nepageidaujamy reakcijy, kuriy pasireiskimas, kaip manoma, galéjo biiti bent
kiek susijes su lamivudino vartojimu. Sutrikimy daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (huo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai

reti (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Nepageidaujamy reakcijy daznio kategorija dazniausiai nustatyta, remiantis klinikiniy tyrimy,
kuriuose i$ viso dalyvavo 1 171 pacientas, kuriems buvo diagnozuotas létinis hepatitas B ir kurie
vartojo 100 mg lamivudino doze¢, duomenimis.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas | Trombocitopenija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti | Pieno rugsties acidozé

Imunineés sistemos sutrikimai

Reti | Angioneuroziné edema

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Labai dazni | ALT suaktyvéjimas (Zr. 4.4 skyriy)

Gydant lamivudinu ir po lamivudino vartojimo nutraukimo pasireiské anks¢iau pagal ALT
suaktyvéjima serume diagnozuoto hepatito paiimejimas. Dauguma reiSkiniy iSnyko savaime, vis
delto labai reti atvejai buvo mirtini (Zr. 4.4 skyriy)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni | Isbérimas, niezulys

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni Kreatinfosfokinazés suaktyvéjimas

Dazni Raumeny sutrikimai, jskaitant mialgijg ir méslungj*
Daznis nezinomas Rabdomiolizé




* 11 fazés tyrimy metu daznis lamivudino grupéje buvo ne didesnis kaip placebo grupéje.

Vaiky populiacija
Remiantis ribotais duomenimis apie vaiky populiacijos pacientus nuo 2 iki 17 mety, naujy saugumo
problemy, palyginti su suaugusiaisiais, nepastebéta.

Kitos ypatingos populiacijos

Gauti pranesimai apie ZIV uzsikrétusiems ligoniams pasireiskusj pankreatita bei perifering neuropatija
arba parestezija. Lamivudinu gydomiems létiniu hepatitu B sergantiems pacientams tokio poveikio
daznis buvo toks pat, kaip vartojantiems placeba.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Po timaus lamivudino perdozavimo nenustatyta jokiy specifiniy pozymiy ar simptomy, i§skyrus tuos,
kurie iSvardyti kaip nepageidaujamos reakcijos.

Perdozavimo atveju pacientas turéty buti stebimas, prireikus taikomas jprastinis palaikomasis
gydymas. Kadangi lamivuding i§ organizmo galima pasalinti dialize, zidovudino perdozavimo
gydymui galéty buti panaudota dializé, nors tokie tyrimai nebuvo atliekami.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio vartojimo antivirusiniai preparatai, nukleozidy ir nukleotidy
atgalinés transkriptazés inhibitoriai, ATC kodas — JOSAF05

Veikimo mechanizmas

Lamivudinas yra antivirusinis preparatas, aktyvus prie$ hepatito B virusus visuose tiriamuose lasteliy
kamienuose ir eksperimentiniu biidu uzkréstuose gyviinuose.

Lamivudinas yra metabolizuojamas ir virusais uzkréstose, ir neuzkréstose lastelése iki trifosfato (TF)
darinio, kuris yra aktyvi pirminio junginio forma. In vitro tyrimy metu trifosfato pusinés eliminacijos
periodas kepeny lastelése yra 17-19 val. Lamivudino TF veikia kaip HBV virusy polimerazés
substratas.

Tolesnis virusinés DNR formavimas yra blokuojamas, kai j jos granding ir po to sekanti DNR
grandinés uzbaigima jjungiamas lamivudinas-TF.

Lamivudinas-TF normalios lgstelés deoksinukleotido metabolizmo netrikdo. Zinduoliy DNR alfa ir
beta polimerazes jis slopina silpnai, be to, lamivudinas-TF DNR kiekj Igstelése kei¢ia nedaug.

Bandiniuose, kuriuose buvo tiriamas lamivudino poveikis mitochondrijy struktiirai, DNR kiekiui bei
funkcijai, pastebimy toksiniy reiskiniy nebuvo. Jo galimybé mazinti DNR kiekj mitochondrijose yra
nedidelé, jis néra negrjZtamai jjungiamas j mitochondrijy DNR ir neveikia kaip mitochondrijy DNR
gama polimerazés inhibitorius.



Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Patirtis su LHB serganciais pacientais, kuriy kepeny liga yra kompensuota ir organizme yra HBeAg
Kontroliniuose klinikiniuose tyrimuose vieneriy mety gydymas lamivudinu reikSmingai slopino HBV
DNR replikacijg [34-57 % pacienty HBV DNR koncentracija buvo zemesné, nei nustatoma méginiais
(Abbott Genostics hibridizacijos méginys (LLOD < 1,6 pg/ml)}, sunormalino ALT kiekj (40-72 %
pacienty), sukélé HBeAg serokonversija (iSnyko HBeAg ir atsirado HBeAk, iSnykus HBV DNR
(nustatyta jprastu méginiu) 16-18 % pacienty), pagerino histologiniy tyrimy duomenis (38-52 %
pacienty > 2 balais sumazéjo Knodell histologinio aktyvumo indeksas [HAI]), sulétino fibrozés
progresavima (3-17 % pacienty). Be to, vaistas sulétino cirozés progresavima.

Pacientai, kuriems HBeAg serokonversija nejvyko per pradinius vieneriy mety trukmeés kontrolinius
tyrimus, toliau dar 2 metus buvo gydomi lamivudinu, tiltiné fibrozé sumazéjo. Kepeny uzdegimas
susilpnéjo 41 i§ 82 (50 %) pacienty, kuriy organizme buvo HBV YMDD mutanty, ir 40 i§ 56 (71 %)
pacienty, kuriy organizme nebuvo HBV YMDD mutanty. Tiltin¢ fibrozé sumazéjo 19 i§ 30 (63 %)
pacienty, kuriy organizme nebuvo YMDD mutanty, ir 22 i§ 44 (50 %) pacienty, kuriy organizme buvo
YMDD mutanty. Kepeny uzdegimas sustipréjo, lyginant su buvusiu prie§ gydyma, 5 % (3/56)
pacienty, kuriy organizme nebuvo YMDD mutanty ir 13 % (11/82) pacienty, kuriy organizme buvo
YMDD mutanty. Cirozé progresavo 4 i§ 68 (6 %) pacienty, kuriy organizme buvo YMDD mutanty, o
pacientams, kuriy organizme nebuvo YMDD mutanty, cirozé neprogresavo.

Pratesto gydymo tyrime (NUCB3018), kuriame dalyvavo pacientai i§ Azijos, HBeAg serokonversijos
daznis penktyjy gydymo mety pabaigoje buvo 48 % (28/58), o ALT normalizacijos daznis — 47 %
(15/32). Serokonversija dazniau jvyko pacientams, kuriy padidéjes ALT Kiekis: 77 % (20/26)
pacienty, kuriy ALT kiekis prie§ gydyma buvo > 2 kartus didesnis uz virSuting normos ribg. Penktyjy
tyrimo mety pabaigoje visiems pacientams HBV DNR kiekis, lyginant su buvusiu prie§ gydyma,
sumazgjo arba tapo nenustatomas.

Kiti tyrimo rezultatai pagal YMDD mutanty biiseng yra susumuoti 2 lenteléje.
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2 lentelé. 5 mety efektyvumo rezultatai pagal YMDD biikle (,,Asian“ tyrimas) NUCB3018

Tiriamyjy % (skaicius)

HBV YMDD mutantai YMDD yrat YMDD néra®
HBeAg serokonversija

Visi tiriamieji 38 (15/40) 72 (13/18)

Tiriamieji, kuriy 9 (1/11) 33 (2/6)

ALT <1xVNR?2

Tiriamieji, kuriy 60 (9/15) 100 (11/11)

ALT > 2 x VNR

Nenustatoma HBVY DNR

- tyrimo pradzioje 3 5 (2/40) 6 (1/18)

- 260 savaite *
neigiamas 8 (2/25) 0
teigiamas < nei tyrimo

pradZioje 92 (23/25) 100 (4/4)
teigiamas > nei tyrimo

pradzioje 0 0

ALT normalizacija
- tyrimo pradzioje

ALT normalus 28 (11/40) 33 (6/18)
ALT padidéjes 73 (29/40) 67 (12/18)
- 260 savaite
ALT normalus 46 (13/28) 50 (2/4)
Padidéjes < nei tyrimo
pradZioje 21 (6/28) 0
Padidéjes > nei tyrimo
pradzioje 32 (9/28) 50 (2/4)

1. HBV YMDD mutanty turintiems priskirti pacientai, kuriems per 5 metus bet kurio kasmetinio
patikrinimo metu nustatyta > 5 % HBV YMDD mutanty. YMDD mutanty neturinCiyjy
kategorijai priskirti tie pacientai, kuriems per 5 metus visy kasmetiniy tikrinimy metu
nustatyta > 95 % nepakitusiy virusy.

2. VirSutiné normos riba.

3. Abbott Genostics hibridizacijos méginys (LLOD < 1,6 pg/ml).

4. Chiron Quantiplex méginys (LLOD 0,7 Meg/ml).

Taip pat gauti ir histologiniai palyginamieji duomenys pagal YMDD mutanty buvimg, taciau jie
surinkti tik per trijy mety laikotarpj. 18 pacienty i$ 39 (46 %), kuriy organizme buvo HBV YMDD
mutanty, nekrozinis uzdegiminis aktyvumas sumazéjo, o 9 i§ 39 (23 %) — aktyvumas sustipréjo.
20 pacienty i8 27 (74 %), kuriy organizme nebuvo HBV YMDD mutanty, nekrozinis uzdegiminis
aktyvumas sumazéjo, o 2 i§ 27 (7 %) — sustipréjo.

Po to, kai jvyksta HBeAg serokonversija, serologinis poveikis ir klinikiné remisija nutraukus gydyma
lamivudinu paprastai biina ilgalaikés. Taciau ir po serokonversijos gali atsirasti recidyvas. Ilgalaikiai
tyrimai parodé, kad pacienty, kuriems anksciau jvyko serokonversija ir kurie nutrauké gydyma
lamivudinu, véliau 39 % jvyko virusologinis atkrytis. Todél jvykus HBeAg serokonversijai, pacientai
turéty biiti nuolat stebimi, ar ilieka serologinis ir klinikinis poveikis. Pacientams, kuriems neislieka
ilgalaikis serologinis poveikis, reikia apsvarstyti galimybg pakartotinai skirti gydyma lamivudinu arba
alternatyviu antivirusiniu preparatu, kad biity atnaujinta HBV klinikiné kontrole.
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Pacienty, kurie 16 savai¢iy buvo tiriami nutraukus vieneriy mety gydyma, lamivudinu gydytiesiems
ALT pakilimas buvo daznesnis negu vartojusiesiems placebg. Pacienty, nutraukusiy lamivudino
vartojimg 52 savaite ir tame pat tyrime gavusiy placeba viso gydymo kurso metu, ALT pakilimo po
gydymo palyginimas tarp 52 ir 68 savaités nurodytas 3 lenteléje. Po gydymo nedaugeliui pacienty
padidéjo ALT ir bilirubino kiekis. Tokiy pacienty procentiné dalis buvo panasi ir lamivudino, ir
placebo grupéje.

3 lentelé. ALT pakilimas po gydymo dviejose placebu kontroliuojamose suaugusiyjy studijose

Pacienty, kuriy ALT pakilo, skaiCius/stebéty
Anomalios reikSmeés pacienty skaicius”*
Lamivudinas Placebas

ALT > 2 x uz normag 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT >3 x uznormg’ 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALT > 2 x uz norma, absoliuti ALT reik§mé > 500

TVII 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
ALT > 2 x uz norma, bilirubino > VNR ir > 2 x uz

norma 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

* Kiekvienas pacientas gali biiti priskirtas prie vienos arba keliy grupiy
T Pagal modifikuotus PSO kriterijus prilygintinas 3 toksiskumo laipsniui
VNR = virSutiné normos riba

Patirtis su LHB serganciais pacientais, kuriy organizme néra HbeAg

Pradiniai duomenys rodo, kad LHB serganciy pacienty, kuriy organizme néra HBeAg, gydymo
lamivudinu efektyvumas yra panasus, kaip ir gydant pacientus, kuriy organizme yra HBeAg: po vieny
gydymo mety 71 % pacienty HBV DNR sumazéjo zemiau méginiu nustatomos ribos, 67 % pacienty
normalizavosi ALT ir 38 % pacienty sumazéjo HAI balai. Nutraukus gydyma lamivudinu, daugumai
pacienty (70 %) vél prasid¢jo virusy replikacija. Duomenys gauti i$ pratgsto gydymo tyrimo, kuriame
HBeAg neturintys pacientai buvo gydomi lamivudinu (NUCAB3017). Siame tyrime po dviejy
gydymo mety 30 pacienty i$ 69 (43 %) normalizavosi ALT, 32 pacientams i§ 68 (47 %) tapo
nebenustatomu HBV DNR ir 18 pacienty i§ 49 (37 %) sumazéjo nekrozinis uzdegiminis aktyvumas.
14 pacienty i$ 22 (64 %), kuriems nenustatyta HBV YMDD mutanty, sumazéjo nekrozinis
uzdegiminis aktyvumas, o 1 paciento i§ 22 (5 %) buklé, lyginant su buvusia prie§ gydyma, pablogéjo.
4 pacientams i$ 26 (15 %), kuriy organizme buvo HBV YMDD mutanty, nekrozinis uzdegiminis
aktyvumas sumazéjo, o 8 i§ 26 (31 %) — sustipréjo. Nei vienam pacientui abiejose grupése neissivyste
cirozé.

HBV YMDD mutanty atsiradimo daznis ir jtaka gydomajam poveikiui

Po vieneriy mety monoterapijos lamivudinu mazdaug 24 % pacienty atsiranda HBV YMDD mutanty.
Po 5 gydymo mety jy padaugéja iki 69 %. HBV YMDD mutanty atsiradimas kai kuriems pacientams
siejasi su susilpnéjusiu gydomuoju poveikiu. Tai rodo padidéjgs HBV DNR ir ALT kiekis, lyginant su
anksciau buvusiu, progresuojantys hepatito simptomai ir pozymiai ir (arba) blogéjantys nekrozinio
uzdegiminio aktyvumo rodikliai. Atsizvelgiant ] HBV YMDD mutanty atsiradimo rizika, palaikomoji
monoterapija lamivudinu netinka pacientams, kuriy serume yra i$matuojamos HBV DNR
koncentracijos 24-aja gydymo savaite ar véliau (zr. 4.4 skyriy).

Dvigubai aklu budu atlikto tyrimo (NUC20904) metu HBV YMDD mutanty sukeltu LHB sergantiems
pacientams, kuriy kepeny liga kompensuota ir sumaz¢jes lamivudino virusologinis bei biocheminis
poveikis (n = 95), greta gydymo lamivudinu po 100 mg 52 savaites, papildomai buvo skirta adefoviro
dipivoksilio po 10 mg 1 kartg per parag. Gydant dviem vaistais, HBV DNR vidutini§kai sumazéjo

4,6 10910 kopijy/ml, o gydant vien tik lamivudinu, HBV DNR vidutiniskai padidéjo

0,3 l0g10 kopijy/ml. ALT kiekis normalizavosi 31 % (14/45) pacienty, gavusiy kombinuota gydyma ir
tik 6 % (3/47), gydyty vien tik lamivudinu. Virusai buvo ir toliau slopinami (stebéjimo tyrimas
NUC20917), antraisiais gydymo metais iki 104 savaiciy taikant gydymg keliais vaistiniais preparatais
pacientams, kuriy virusologinis ir biocheminis atsakas pageréjo.
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Retrospektyviojo tyrimo, kuriuo siekta iSsiaiskinti veiksnius, susijusius su HBV DNR poky¢iais,
duomenimis, 159 azijie¢iai, kuriy organizme yra HBeAg, buvo gydyti lamivudinu ir stebéti
vidutiniskai beveik 30 ménesiy. Pacientams, kuriy organizme 6-tg lamivudino vartojimo ménesj (po
24 savaiciy) HBV DNR koncentracijos buvo didesnés kaip 200 kopijy/ml, buvo 60 % tikimybé, kad
atsiras YMDD mutanty, palyginti su 8 % pacienty, kuriy HBV DNR koncentracijos 24-ta lamivudino
vartojimo savaite buvo mazesnés kaip 200 kopijy/ml. YMDD mutanty atsiradimo rizika buvo 63 %
palyginti su 13 % 1 000 kopijy/ml ribine verte (NUCB3009 ir NUCB3018).

Patirtis su pacientais, serganciais dekompensuota kepeny liga

Placebu kontroliuojami tyrimai su pacientais, kuriems yra kepeny dekompensacija, buvo nepriimtini ir
nebuvo atlickami. Nekontroliuojamy tyrimy metu buvo parodyta, kad pries transplantacija arba jos
metu vartojamas lamivudinas veiksmingai slopino HBV DNR, normalizavo ALT. Tgsiant gydyma
lamivudinu po transplantacijos, sumazéjo transplantanto uzkrétimas HBV, daugiau sumazéjo HBsAg
ir 76-100 % padidéjo vieneriy mety iSgyvenimo rodiklis.

Kaip ir tikétasi, dél kartu pasireiskiancios imunosupresijos HBV YMDD mutanty atsiradimo daznis po
52 gydymo savaiciy buvo didesnis (36-64 %) tiems, kuriems buvo persodintos kepenys nei
imunokompetentiskiems LHB sergantiems pacientams (14-32 %).

Keturiasdesimt pacienty (kuriy organizme buvo arba nebuvo HBeAg), sergan¢iy dekompensuota
kepeny liga arba po kepeny transplantacijos pasikartojusiu HBV, kuriems nustatyta YMDD mutanty,
buvo priimta j atvirg tyrimo NUC20904 faze. Kartu su 100 mg lamivudino papildomai buvo skirta
vartoti po 10 mg adefoviro dipovoksilio vieng karta per parag 52 savaites ir HBV DNR koncentracija
sumazejo vidutiniskai 4,6 10910 kopijy/ml. Po vieneriy gydymo mety pageréjo ir kepeny funkcija.
Tokios apimties virusy slopinimas buvo palaikomas (stebéjimo tyrimas NUC20917) ir antraisiais
gydymo metais taikant gydyma keliais vaistiniais preparatais iki 104 savaités, daugumai pacienty
pageréjo kepeny funkcijos rodmenys ir toliau buvo stebima klinikiné nauda.

Patirtis su pacientais, serganciais isplitusia kepeny fibroze arba ciroze

Placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 651 pacientas, sergantis kliniskai kompensuotu
létiniu B hepatitu ir histologiskai patvirtinta fibroze arba ciroze, nustatyta, kad gydymas lamivudinu
(viduting trukmé 32 ménesiai) Zymiai sumazino bendrg ligos progresavimo daznj (34/436, 7,8 %
gydant lamivudinu ir 38/215, 17,7 % skiriant placeba, p = 0,001). Tai rodo pacienty, kuriems yra
padidéje Child-Pugh skalés balai (15/436, 3,4 % lyginant su 19/215, 8,8 %, p = 0,023) arba vystosi
hepatoceliuliné karcinoma (17/436, 3,9 % lyginant su 16/215, 7,4 %, p = 0,047) Zymus santykio
sumazg¢jimas. Lamivudinu gydomiems asmenims, kuriy organizme buvo HBV YMDD mutanty DNR,
nustatytas didesnis bendras ligos progresavimas nei tiems, kuriy organizme nebuvo HBV YMDD
mutanty (23/209, 11 % ir 11/221, 5 %, atitinkamai). Tac¢iau asmenis, kuriy organizme buvo YMDD,
gydant lamivudinu, liga progresavo lé¢iau nei skiriant placeba (23/209, 11 %, palyginti su 38/214,
18 %). Tyrimo metu patvirtinta HBeAg serokonversija pasiekta 47 % (118/252) lamivudinu gydyty
asmeny, 0 93 % (320/345) lamivudino gavusiy asmeny HBV DNR tapo nebenustatoma (VERSANT
[versija 1], bDNR méginys, LLOD < 0,7 MEg/ml).

Patirtis su vaikais ir paaugliais

Placebu kontroliuojamame tyrime lamivudinas buvo skiriamas 286 kompensuotu LHB sergantiems
2-17 mety vaikams ir paaugliams. Sig grupe daugiausiai sudaré vaikai, sergantys lengvu hepatitu B.
2-11 mety vaikai vartojo po 3 mg/kg kiino svorio (ne daugiau kaip 100 mg) lamivudino kartg per para,
12 mety ir vyresni paaugliai vartojo 100 mg paros doze. Tokios dozés reikalingumg reikia pagrjsti
papildomai. HBeAg serokonversijos (HBeAg ir HBV DNR i$nykimo bei HBeAb atsiradimo) daznis
placebg ir lamivuding vartojusiyjy grupése statistiSkai reikSmingai nesiskyré: po vieneriy gydymo
mety serokonversija pasireiSké atitinkamai 13 %, t. y. 12 i§ 95 gavusiy placeba, ir 22 %, t. y. 42 i
191 gydyty lamivudinu (p = 0,057). HBV YMDD mutanty atsiradimo daznis buvo panasus kaip ir
suaugusiems: 52 gydymo savaite atsirado 19 % tiriamuyjy ir iki 45 % pacienty, kurie medikamentu
nepertraukiamai buvo gydyti 24 meénesiy.
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

I8gertas lamivudinas virSkinimo trakte rezorbuojamas gerai, geriant jo biologinis prieinamumas
suaugusiesiems yra 80-85 %, didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) atsiranda vidutiniskai po
valandos (Tmax). Vartojant teraping doze, t.y. po 100 mg karta per para, Cmax blina mazdaug

1,1-1,5 pg/ml, maziausia koncentracija tarp skiriamy doziy — 0,015-0,020 pg/ml.

Lamivudino vartojant valgio metu, Tmax uzdelsiama ir Crmax bina mazesné (sumazéja iki 47 %), taciau

lamivudino rezorbcijos apimciai (pagal plota po laiko ir koncentracijos kreive — AUC) jtakos tai
nedaro. Taigi lamivuding galima gerti ir valgio metu, ir nevalgius.

Pasiskirstymas

I veng injekuoto preparato vidutinis pasiskirstymo tiiris yra 1,3 I’kg. Terapiniy doziy diapazone
lamivudino farmakokinetika yra linijing, su kraujo plazmos baltymais jungiasi mazai.

Turimi riboti tyrimy duomenys rodo, jog lamivudino prasiskverbia j centring nervy sistemg ir patenka
1 smegeny skysti. I[Sgérus lamivudino, po 2-4 val. jo koncentracijy santykis smegeny skystis/kraujo

serumas buvo mazdaug 0,12.

Biotransformacija

IS organizmo lamivudinas issiskiria daugiausiai per inkstus ekskrecijos biidu nepakites. Lamivudino
metabolinés saveikos su kitais vaistais tikimybé yra maza, nes jo nedaug metabolizuojama kepenyse
(5-10 %) ir maZzai sujungiama su plazmos baltymais.

Eliminacija

Vidutinis sisteminis lamivudino klirensas yra mazdaug 0,3 I/val./kg, pusinés eliminacijos periodas —
nuo 18 iki 19 val. Daugiausiai iSsiskiria nepakitusio lamivudino su §lapimu glomerulinés filtracijos ir
aktyvios sekrecijos (organiniy katijony transporto sistema) biidu. Renaliniam klirensui tenka apie

70 % lamivudino eliminacijos.

Ypatingos populiacijos

Tyrimai pacienty, kuriy inksty funkcija pablogéjusi, rodo, jog tai daro jtaka lamivudino eliminacijai.
Dozg reikia mazinti, jeigu kreatinino klirensas yra < 50 ml/min. (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos pablogéjimas lamivudino farmakokinetikai jtakos nedaro. Turimi riboti ligoniy,
kuriems persodintos kepenys, tyrimy duomenys rodo, jog kepeny funkcijos pablogéjimas nedaro
reik§mingos jtakosi lamivudino farmakokinetikai, nebent dar biity sutrikusi inksty funkcija.

Tyrimai, atlikti su senyvais Zzmonémis, kelia prielaida, kad normaliai senstant ir inksty veiklai
silpstant, tai nedaro kliniskai reik§mingos jtakos lamivudino ekspozicijai, iSskyrus pacientus, kuriy
kreatinino klirensas yra < 50 ml/min. (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Lamivudino toksiskumo tyrimai gyviinams didelémis dozémis parodé, kad tai nesukelia didelio
toksinio poveikio organams. Nuo vartoty didZiausiy doziy nedideliu laipsniu pakito kepeny ir inksty
funkciniai rodikliai, kartu retkar¢iais sumazédavo gyviiny kepeny svoris. Nustatyta, kad daugiausiai
tikétinas, turintis klinikinés reikSmés, yra eritrocity ir neutrofily skaiciaus sumaz¢jimas. Klinikiniy
tyrimy metu Sie reiSkiniai nebuvo dazni.
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Lamivudinas nebuvo mutageniskas tyrimuose su bakterijomis, taciau, kaip ir daugelis kity nukleozidy
analogy, in vitro atliekamuose citogenetiniuose tyrimuose ir tyrimuose su peliy limfoma parodé §j
poveikj. Lamivudinas nebuvo genotoksiskas in vivo vartojant tokias dozes, nuo kuriy koncentracija
kraujo plazmoje tampa mazdaug 60-70 karty didesné uz klinikines terapines koncentracijas. Kadangi
tyrimy in vitro metu pastebétas mutageninis lamivudino poveikis tyrimais in vivo nepatvirtintas,
galima daryti iSvada, kad jis nesukels genotoksinio pavojaus gydomiems pacientams.

Tyrimy su gyviinais metu nestebétas teratogeniskas ar koks nors poveikis motery bei vyry
vaisingumui. Lamivudinas, skiriamas triuS§iams dozémis, kurios gali biiti prilyginamos skiriamoms
zmonéms, letaliskai veikia embriong ankstyvuoju néStumo periodu, taciau skiriamas ziurkéms net ir
labai didelémis dozémis, minétu poveikiu nepasizymi.

Ilgalaikiai lamivudino kancerogeniskumo su Ziurkémis ir pelémis tyrimai neparodé jo kancerogeninio
potencialo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tableciy Serdis
Mikrokristaliné celiuliozé

Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas

Tableciy plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas

Makrogolis 400

Polisorbatas 80

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiroje.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Dvigubos folijos lizdinés plokstelés, dengtos polivinilchloridu.
Pakuot¢je yra 28 arba 84 plévele dengtos tabletes.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/99/114/001
EU/1/99/114/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1999 m. liepos 29 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. birZelio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zeffix 5 mg/ml geriamasis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename geriamojo tirpalo mililitre yra 5 mg lamivudino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:

Kiekvienoje 20 ml dozéje yra:

- 4 g sacharozés;

- 30 mg metilo parahidroksibenzoato (E218);
- 3,6 mg propilo parahidroksibenzoato (E216);
- 400 mg propilenglikolio (E1520);

- 58,8 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Geriamasis tirpalas

Skaidrus, bespalvis arba gelsvas, Zemuogiy ir banany aromato.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zeftix gydomas létinis suaugusiy zmoniy hepatitas B:

o kompensuota kepeny liga, kai jrodyta virusy replikacija, nuolat padidéjes alanino
aminotransferazés aktyvumas kraujo serume ir histologiniu tyrimu patvirtintas aktyvus kepeny
uzdegimas ir (arba) fibrozé. Gydyma lamivudinu galima pradéti tik tada, kai néra kitokiy
antivirusiniy vaistiniy preparaty, kuriy genetinis barjeras atsparumo atsiradimui yra didesnis,

arba tokie vaistiniai preparatai yra netinkami (zr. 5.1 skyriy);

o dekompensuota kepeny liga, vartojant kartu su kitu vaistiniu preparatu, kuriam nebiidingas
kryzminis atsparumas su lamivudinu (zr. 4.2 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Zeffix turi pradéti gydytojas, turintis létinio hepatito B gydymo patirties.
Dozavimas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama Zeffix dozé yra 100 mg kartg per parg.

Pacientams, kurie serga dekompensuota kepeny liga, lamivuding reikia vartoti kartu su kitu vaistiniu

preparatu, kuriam nebiidingas kryZminis atsparumas su lamivudinu, kad biity mazesné atsparumo
atsiradimo rizika ir virusai buty greitai slopinami.
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Gydymo trukmé
Optimali gydymo trukmé nezinoma.

o Létiniu hepatitu B (LHB) sergancius pacientus, kuriy organizme yra HBeAg, nesergancius
ciroze, reikia gydyti maziausiai 6-12 ménesius po to, kai HBeAg serokonversija (t. y. tol, kol
iSnyks HbeAg bei HBV DNR ir atsiras HBeAk) yra patvirtinta, kad sumazéty virusologinio
atkrycio rizika, arba kol patvirtinama HBsAg serokonversija arba gydymo neveiksmingumas
(zr. 4.4 skyriy). Baigus gydyma, reikia reguliariai stebéti ALT aktyvuma serume ir HBV DNR
koncentracija, kad buty galima iSsiaiskinti bet kokj vélyva virusologinj atkrytj.

o LHB sergancius pacientus, kuriy organizme néra HBeAg (pre-core mutanty), nesergancius
ciroze, reikia gydyti bent iki tol, kol patvirtinama HBs serokenversija arba gydymo
neveiksmingumas. Ilgalaikio gydymo atveju rekomenduojama reguliariai i§ naujo jvertinti
paciento bukle ir patvirtinti, kad pasirinkto gydymo tolimesnis taikymas vis dar tinkamas
pacientui.

. Dekompensuota kepeny liga ar ciroze sergantiems ligoniams ir kepeny transplantanto
recipientams gydymo nutraukti nerekomenduojama (zr. 5.1 skyriy).

Nutraukus lamivudino vartojima, pacientas turéty biiti periodiskai tiriamas, kad biity galima nustatyti,
ar neatsirado hepatito atsinaujinimo pozymiy (zr. 4.4 skyriy).

Klinikinis atsparumas

Ir tiems LHB sergantiems pacientams, kuriy organizme yra HBeAg, ir tiems, kuriy organizme néra
HBeAg, gali atsirasti HBV YMDD (tirozino-metionino-aspartato-aspartato) mutanty ir susilpnéti
atsakas | gydyma lamivudinu. Tai rodo HBV DNR ir ALT padauggjimas, palyginti su anks¢iau
gydymo metu nustatytais kiekiais. Kad sumazéty atsparumo atsiradimo rizika pacientams, kuriems
taikoma monoterapija lamivudinu, atsizvelgiant j gydymo rekomendacijas, reikia apsvarstyti galimybe
ji pakeisti kitu vaistiniu preparatu arba kartu paskirti papildomai vartoti kitg vaistinj preparata, kuriam
nebudingas kryzminis atsparumas su lamivudinu, jeigu 24-tg gydymo savaitg ar véliau iSlicka
iSmatuojama HBV DNR koncentracija serume (zr. 5.1 skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, lamivudino
koncentracija serume (plotas po laiko ir koncentracijos kreive AUC) biina didesné, nes sumazéja
inksty klirensas. Todél pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra < 50 ml/min., vaistinio preparato
dozg reikia sumazinti. Jeigu reikalinga Zeffix dozé yra mazesné negu 100 mg, reikia vartoti geriamajj
tirpala (Zr. toliau esancia 1 lentele).

1 lentelé. Zeffix dozavimas pacientams, kuriy inksty klirensas yra sumazéjes

Kreatinino klirensas Pirmoji Zeffix geriamojo Palaikomoji dozé
ml/min. tirpalo dozé * (viena karta per para)
30 - <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15-<30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
5-<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

* Viename Zeffix geriamojo tirpalo mililitre yra 5 mg lamivudino.
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Turimi duomenys rodo, jog pacientams, kuriems hemodializé atlickama su pertraukomis (2-3 kartus
per savaite 4 valandy arba trumpesné hemodializé), pradinés dozés, nustatytos atsizvelgiant j
kreatinino klirensa, keisti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant ir kepeny persodinimo laukianciuosius,
kuriems yra galutiné kepeny ligos stadija, tyrimy duomenys rodo, jog kepeny funkcijos sutrikimas
didesnés jtakos lamivudino farmakokinetikai nedaro. Remiantis Siais duomenimis, pacientams, kuriy
kepeny funkcija yra sutrikusi, dozés koreguoti nereikia, iSskyrus tuos, kuriems kartu yra sutrikusi
inksty funkcija.

ZIV koinfekcija

Gydant pacientus, kurie kartu yra uzsikréte ZIV ir $iuo metu yra gydomi arba planuojamas jy gydymas
antiretrovirusiniu vaistiniy preparaty deriniu, jskaitant derinj su lamividinu, reikia vartoti ZIV
infekcijai gydyti skirta lamivudino doze (paprastai 150 mg du kartus per para, vartojant kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais).

Senyvi pacientai

Senyvy pacienty duomenimis, normalus sené¢jimas, lydimas inksty funkcijos silpnéjimo, kliniskai
reik§mingo poveikio lamivudino ekspozicijai nedaré, iSskyrus pacientus, kuriy kreatinino klirensas
< 50 ml/min.

Vaiky populiacija

Zeffix saugumas ir veiksmingumas kiidikiams, vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams
neistirti. Turimi duomenys pateikiami 4.4 ir 5.1 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Zeffix galima gerti valgant arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéj¢s jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hepatito patiméjimai

Paiiméjimai gydymo metu

Gana daznai pasireiské savaiminiai 1étinio hepatito B paiiméjimai, kuriems yra biidingas trumpalaikis
ALT suaktyvéjimas serume. Pradéjus antivirusinj gydyma, kai kuriy pacienty serume mazéjant HBV
DNR, gali suaktyvéti ALT. Pacienty, serganc¢iy kompensuota kepeny liga, organizme toks ALT
suaktyvéjimas serume paprastai pasireiské ne kartu su bilirubino koncentracijos serume padidéjimu ar
kepeny dekompensacijos poZymiais.

Ilgalaikio gydymo metu buvo nustatyti HBV virusy poraisiai (HBV YMDD mutantai), kuriems
buidingas sumazéjes jautrumas lamivudinui. Atsirade HBV YMDD mutantai kai kuriems pacientams
gali paliminti hepatita, diagnozuojama visy pirma pagal ALT padid¢jima ir vél atsiradusia HBV DNR
(zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriy organizme yra HBV YMDD mutanty, atsizvelgiant j gydymo
rekomendacijas, reikia apsvarstyti galimybe jj pakeisti kitu vaistiniu preparatu arba kartu paskirti
papildomai vartoti kitg vaistinj preparatg, kuriam nebtidingas kryZminis atsparumas su lamivudinu
(zr. 5.1 skyriy).

Paiiméjimai po gydymo nutraukimo
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Pacientams, kurie nutrauké hepatito B gydyma, pasireiSké staigus hepatito patiméjimas, kuris buvo
diagnozuotas pagal ALT aktyvumo padidéjima serume ir vél aptikta HBV DNR. Kontroliuojamyjy
Il fazés tyrimy, turinciy ne aktyvaus gydymo steb¢jimo faze, duomenimis, ALT aktyvumo
padidéjimas (daugiau kaip 3 kartus, palyginti su pradiniu rodmeniu) po gydymo lamivudino grupés
pacientams buvo daznesnis (21 %), palyginti su vartojusiais placeba (8 %). Vis délto fermenty
aktyvumo padidéjimas kartu su bilirubino koncentracijos padidéjimu nustatytas tik mazai daliai
pacienty ir §i dalis abiejose gydymo grupése buvo panasi (zr. 3 lentelg 5.1 skyriuje). Dauguma ALT
aktyvumo padidéjimo atvejy lamivudinu gydytiems pacientams buvo stebéti nuo 8 iki 12 savaités po
gydymo. Dauguma reiskiniy iSnyko savaime, bet kai kurie atvejai buvo mirtini. Zeffix vartojima
nutraukus, reikia periodiskai (pradzioje bent kas keturis ménesius, véliau — atsizvelgiant j klinikines
indikacijas) tikrinti paciento kliniking bukle ir vertinti kepeny funkcijos tyrimy rodmenis serume (ALT
aktyvumg ir bilirubino kiekj).

Paiiméjimai pacientams, kuriems yra dekompensuota kepeny cirozé

Pacientams, kuriems yra persodintos kepenys arba kurie serga dekompensuota kepeny ciroze, yra
didesné aktyvios virusy replikacijos rizika. Kadangi tokiy pacienty kepeny funkcija yra ribiné,
nutraukus lamivudino vartojima arba gydymo metu nustojus jam veikti, gali pasireiksti sunki, net
mirtina kepeny dekompensacija. Reikia stebéti Siy pacienty klinikinius, virusologinius ir serologinius
parametrus, susijusius su hepatitu B, kepeny ir inksty funkcijas bei priesvirusinj atsakg gydymo metu
(ne reciau kaip vieng karta per ménesj) ir, jei gydymas dél bet kokios priezasties nutraukiamas,
pacienta reikia stebéti ne trumpiau kaip 6 ménesius po gydymo. Laboratoriniai rodmenys, kuriuos
reikia stebéti (bent jau), yra: ALT aktyvumas serume, bilirubino, albumino, kraujo §lapalo azoto ir
kreatinino koncentracijos bei virusologiné buiklé (HBV antigenai ir antikiinai ir, jei jmanoma, HBV
DNR koncentracijos serume). Pacientus, kuriems gydymo metu arba po gydymo atsirado kepeny
funkcijos nepakankamumo pozymiy, reikia tirti dazniau nei jprastai.

Nepakanka duomeny, ar naudinga atnaujinti gydyma lamivudinu pacientams, kuriems pasireiske
hepatito atsinaujinimo po gydymo poZymiai.

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas

Tyrimais in vitro ir in vivo nustatyta, kad nukleozidy ar nukleotidy analogai jvairiu laipsniu pazeidzia
mitochondrijas. Prane$ta apie mitochondrijy funkcijos sutrikimus kadikiams, kurie in utero (gimdoje)
ir (arba) po gimimo buvo veikiami nukleozidy analogais. Svarbiausi nepageidaujami reiskiniai, apie
kuriuos buvo pranesta, yra: kraujo sutrikimai (anemija, neutropenija), metabolizmo sutrikimai
(hiperlipazemija). Buvo pranesta apie kai kuriuos vélai atsiradusius nervy sistemos sutrikimus
(hipertonija, traukulius, nenormalig elgseng). Nervy sistemos sutrikimai gali biiti laikini ar ilgalaikiai.
Reikia stebéti visy vaiky, kurie in utero (gimdoje) buvo veikiami nukleozidy ar nukleotidy analogais,
kliniking bukle ir laboratoriniy tyrimy duomenis bei pilnai istirti dél galimo mitochondrijy funkcijos
sutrikimo tais atvejais, kai atsiranda buidingy pozymiy ar simptomy.

Vaiky populiacija

Lamivudinas buvo skiriamas létiniu kompensuotu hepatitu B sergantiems vaikams (2 mety ir
vyresniems) ir paaugliams. Kadangi duomeny yra nepakankamai, tokio amziaus pacienty grupei Siuo
metu skirti lamivuding nerekomenduojama (Zr. 5.1 skyriy).

Delta hepatitas arba hepatitas C

Pacientams, kurie papildomai yra uzsikréte ir delta hepatitu arba hepatitu C, gydymo lamivudinu
veiksmingumas nenustatytas, taigi tokius pacientus reikia gydyti atsargiai.

Gydymas imunosupresantais

Mazai turima duomeny apie pacientus, gydomus lamivudinu, kuriy organizme néra HBeAg (pre-core
mutanty) arba kuriems tuo paciu metu taikoma imunosupresija, tarp jy ir gydomus prie§véziniais
chemoterapiniais vaistais. Tokius pacientus gydyti lamivudinu reikia atsargiai.
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Stebéjimas

Zeffix gydomus pacientus reikia reguliariai stebéti. ALT ir HBV DNR koncentracijas reikia stebéti kas
3 ménesius, o pacientams, kuriy organizme yra HBeAg, HBeAg reikia tirti kas 6 ménesius.

ZIV koinfekcija

Pacientams, uzsikrétusiems dar ir ZIV, kurie §iuo metu yra gydomi arba kuriuos numatoma gydyti
pagal gydymo antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty deriniu plang, jskaitant derinius su lamivudinu,
reikia skirti tokia lamivudino doze, kokia paprastai gydoma nuo ZIV ligos (po 150 mg 2 kartus per
parg kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais).

Jprasta 100 mg lamivudino dozeé, kuri skiriama gydant HBV, netinka pacientams, uzsikrétusiems ZIV
arba kurie Kartu yra uzsikréte HBV ir ZIV. Jeigu pacientui, kuriam yra nediagnozuota ar negydoma
ZIV infekcija, yra skiriama HBV gydymui rekomenduojama lamivudino dozé, tikétina, kad dél
mazesnés nei gydomoji dozés vartojimo ir netinkamos monoterapijos ZIV gydyti greitai atsiras
atsparumas ZIV ir bus apribotos gydymo galimybeés. Prie§ pradedant gydyma lamivudinu nuo HBV ir
periodiskai gydymo metu, visiems pacientams turi biiti pasitlyta konsultacija dél ZIV ir atliktas
tyrimas ZIV nustatyti.

Hepatito B perdavimas

Informacijos apie tai, kad nés¢ios moterys, gydomos lamivudinu, gali perduoti vaisiui hepatito B
virusg, yra mazai. Tokiy motiny kiidikius nuo hepatito B reikia imunizuoti jprastiniu biidu.

Pacientui turéty buti paaiskinta, kad néra jrodyta, ar gydymas lamivudinu sumazina hepatito B viruso
perdavimo rizikg kitiems zmonéms, todél turéty biiti imamasi atitinkamy atsargumo priemoniy.

Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais

Zeftix negalima vartoti kartu su bet kuriais kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
lamivudino, arba vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra emtricitabino (Zr. 4.5 skyriy).

Lamivudino nerekomenduojama vartoti kartu su kladribinu (zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sacharozeé

Sio vaistinio preparato negalima skirti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés malabsorbcija arba sacharozés ir izomaltazés stygius.

Cukriniu diabetu sergancius pacientus reikia perspéti, kad vienoje geriamojo tirpalo dozéje
(100 mg =20 ml) yra 4 g cukraus (sacharozés).

Propilo ir metilo parahidroksibenzoatai

Geriamojo tirpalo sudétyje yra propilo ir metilo parahidroksibenzoato. Sios medziagos kai kuriems
zmonéms gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali biiti uzdelstos.

Natris

Sio vaistinio preparato 20 ml yra 58,8 mg (2,6 mmol) natrio, tai atitinka 2,9 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais bei kitokia saveika

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

21



Saveikos tikimybé metabolizmo fazés metu maza, nes yra ribotas veikliosios medziagos
metabolizmas, maZzas jungimosi laipsnis su plazmos baltymais ir beveik visos nepakitusios veikliosios
medziagos i$skyrimas per inkstus.

Daugiausiai lamivudino eliminuojama aktyvios organiniy katijony sekrecijos biidu. Turéty bati
atsizvelgiama j sgveikos su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais galimybe, ypac tais, kuriy
pagrindinis eliminacijos biidas yra sekrecija j inksty kanalélius aktyvia organiniy katijony transporto
sistema, pvz., trimetoprimu. Buvo parodyta, kad kiti medikamentai, kurie minétu mechanizmu
eliminuojami tik i§ dalies (pvz., ranitidinas, cimetidinas), su lamivudinu nesgveikauja.

Mazai tikétina, kad medziagos, kurios i§ organizmo i$skiriamos daugiausiai aktyvios organiniy
anijony sekrecijos arba glomerulinés filtracijos biidu, sukels kliniskai reikSmingg sgveikg su
lamivudinu. Skiriant sudétinj vaista, kuriame yra 160 mg trimetoprimo ir 800 mg sulfametoksazolio,
40 % padidéja ekspozicija lamivudinui. Lamivudinas neveikia trimetoprimo ar sulfametoksazolio
farmakokinetikos. Siy vaisty vartojant kartu, ligoniams, kuriy inksty funkcija nesutrikusi, lamivudino
dozés keisti nereikia.

Vidutiniskai padidéjusi zidovudino Cmax (28 %) koncentracija buvo nustatyta, vartojant jj kartu su
lamivudinu, ta¢iau bendroji ekspozicija (AUC) reikSmingai pakitusi nebuvo. Zidovudinas nedaro
poveikio lamivudino farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Skiriant lamivuding kartu su interferonu alfa, farmakokinetinés saveikos tarp §iy dviejy vaistiniy
preparaty néra. Vartojant lamivuding kartu su jprastiniais imunodepresantais (pvz., ciklosporinu A),
kliniskai reik§mingos nepalankios sgveikos nepastebéta, taciau formaliy tokios saveikos tyrimy
neatlikta.

Emtricitabinas
Dél panaSumy Zeffix negalima vartoti kartu su kitais citidino analogais, pavyzdziui, emtricitabinu. Be
to, Zeffix negalima vartoti kartu su jokiais kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra lamivudino
(zr. 4.4 skyriy).

Kladribinas

Lamivudinas slopina kladribino fosforilinima lastelése in vitro, dél to iskyla rizika, kad kladribinas
taps neveiksmingu gydymo metu pavartojus $iuos vaistinius preparatus kartu. Kai kurie klinikiniai
duomenys taip pat rodo galimg lamivudino sgveika su kladribinu. Todél lamivudino
nerekomenduojama vartoti kartu su kladribinu (zr. 4.4 skyriy).

Sorbitolis

Isgérus sorbitolio tirpalo (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) kartu su vienkartine 300 mg lamivudino geriamojo
tirpalo doze (paros dozé ZIV uzsikrétusiems suagusiesiems), suaugusiesiems pasireiské nuo dozés
priklausomas lamivudino ekspozicijos (AUC.,) sumazéjimas atitinkamai 14 %, 32 % ir 36 % ir
lamividuno Cpax sumazéjimas atitinkamai 28 %, 52 % ir 55 %. Jeigu jmanoma, reikia vengti ilgalaikio
Zeftix vartojimo kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra sorbitolio ar kity osmozés biidu
veikianciy polialkoholiy arba monosacharidiniy alkoholiy (pvz., ksilitolio, manitolio, laktitolio,
maltitolio). Jeigu vartojimo kartu iSvengti nejmanoma, reikia apsvarstyti galimybe dazniau tirti HBV
viruso kopijy skaiciy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Su gyvinais atlikti lamivudino tyrimai atskleidé daznesne¢ triusiy, bet ne Ziurkiy embriony ankstyva
zutj (zr. 5.3 skyriy). Nustatyta, kad lamivudinas prasiskverbia per Zzmogaus placenta.

Antiretrovirusinio gydymo néStumo laikotarpiu registre registruoti zmoniy duomenys apie daugiau
kaip 1 000 néstumy baigciy po ekspozicijos nés¢ioms moterims pirmajj néstumo trimestra ir daugiau
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kaip 1 000 baigéiy po ekspozicijos néS¢ioms moterims antrgjj ar tre¢igjj néStumo trimestrais, nerodo
poveikio apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui. Maziau kaip 1 % $iy motery
buvo gydytos nuo HBV, o dauguma buvo gydytos nuo ZIV didesnémis dozémis ir kartu vartojo kity
vaistiniy preparaty. Zeffix galima vartoti néStumo metu, jeigu moters klinikiné biiklé yra tokia, kad ja
bitina gydyti.

Reikia numatyti, kad pacientéms, kurios buvo gydomos lamivudinu ir pastojo, nutraukus lamivudino
vartojima, hepatitas gali pasikartoti.

~

Zindymas

Remiantis daugiau kaip 200 nuo ZIV gydyty motiny ir jy kiidikiy pory duomenimis, lamivudino
koncentracijos motiny, kurios gydytos nuo ZIV, zindomy kidikiy serume buvo labai mazos (maziau
kaip 4 % koncentracijos, esan¢ios motinos serume) ir palaipsniui mazéjo iki neiSmatuojamy
koncentracijy, zindomam kidikiui paaugus iki 24 savai¢iy. Zindomas kidikis i§ viso nuryja labai
maza kiekj lamivudino, todél ekspozicija kiidikio organizme grei¢iausiai blina mazesné uz antivirusinj
poveikj sukelian¢ig. Motinos hepatitas B néra kontraindikacija Zindymui, jeigu naujagimiui gimimo
metu buvo taikyta tinkama profilaktika nuo hepatito B, ir néra duomeny, kad maza lamivudino
koncentracija motinos piene sukelty nepageidaujamas reakcijas Zindomam kidikiui. Todél lamivudinu
nuo hepatito B gydomos motinos (zindyvés) apsvarséius kaudikj zindyti gali, atsizvelgiant j zindymo
nauda kudikiui ir gydymo nauda motinai. Jeigu nepaisant tinkamos profilaktikos motina uzkrecia
kudiki HBV, Zindyma reikia nutraukti, kad sumazéty lamivudinui atspariy mutanty atsiradimo kiidikio
organizme rizika.

Vaisingumas
Su gyvinais atlikti reprodukcijos tyrimai neparodé poveikio patiny ir pateliy vislumui (zr. 5.3 skyriy).

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas

Tyrimais in vitro ir in vivo nustatyta, kad nukleozidy ar nukleotidy analogai jvairiu laipsniu pazeidzia
mitochondrijas. Pranesta apie mitochondrijy funkcijos sutrikimus kiidikiams, kurie gimdoje ir (arba)
po gimdymo buvo pazeisti nukleozidy analogy (zr. 4.4 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientus reikia perspéti, kad gydymo lamivudinu metu buvo pranesta apie bendrajj negalavimg ir
nuovargj. Sprendziant apie paciento gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus, reikia atsizvelgti |
paciento klinikine biikle ir lamivudino nepageidaujamy reakcijy apibidinima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant lamivuding, nepageidaujamy reakcijy ir stebimy nenormaliy laboratoriniy tyrimy duomeny
(i8skyrus ALT ir kreatinfosfokinazés suaktyvéjima, zr. toliau) daznis buvo toks pat kaip placeba.
Dazniausiai minimos nepageidaujamos reakcijos buvo: negalavimas, nuovargis, kvépavimo organy
infekcijos, ryklés ir tonziliy diskomfortas, galvos skausmas, pilvo skausmas ar diskomfortas,
pykinimas, vémimas ir viduriavimas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznuma.
Daznis nurodytas tik ty nepageidaujamy reakcijy, kuriy pasireiskimas, kaip manoma, galéjo biiti bent
kiek susijes su lamivudino vartojimu. Sutrikimy daznis apibtidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai

reti (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).
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Nepageidaujamy reakcijy daznio kategorija dazniausiai nustatyta, remiantis klinikiniy tyrimy,
kuriuose i$ viso dalyvavo 1 171 pacientas, kuriems buvo diagnozuotas létinis hepatitas B ir kurie
vartojo 100 mg lamivudino doz¢, duomenimis.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas | Trombocitopenija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti | Pieno riigsties acidozé

Imuninés sistemos sutrikimai

Reti | Angioneuroziné edema

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Labai dazni | ALT suaktyvéjimas (Zr. 4.4 skyriy)

Gydant lamivudinu ir po lamivudino vartojimo nutraukimo pasireiské anksciau pagal ALT
suaktyvejimg serume diagnozuoto hepatito patiméjimas. Dauguma reiskiniy iSnyko savaime, vis
deélto labai reti atvejai buvo mirtini (Zr. 4.4 skyriy)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni | I§bérimas, niezulys

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni Kreatinfosfokinazés suaktyvéjimas

Dazni Raumeny sutrikimai, jskaitant mialgija ir méslungj*
Daznis nezinomas Rabdomiolizé

* III fazés tyrimy metu daznis lamivudino grupéje buvo ne didesnis kaip placebo grupéje.

Vaiky populiacija
Remiantis ribotais duomenimis apie vaiky populiacijos pacientus nuo 2 iki 17 mety, naujy saugumo
problemy, palyginti su suaugusiaisiais, nepastebéta.

Kitos ypatingos populiacijos

Gauti pranesimai apie ZIV uzsikrétusiems ligoniams pasireiskusj pankreatita bei perifering neuropatija
arba parestezijg. Lamivudinu gydomiems létiniu hepatitu B sergantiems pacientams tokio poveikio
daznis buvo toks pat, kaip vartojantiems placeba.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo Sistema.

49 Perdozavimas

Po timaus lamivudino perdozavimo nenustatyta jokiy specifiniy pozymiy ar simptomy, i$skyrus tuos,
kurie iSvardyti kaip nepageidaujamos reakcijos.

Perdozavimo atveju pacientas turéty biiti stebimas, prireikus taikomas jprastinis palaikomasis

gydymas. Kadangi lamivuding i§ organizmo galima pasalinti dialize, zidovudino perdozavimo
gydymui galéty bati panaudota dializé, nors tokie tyrimai nebuvo atliekami.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio vartojimo antivirusiniai preparatai, nukleozidy ir nukleotidy
atgalinés transkriptazés inhibitoriai, ATC kodas — JOSAF05

Veikimo mechanizmas

Lamivudinas yra antivirusinis preparatas, aktyvus prie$ hepatito B virusus visuose tiriamuose lasteliy
kamienuose ir eksperimentiniu biidu uzkréstuose gyviinuose.

Lamivudinas yra metabolizuojamas ir virusais uzkréstose, ir neuzkréstose lgstelése iki trifosfato (TF)
darinio, kuris yra aktyvi pirminio junginio forma. In vitro tyrimy metu trifosfato pusinés eliminacijos
periodas kepeny lastelése yra 17-19 val. Lamivudino TF veikia kaip HBV virusy polimerazés
substratas.

Tolesnis virusinés DNR formavimas yra blokuojamas, kai i jos granding ir po to sekanti DNR
grandinés uzbaigima jjungiamas lamivudinas-TF.

Lamivudinas-TF normalios lastelés deoksinukleotido metabolizmo netrikdo. Zinduoliy DNR alfa ir
beta polimerazes jis slopina silpnai, be to, lamivudinas-TF DNR kiekj Igstelése kei¢ia nedaug.

Bandiniuose, kuriuose buvo tiriamas lamivudino poveikis mitochondrijy strukttirai, DNR kiekiui bei
funkcijai pastebimy toksiniy reiskiniy nebuvo. Jo galimybé mazinti DNR kiekj mitochondrijose yra

nedidelé, jis néra negrjztamai jjungiamas j mitochondrijy DNR ir neveikia kaip mitochondrijy DNR
gama polimerazés inhibitorius.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Patirtis su LHB serganciais pacientais, kuriy kepeny liga yra kompensuota ir organizme yra HBeAg
Kontroliniuose klinikiniuose tyrimuose vieneriy mety gydymas lamivudinu reik§Smingai slopino HBV
DNR replikacijg [34-57 % pacienty HBV DNR koncentracija buvo Zzemesné, nei nustatoma
meéginiais(Abbott Genostics hibridizacijos meéginys (LLOD < 1,6 pg/ml)}, sunormalino ALT kiekj
(40-72 % pacienty), sukélé HBeAg serokonversija (iSnyko HBeAg ir atsirado HbeAk, iSnykus HBV
DNR (nustatyta jprastu méginiu) 16-18 % pacienty > 2 balais sumazé&jo Knodell histologinio
aktyvumo indeksas [HAI]), pagerino histologiniy tyrimy duomenis (38-52 % pacienty), sulétino
fibrozés progresavima (3-17 % pacienty). Be to, vaistas sulétino cirozés progresavima.

Pacientai, kuriems HBeAg serokonversija nejvyko per pradinius vieneriy mety trukmeés kontrolinius
tyrimus, toliau dar 2 metus buvo gydomi lamivudinu, tiltiné fibrozé sumazéjo. Kepeny uzdegimas
susilpnéjo 41 i§ 82 (50 %) pacienty, kuriy organizme buvo HBV YMDD mutanty, ir 40 i§ 56 (71 %)
pacienty, kuriy organizme nebuvo HBV YMDD mutanty. Tiltiné fibrozé sumazéjo 19 i§ 30 (63 %)
pacienty, kuriy organizme nebuvo YMDD mutanty, ir 22 i§ 44 (50 %) pacienty, kuriy organizme buvo
YMDD mutanty. Kepeny uzdegimas sustipréjo, lyginant su buvusiu prie§ gydyma, 5 % (3/56)
pacienty, kuriy organizme nebuvo YMDD mutanty ir 13 % (11/82) pacienty, kuriy organizme buvo
YMDD mutanty. Cirozé progresavo 4 i§ 68 (6 %) pacienty, kuriy organizme buvo YMDD, o
pacientams, kuriy organizme nebuvo YMDD mutanty, cirozé neprogresavo.

Pratesto gydymo tyrime (NUCB3018), kuriame dalyvavo pacientai i§ Azijos, HBeAg serokonversijos
daznis penktyjy gydymo mety pabaigoje buvo 48 % (28/58), o ALT normalizacijos daznis - 47 %
(15/32). Serokonversija dazniau jvyko pacientams, kuriy padidéjes ALT Kiekis: 77 % (20/26)
pacienty, kuriy ALT kiekis prie§ gydyma buvo > 2 kartus didesnis uz virSuting normos ribg. Penktyjy
tyrimo mety pabaigoje visiems pacientams HBV DNR kiekis, lyginant su buvusiu pries gydyma,
sumazgjo arba tapo nenustatomas.

Kiti tyrimo rezultatai pagal YMDD mutanty biiseng yra susumuoti 2 lenteléje.

25



2 lentelé. 5 mety efektyvumo rezultatai pagal YMDD biikle (,,Asian“ tyrimas) NUCB3018

Tiriamyjy % (skaicius)

HBV YMDD mutantai YMDD yra! YMDD néra’
HBeAg serokonversija
Visi tiriamieji 38 (15/40) 72 (13/18)
Tiriamieji, kuriy 9 (1/11) 33 (2/6)
ALT <1xVNR?
Tiriamieji, kuriy 60 (9/15) 100 (11/11)
ALT > 2 x VNR
Nenustatoma HBV DNR
- tyrimo pradzioje 3 5 (2/40) 6 (1/18)
- 260 savaite *
neigiamas 8 (2/25) 0
teigiamas < nei tyrimo
teigiamas > nei tyrimo
pradzioje 0 0

ALT normalizacija
- tyrimo pradzioje

ALT normalus 28 (11/40) 33 (6/18)
ALT padidéjes 73 (29/40) 67 (12/18)
- 260 savaite
ALT normalus 46 (13/28) 50 (2/4)
Padidéjes < nei tyrimo
pradZioje 21 (6/28) 0
Padidéjgs > nei tyrimo
pradzioje 32 (9/28) 50 (2/4)

1. HBV YMDD mutanty turintiems priskirti pacientai, kuriems per 5 metus bet kurio kasmetinio
patikrinimo metu nustatyta > 5 % HBV YMDD mutanty. YMDD mutanty neturin¢iyjy
kategorijai priskirti tie pacientai, kuriems per 5 metus visy kasmetiniy tikrinimy metu
nustatyta > 95 % nepakitusiy virusy.

2. VirSutiné normos riba.

3. Abbott Genostics hibridizacijos méginys (LLOD < 1,6 pg/ml).

4. Chiron Quantiplex méginys (LLOD 0,7 Meg/ml).

Taip pat gauti ir histologiniai palyginamieji duomenys pagal YMDD mutanty buvima, taciau jie
surinkti tik per trijy mety laikotarpj. 18 pacienty i$ 39 (46 %), kuriy organizme buvo HBV YMDD
mutanty, nekrozinis uzdegiminis aktyvumas sumazéjo, o 9 i§ 39 (23 %) — aktyvumas sustipréjo.
20 pacienty i8 27 (74 %), kuriy organizme nebuvo HBV YMDD mutanty, nekrozinis uzdegiminis
aktyvumas sumazéjo, o 2 i§ 27 (7 %) — sustipréjo.

Po to, kai jvyksta HBeAg serokonversija, serologinis poveikis ir klinikiné remisija nutraukus gydyma
lamivudinu paprastai btina ilgalaikés, Taciau ir po serokonversijos gali atsirasti recidyvas. Ilgalaikiai
tyrimai parodé, kad pacienty, kuriems anksciau jvyko serokonversija ir kurie nutrauké gydyma
lamivudinu, véliau 39 % jvyko virusologinis atkrytis. Todél jvykus HBeAg serokonversijai, pacientai
turéty biiti nuolat stebimi, ar ilieka serologinis ir klinikinis poveikis. Pacientams, kuriems neislieka
ilgalaikis serologinis poveikis, reikia apsvarstyti galimybg pakartotinai skirti gydyma lamivudinu arba
alternatyviu antivirusiniu preparatu, kad biity atnaujinta HBV klinikiné kontrole.
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Pacienty, kurie buvo tiriami 16 savai¢iy nutraukus vieneriy mety gydyma, ALT pakilimas buvo
daznesnis gydytiesiems lamivudinu negu vartojusiesiems placebg. Pacienty, nutraukusiy lamivudino
vartojimg 52 savaite ir tame pat tyrime gavusiy placeba viso gydymo kurso metu, ALT pakilimo po
gydymo palyginimas tarp 52 ir 68 savaités nurodytas 3 lenteléje. Po gydymo nedaugeliui pacienty
padidéjo ALT ir bilirubino kiekis. Tokiy pacienty procentiné dalis buvo panasi ir lamivudino, ir
placebo grupéje.

3 lentelé. ALT pakilimas po gydymo dviejose placebu kontroliuojamose suaugusiyjy studijose

Pacienty, kuriy ALT pakilo, skaiCius/stebéty
Anomalios reikSmeés pacienty skaicius”*
Lamivudinas Placebas

ALT > 2 x uz normag 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT >3 x uznormg’ 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALT > 2 x uz norma, absoliuti ALT reik§mé > 500

TVII 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
ALT > 2 x uz norma, bilirubino > VNR ir > 2 x uz

norma 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

* Kiekvienas pacientas gali biiti priskirtas prie vienos arba keliy grupiy
T Pagal modifikuotus PSO kriterijus prilygintinas 3 toksiskumo laipsniui
VNR = virSutiné normos riba

Patirtis su LHB serganciais pacientais,kuriy organizme néra HbeAg

Pradiniai duomenys rodo, kad LHB sergan¢iy pacienty, kuriy organizme néra HBeAg, gydymo
lamivudinu efektyvumas yra panasus, kaip ir gydant pacientus, kuriy organizme yra HBeAg: po vieny
gydymo mety 71 % pacienty HBV DNR sumazéjo Zemiau méginiu nustatomos ribos, 67 % pacienty
normalizavosi ALT ir 38 % pacienty sumazéjo HAI balai. Nutraukus gydymg lamivudinu, daugumai
pacienty (70 %) vel prasid¢jo virusy replikacija. Duomenys gauti i$ pratgsto gydymo tyrimo, kuriame
HBeAg neturintys pacientai buvo gydomi lamivudinu (NUCAB3017). Siame tyrime po dviejy
gydymo mety 30 pacienty i$ 69 (43 %) normalizavosi ALT, 32 pacientams i§ 68 (47 %) tapo
nebenustatomu HBV DNR ir 18 pacienty i§ 49 (37 %) sumazéjo nekrozinis uzdegiminis aktyvumas.
14 pacienty i$ 22 (64 %), kuriems nenustatyta HBV YMDD mutanty, sumazéjo nekrozinis
uzdegiminis aktyvumas, o 1 paciento i§ 22 (5 %) buklé, lyginant su buvusia prie§ gydyma, pablogéjo.
4 pacientams i$ 26 (15 %), kuriy organizme buvo HBV YMDD mutanty, nekrozinis uzdegiminis
aktyvumas sumazéjo, o 8 i§ 26 (31 %) — sustipréjo. Nei vienam pacientui abiejose grupése neissivyste
cirozé.

HBV YMDD mutanty atsiradimo daznis ir jtaka gydomajam poveikiui

Po vieneriy mety monoterapijos lamivudinu mazdaug 24 % pacienty atsiranda HBV YMDD mutanty.
Po 5 gydymo mety jy padaugéja iki 69 %. HBV YMDD mutanty atsiradimas kai kuriems pacientams
siejasi su susilpnéjusiu gydomuoju poveikiu. Tai rodo padidéjgs HBV DNR ir ALT kiekis, lyginant su
anksciau buvusiu, progresuojantys hepatito simptomai ir pozymiai ir (arba) blogéjantys nekrozinio
uzdegiminio aktyvumo rodikliai. Atsizvelgiant ] HBV YMDD mutanty atsiradimo rizika, palaikomoji
monoterapija lamivudinu netinka pacientams, kuriy serume yra i$matuojamos HBV DNR
koncentracijos 24-aja gydymo savaite ar véliau (zr. 4.4 skyriy).

Dvigubai aklu budu atlikto tyrimo (NUC20904) metu HBV YMDD mutanty sukeltu LHB sergantiems
pacientams, kuriy kepeny liga kompensuota ir sumaz¢jgs lamivudino virusologinis ir biocheminis
poveikis (n = 95), greta gydymo lamivudinu po 100 mg 52 savaites, papildomai buvo skirta adefoviro
dipivoksilio po 10 mg 1 kartg per parag. Gydant dviem vaistais, HBV DNR vidutini§kai sumazéjo

4,6 10910 kopijy/ml, o gydant vien tik lamivudinu, HBV DNR vidutiniskai padidéjo

0,3 log10 kopijy/ml. ALT kiekis normalizavosi 31 % (14/45) pacienty, gavusiy kombinuota gydymg ir
tik 6 % (3/47), gydyty vien tik lamivudinu. Virusai buvo ir toliau slopinami (stebéjimo tyrimas
NUC20917), antraisiais gydymo metais iki 104 savaiciy taikant gydymg keliais vaistiniais preparatais
pacientams, kuriy virusologinis ir biocheminis atsakas pageréjo.
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Retrospektyviojo tyrimo, kuriuo siekta iSsiaiskinti veiksnius, susijusius su HBV DNR poky¢iais,
duomenimis, 159 azijie€iai, kuriy organizme yra HBeAg, buvo gydyti lamivudinu ir stebéti
vidutiniskai beveik 30 ménesiy. Pacientams, kuriy organizme 6-tg lamivudino vartojimo ménesj (po
24 savai¢iy) HBV DNR koncentracijos buvo didesnés kaip 200 kopijy/ml, buvo 60 % tikimybé, kad
atsiras YMDD mutanty, palyginti su 8 % pacienty, kuriy HBV DNR koncentracijos 24-ta lamivudino
vartojimo savaite buvo mazesnés kaip 200 kopijy/ml. YMDD mutanty atsiradimo rizika buvo 63 %
palyginti su 13 % 1 000 kopijy/ml ribine verte (NUCB3009 ir NUCB3018).

Patirtis su pacientais, serganciais dekompensuota kepeny liga

Placebu kontroliuojami tyrimai su pacientais, kuriems yra kepeny dekompensacija, buvo nepriimtini ir
nebuvo atlickami. Nekontroliuojamy tyrimy metu buvo parodyta, kad pries transplantacija arba jos
metu vartojamas lamivudinas veiksmingai slopino HBV DNR, normalizavo ALT. Tgsiant gydyma
lamivudinu po transplantacijos, sumazéjo transplantanto uzkrétimas HBV, daugiau sumazéjo HBsAg
ir 76-100 % padidéjo vieneriy mety iSgyvenimo rodiklis.

Kaip ir tikétasi, dél kartu pasireiskiancios imunosupresijos HBV YMDD mutanty atsiradimo daznis po
52 gydymo savaiciy buvo didesnis (36-64 %) tiems, kuriems buvo persodintos kepenys negu
imunokompetentiskiems LHB sergantiems pacientams (14-32 %).

Keturiasdesimt pacienty (kuriy organizme buvo arba nebuvo HBeAg), sergan¢iy dekompensuota
kepeny liga arba po kepeny transplantacijos pasikartojusiu HBV, kuriems nustatyta YMDD mutanty,
buvo priimta j atvirg tyrimo NUC20904 faze. Kartu su 100 mg lamivudino papildomai buvo skirta
vartoti po 10 mg adefoviro dipovoksilio vieng kartg per parg 52 savaites ir HBV DNR sumazéjo
vidutiniskai 4,6 10g10 kopijy/ml. Po vieneriy gydymo mety pageréjo ir kepeny funkcija. Tokios
apimties virusy slopinimas buvo palaikomas (stebé&jimo tyrimas NUC20917) ir antraisiais gydymo
metais taikant gydyma keliais vaistiniais preparatais iki 104 savaités, daugumai pacienty pageréjo
kepeny funkcijos rodmenys ir toliau buvo stebima klinikiné nauda.

Patirtis su pacientais, serganciais isplitusia kepeny fibroze arba ciroze

Placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 651 pacientas, sergantis kliniSkai kompensuotu
létiniu B hepatitu ir histologiskai patvirtinta fibroze arba ciroze, nustatyta, kad gydymas lamivudinu
(viduting trukmé 32 ménesiai) Zymiai sumazino bendrg ligos progresavimo daznj (34/436, 7,8 %
gydant lamivudinu ir 38/215, 17,7 % skiriant placeba, p = 0,001). Tai rodo pacienty, kuriems padidéje
Child-Pugh skalés balai (15/436, 3,4 % lyginant su 19/215, 8,8 %, p = 0,023) arba vystési
hepatoceliuliné karcinoma (17/436, 3,9 % lyginant su 16/215, 7,4 %, p = 0,047) Zymus santykio
sumazg¢jimas. Lamivudinu gydomiems asmenims, kuriy organizme buvo HBV YMDD mutanty DNR,
nustatytas didesnis bendras ligos progresavimas, nei tiems, kuriy organizme nebuvo HBV YMDD
mutanty (23/209, 11 % ir 11/221, 5 %, atitinkamai). Tac¢iau asmenis, kuriy organizme buvo YMDD,
gydant lamivudinu liga progresavo l1é¢iau nei skiriant placeba (23/209, 11 %, palyginti su 38/214,

18 %). Tyrimo metu patvirtinta HBeAg serokonversija pasiekta 47 % (118/252) lamivudinu gydyty
asmeny, 0 93 % (320/345) lamivudino gavusiy asmeny HBV DNR tapo nebenustatoma (VERSANT
[versija 1], bDNR méginys, LLOD < 0,7 MEg/ml).

Patirtis su vaikais ir paaugliais

Placebu kontroliuojamame tyrime lamivudinas buvo skiriamas 286 kompensuotu LHB sergantiems
2-17 mety vaikams ir paaugliams. Sig grupe daugiausiai sudaré vaikai, sergantys lengvu hepatitu B.
2-11 mety vaikai vartojo po 3 mg/kg kiino svorio (ne daugiau kaip 100 mg) lamivudino kartg per para,
12 mety ir vyresni paaugliai vartojo 100 mg paros doze. Tokios dozés reikalinguma reikia pagrjsti
papildomai. HBeAg serokonversijos (HBeAg ir HBV DNR i$nykimo bei HBeAb atsiradimo) daznis
placebg ir lamivuding vartojusiyjy grupése statistiSkai reikSmingai nesiskyré: po vieneriy gydymo
mety serokonversija pasireiSké atitinkamai 13 %, t. y. 12 1§ 95, gavusiy placebg ir 22 %, t. y. 42 i
191 gydyty lamivudinu (p = 0,057). HBV YMDD mutanty atsiradimo daznis buvo panasus kaip ir
suaugusiems: 52 gydymo savaite atsirado 19 % tiriamuyjy ir iki 45 % pacienty, kurie medikamentu
nepertraukiamai buvo gydyti 24 ménesius.
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

I8gertas lamivudinas virSkinimo trakte rezorbuojamas gerai, geriant jo biologinis prieinamumas
suaugusiesiems yra 80-85 %, didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) atsiranda vidutiniskai po
valandos (Tmax). Vartojant teraping doze, t. y. po 100 mg kartg per parg, Cmax biina mazdaug

1,1-1,5 pg/ml, maziausia koncentracija tarp skiriamy doziy — 0,015-0,020 pg/ml.

Lamivudino vartojant valgio metu, Tmax uzdelsiama ir Crmax bina mazesné (sumazéja iki 47 %), taciau

lamivudino rezorbcijos apimciai (pagal plota po laiko ir koncentracijos kreive — AUC) jtakos tai
nedaro. Taigi lamivuding galima gerti ir valgio metu, ir nevalgius.

Pasiskirstymas

I veng injekuoto preparato vidutinis pasiskirstymo tiiris yra 1,3 I’kg. Terapiniy doziy diapazone
lamivudino farmakokinetika yra linijing, su kraujo plazmos baltymais jungiasi mazai.

Turimi riboti tyrimy duomenys rodo, jog lamivudino prasiskverbia j centring nervy sistemg ir patenka
1 smegeny skysti. I[Sgérus lamivudino, po 2-4 val. jo koncentracijy santykis smegeny skystis/kraujo

serumas buvo mazdaug 0,12.

Biotransformacija

IS organizmo lamivudinas issiskiria daugiausiai per inkstus ekskrecijos biidu nepakites. Lamivudino
metabolinés saveikos su kitais vaistais tikimybé yra maza, nes jo nedaug metabolizuojama kepenyse
(5-10 %) ir maZzai sujungiama su plazmos baltymais.

Eliminacija

Vidutinis sisteminis lamivudino klirensas yra mazdaug 0,3 I/val./kg, pusinés eliminacijos periodas —
nuo 18 iki 19 val. Daugiausiai iSsiskiria nepakitusio lamivudino su $lapimu glomerulinés filtracijos ir
aktyvios sekrecijos (organiniy katijony transporto sistema) biidu. Renaliniam klirensui tenka apie

70 % lamivudino eliminacijos.

Ypatingos populiacijos

Tyrimai pacienty, kuriy inksty funkcija pablogéjusi, rodo, jog tai daro jtaka lamivudino eliminacijai.
Dozg reikia mazinti, jeigu kreatinino klirensas yra < 50 ml/min. (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos pablogéjimas lamivudino farmakokinetikai jtakos nedaro. Turimi riboti ligoniy,
kuriems persodintos kepenys, tyrimy duomenys rodo, jog kepeny funkcijos pablogéjimas nedaro
reik§mingos jtakos lamivudino farmakokinetikai, nebent dar biity sutrikusi ir inksty funkcija.

Tyrimai, atlikti su senyvais Zzmonémis, kelia prielaida, kad normaliai senstant ir inksty veiklai
silpstant, tai nedaro kliniskai reik§mingos jtakos lamivudino ekspozicijai, iSskyrus pacientus, kuriy
kreatinino klirensas yra < 50 ml/min. (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Lamivudino toksiskumo tyrimai gyviinams didelémis dozémis parodé, kad tai nesukelia didelio
toksinio poveikio organams. Nuo vartoty didZiausiy doziy nedideliu laipsniu pakito kepeny ir inksty
funkciniai rodikliai, kartu retkar¢iais sumazédavo gyviiny kepeny svoris. Nustatyta, kad daugiausiai
tikétinas, turintis klinikinés reikSmés, yra eritrocity ir neutrofily skaiciaus sumaz¢jimas. Klinikiniy
tyrimy metu Sie reiSkiniai nebuvo dazni.
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Lamivudinas nebuvo mutageniskas tyrimuose su bakterijomis, taciau, kaip ir daugelis kity nukleozidy
analogy, in vitro atliekami citogenetiniai tyrimai ir tyrimai su peliy limfoma parodé §j poveikj.
Lamivudinas nebuvo genotoksiskas in vivo vartojant tokias dozes, nuo kuriy koncentracija kraujo
plazmoje tampa mazdaug 60-70 karty didesné uz klinikines terapines koncentracijas. Kadangi tyrimy
in vitro metu pastebétas mutageninis lamivudino poveikis tyrimais in vivo nepatvirtintas, galima daryti
iSvada, kad jis nesukels genotoksinio pavojaus gydomiems pacientams.

Ilgalaikiai lamivudino kancerogeniskumo su ziurkémis ir pelémis tyrimai neparodé jo kancerogeninio
potencialo.

Tyrimy su gyvinais metu nestebétas teratogeniskas ar koks nors poveikis motery bei vyry
vaisingumui. Lamivudinas, skiriamas triuS§iams dozémis, kurios gali biiti prilyginamos skiriamoms
zmonéms, letaliSkai veikia embriong ankstyvuoju néStumo periodu, taciau skiriamas zZiurkéms net ir
labai didelémis dozémis, minétu poveikiu nepasizymi.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Sacharozé (20 %)

Metilo parahidroksibenzoatas (E218)

Propilo parahidroksibenzoatas (E216)

Bevandeneé citriny rugstis

Propilenglikolis (E1520)

Natrio citratas

Dirbtiné braskiy skonio medziaga

Dirbtiné banany skonio medziaga

ISgrynintas vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Pirmg kartg atkimsus buteliukg — 1 mén.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Nepermatomas, baltas, didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu
polipropileno uzdoriu. Be to, pakuotéje yra polietileno aplikatoriaus adapteris ir 10 ml aplikatorius,

kurj sudaro polipropileno vamzdelis (su suzymétais mililitrais) ir polietileno stimoklis.

Pridedamas geriamojo tirpalo aplikatorius, kad galima biity tiksliai atmatuoti paskirtaja geriamojo
tirpalo dozg.

Pakuotéje yra 240 ml lamivudino geriamojo tirpalo.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/114/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1999 m. liepos 29 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. birZelio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tiklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz seriju i§leidima, pavadinimai ir adresai

Plévele dengtos tabletés

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna

ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Lenkija

Geriamasis tirpalas

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE TABLECIU KARTONO DEZUTE. 28 table¢iy dézuté, 84 table¢iy déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zeffix 100 mg plévele dengtos tabletés
lamivudinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg lamivudino

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletes

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/99/114/001 — 28 tabletés
EU/1/99/114/002 — 84 tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

zeffix 100 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

28 tablegiy déZuté, 84 tabletiy dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zeffix 100 mg tabletés
lamivudinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

GERIAMOJO TIRPALO ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zeffix 5 mg/ml geriamasis tirpalas
lamivudinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename geriamojo tirpalo mililitre yra 5 mg lamivudino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: cukrus (sacharozé), natris, propilenglikolis (E1520), konservantai metilo
parahidroksibenzoatas (E 218) ir propilo parahidroksibenzoatas (E 216).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Buteliuke yra 240 ml geriamojo tirpalo.
Pakuotéje yra aplikatorius.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

ISmesti praé¢jus vienam meénesiui po pirmojo atidarymo.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/114/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

zeffix 5 mg/ml

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

GERIAMOJO TIRPALO BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zeffix 5 mg/ml geriamasis tirpalas
lamivudinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename geriamojo tirpalo mililitre yra 5 mg lamivudino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: cukrus (sacharozé), natris, propilenglikolis (E1520), konservantai metilo
parahidroksibenzoatas (E 218) ir propilo parahidroksibenzoatas (E 216).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Buteliuke yra 240 ml geriamojo tirpalo.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

ISmesti praéjus vienam ménesiui po pirmojo atidarymo.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/114/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zeffix 100 mg plévele dengtos tabletés
lamivudinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zeffix ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Zeffix
Kaip vartoti Zeffix

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zeffix

Pakuotés turinys ir kita informacija

SuhkrwdE

1. Kas yra Zeffix ir kam jis vartojamas
Zeftix veiklioji medziaga yra lamivudinas.
Zeffix gydoma ilgalaiké (1étiné) hepatito B infekcija suaugusiesiems.

Zeffix yra antivirusinis vaistas, slopinantis hepatito B virusus, kuris priklauso vaisty, vadinamy
nukleozidy atgalinés transkriptazés inhibitoriais (NATI), grupei.

Hepatito B virusas uzkrecia kepenis, sukelia ilgalaike (1éting) kepeny infekcine liga ir gali sukelti
kepeny pazaida. Zeffix gali vartoti Zzmonés, kuriy kepenys pazeistos, bet vis dar normaliai
funkcionuoja (kompensuota kepeny liga), ir kartu su kitais vaistais zmonés, kuriy kepenys pazeistos ir
yra sutrikusi jy funkcija (dekompensuota kepeny liga).

Gydymas Zeffix gali sumazinti hepatito B virusy kiekj organizme. D¢l to gali sumazéti kepeny
paZzaida ir pageréti Jusy kepeny funkcija. Ne kiekvienas Zmogus vienodai reaguoja j gydyma Zeffix.
Gydytojas stebés Jusy gydymo veiksmingumg reguliariai tirdamas Juisy krauja.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Zeffix

Pries pradedant gydyma lamivudinu nuo hepatito B infekcijos ir gydymo metu, sveikatos prieziiiros
paslaugy teikejas turi pasitilyti Jums konsultacija ir tyrimg dél ZIV infekcijos. Jei esate uzsikréte arba
uzsikreCiate Z1V infekcija, Zr. 3 skyriy.

Zeffix vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija lamivudinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos isvardytos
6 skyriuje).

= Jeigu galvojate, kad taip yra, kreipkités j savo gydytoja.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kai kuriems Zeffix arba kitus panaSius vaistus vartojantiems zmonéms btina didesné sunkaus Salutinio

poveikio rizika. Jums reikia Zinoti apie papildoma rizika:

- jeigu kada nors sirgote kitokio tipo kepenuy liga, pavyzdziui, hepatitu C;

- jeigu turite daug antsvorio (ypac, jeigu esate moteris).

=  Jeigu yra tokiy aplinkybiy, pasakykite savo gydytojui. Vartojant vaistus, Jums gali prireikti
papildomy patikry, jskaitant kraujo tyrimus. Daugiau informacijos apie $ig rizikg Zr. 4 skyriuje.

Be gydytojo nurodymo Zeffix vartojimo nutraukti negalima, nes kyla hepatito pasunkéjimo rizika.
Nutraukus Zeffix vartojima, Jisy gydytojas sveikatos biikle stebés maziausiai dar keturis ménesius,
kad patikrinty, ar nekyla kokiy nors problemy. Tai reiSkia, kad Jisy gydytojas ims kraujo méginius,
kad patikrinty, ar nepadidéjo kuriy nors kepeny fermenty aktyvumas, o tai gali rodyti kepeny pazaida.
Daugiau informacijos apie tai, kaip vartoti Zeffix, zr. 3 skyriuje.

Apsaugokite kitus Zmones

Hepatito B infekcija uzsikre¢iama lytiniy santykiy su uzsikrétusiu Zzmogumi metu arba per uzkrésta

krauja (pvz., keiCiantis su kitais zmonémis injekcinémis adatomis). Zeffix neuzkerta kelio perduoti

hepatito B infekcijg kitiems Zzmonéms. Kad apsaugotuméte kitus zmones nuo uzkrétimo hepatito B

infekcija:

- oraliniy ar prasiskverbiamyjy lytiniy santykiy metu naudokite prezervatyvus;

- nerizikuokite uzkrésti per krauja — pavyzdziui, nesikeiskite injekcinémis adatomis su kitais
Zmonémis.

Kiti vaistai ir Zeffix
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kokiy nors kity vaisty, jskaitant vaistazoliy preparatus ar vaistus,
Isigytus be recepto, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu vartodami Zeffix pradedate vartoti nauja vaista, nepamirskite apie tai pasakyti savo gydytojui
arba vaistininkui.

Kartu su Zeffix negalima vartoti Siy vaisty:

- vaisty (dazniausiai skysciy), kuriy sudétyje yra sorbitolio ir kity cukraus alkoholiy (pvz.,
ksilitolio, manitolio, laktitolio ar maltitolio), jeigu vartojama reguliariai;

- kity vaisty, kuriy sudétyje yra lamivudino, kuriais gydoma ZIV infekcija (Kartais vadinama
AIDS virusy infekcija);

- emtricitabino, kuriuo gydomos ZIV arba hepatito B infekcijos;

- kladribino, kuris vartojamas plaukuotujy lasteliy leukemijai gydyti.

=  Jeigu esate gydomas kuriuo nors i$ $iy vaisty, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Néstumas

Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti

=  aptarkite su savo gydytoju Zeffix vartojimo néStumo metu rizikg ir nauda.
Be gydytojo nurodymo vaisto vartojimo nutraukti negalima.

Zindymo laikotarpis
Zeftix gali prasiskverbti ] motinos pieng. Jeigu Zindote arba planuojate zindyti kudikj
=>  pries vartodama Zeffix, pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zeffix gali sukelti nuovargj, kuris gali paveikti Jusy geb¢jima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

= Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy kol nebisite tikras, jog esate nepaveiktas(-a).

Zeffix sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Zeffix

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Reguliariai lankykités pas savo gydytoja

Zeffix padés kontroliuoti hepatito B infekcijg. Norédami kontroliuoti infekcijg ir sustabdyti ligos

progresavima, §j vaistg turite gerti kiekviena diena.

=  Reguliariai lankykités pas savo gydytoja ir nenutraukite Zeffix vartojimo be gydytojo
nurodymo.

Kiek tableciy reikia gerti
Iprasta dozé yra viena Zeffix tableté (100 mg lamivudino) viena karta per para.

Gydytojas gali skirti mazesne doze, jeigu yra sutrikusi Jusy inksty veikla. Tiekiamas geriamasis Zeffix
tirpalas Zzmonéms, kuriems reikia vartoti mazesng uz jprastg Zeffix doze arba kurie negali nuryti
tableciy.

=  Jeigu yra tokiy aplinkybiy, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Pacientai, kurie kartu yra uZsikréte arba gali uZsikrésti ZIV infekcija

Jeigu buvote uzsikréte arba uzsikrététe ZIV infekcija, kuri néra gydoma vaistais Jums vartojant
lamivuding hepatito B infekcijai gydyti, ZIV virusas gali tapti atspariu tam tikriems vaistams nuo ZIV
ir tapti sunkiau gydomu. Lamivudinu taip pat galima gydyti ZIV infekcija. Jeigu esate uzsikréte ZIV,
apie tai pasakykite savo gydytojui. Jisy gydytojas Jums gali skirti gydyma kitu vaistu, kuriame yra
didesné lamivudino dozé (dazniausiai 150 mg du kartus per para), nes mazesnés (100 mg lamivudino
dozés) nepakanka ZIV infekcijai gydyti. Jeigu planuojate keisti savo gydyma nuo ZIV, tai pirmiausia
aptarkite su savo gydytoju.

=  Jeigu yra tokiy aplinkybiy, apie tai pasakykite savo gydytojui.
Nurykite visa tablet¢ uzsigerdami vandeniu. Zeffix galima gerti valgant arba be maisto.

Ka daryti pavartojus per didele Zeffix doze
Jeigu atsitiktinai iSgeréte per daug Zeffix, pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, arba kreipkités
pagalbos ] artimiausios ligoninés priémimo skyriy. Jeigu jmanoma, parodykite jiems Zeffix pakuotg.

PamirSus pavartoti Zeffix
Pamirsus iSgerti vaisto dozg, ja reikia iSgerti i§ karto prisiminus. Véliau reikia tgsti gydyma jprasta
tvarka. Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleistg vaisto doze.

Nenutraukite Zeffix vartojimo

Nepasitarus su gydytoju, Zeffix vartojimo nutraukti negalima. Kyla rizika, kad hepatitas pasunkés

(2r. 2 skyriy). Baigus Zeffix vartojima, Jusy gydytojas Jus stebés ne trumpiau kaip keturis ménesius, ar
neatsiranda kokiy nors problemy. Tai reiskia, kad bus imami kraujo méginiai iStyrimui dél bet kokio
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo, kuris gali rodyti kepeny pazaida.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Salutinis poveikis, apie kurj buvo daznai pranesta klinikiniy Zeffix tyrimy metu, buvo nuovargis,
kvépavimo taky infekcijos, nemalonus pojttis gerkléje, galvos skausmas, skrandzio skausmas ar

nemalonus pojiitis jame, pykinimas, vémimas, viduriavimas, kepeny ir raumenyse besigaminanciy
fermenty aktyvumo padidéjimas (zr. toliau).
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Alerginés reakcijos

Jos pasireiskia retai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 1 000 asmeny). PoZymiai yra:

- akiy voky, veido ar lupy patinimas;

- rijimo arba kvépavimo pasunkéjimas.

=  Jeigu atsiranda tokiy simptomy, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja. Nutraukite Zeffix
vartojima.

Salutinis poveikis, kurj (kaip manoma) sukelia Zeffix

Labai daznas Salutinis poveikis (jis gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny), kurj gali rodyti

kraujo tyrimy duomenys, yra

o kai kuriy kepeny fermenty (transaminaziy) aktyvumo padidéjimas, kuris gali biiti kepeny
uzdegimo ar pazaidos pozZymis.

Daznas salutinis poveikis (jis gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny) yra
o raumeny méslungis ir raumeny skausmai;
o kurios nors kiino dalies odos iSbérimas arba dilgéliné.

Daznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimy duomenys, yra
o raumenyse besigaminancio fermento (kreatinfosfokinazés) aktyvumo padidéjimas, kuris gali
buti audiniy pazaidos pozymis.

Labai retas $alutinis poveikis (jis gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny) yra:
o pieno riigsties acidoze (padidéjes pieno riigsties kiekis kraujyje).

Kitas Salutinis poveikis

Kitas Salutinis poveikis pasireiské labai mazai daliai zmoniy, bet jo tikslus daznis nezinomas

. raumeny audinio irimas;

o kepeny ligos pasunkéjimas nutraukus gydyma Zeffix arba gydymo metu pasireiskus hepatito B
virusy atsparumui Zeffix. Tai kartais gali baigtis kai kuriy Zmoniy mirtimi.

Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimy duomenys, yra
o lasteliy, kurios dalyvauja kraujo kreséjime, skaic¢iaus sumazéjimas (trombocitopenija).

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta,
=  pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zeffix

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zeffix sudétis

Veiklioji medziaga yra lamivudinas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg lamivudino.

Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiulioze, karboksimetilkrakmolo A natrio druska, magnio
stearatas, hipromeliozé, titano dioksidas, makrogolis 400, polisorbatas 80, geltonasis gelezies oksidas

(E172) ir raudonasis gelezies oksidas (E172).

Zeffix iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamos 28 arba 84 Zeftix plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés.
Tabletés yra irisinio saldainio spalvos, kapsulés formos, abipus i§gaubtos, vienoje puséje jspaustas

uzrasas ,,GX CG5”.

I Jusy Salj gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Gamintojas

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Lenkija

Registruotojas

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00

Bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
gsk.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 45 36 35 91 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100



Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EAlLada
GlaxoSmithKline Movonpdéomnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Sevices Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zeffix 5 mg/ml geriamasis tirpalas
lamivudinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zeffix ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Zeffix
Kaip vartoti Zeffix

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zeffix

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk~ wdE

1. Kas yra Zeffix ir kam jis vartojamas
Zeftix veiklioji medziaga yra lamivudinas.
Zeffix gydoma ilgalaiké (1étiné) hepatito B infekcija suaugusiesiems.

Zeftix yra antivirusinis vaistas, slopinantis hepatito B virusus, kuris priklauso vaisty, nukleozidy
atgalinés transkriptazés inhibitoriais (NATI), grupei.

Hepatito B virusas uzkrecia kepenis, sukelia ilgalaike (léting) kepeny infekcine liga ir gali sukelti
kepeny pazaida. Zeffix gali vartoti Zzmonés, kuriy kepenys pazeistos, bet vis dar normaliai
funkcionuoja (kompensuota kepeny liga), ir kartu su kitais vaistais zmonés, kuriy kepenys pazeistos ir
yra sutrikusi jy funkcija (dekompensuota kepeny liga).

Gydymas Zeffix gali sumazinti hepatito B virusy kiekj organizme. D¢l to gali sumazéti kepeny
paZzaida ir pageréti Jusy kepeny funkcija. Ne kiekvienas Zmogus vienodai reaguoja j gydyma Zeffix.
Gydytojas stebés Jusy gydymo veiksmingumg reguliariai tirdamas Jusy krauja.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Zeffix

Pries pradedant gydyma lamivudinu nuo hepatito B infekcijos ir gydymo metu, sveikatos prieziiiros
paslaugy teikéjas turi pasitlyti Jums konsultacijg ir tyrima dél ZIV infekcijos. Jei esate uzsikréte arba
uzsikre€iate ZIV infekcija, zr. 3 skyriy.

Zeffix vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija lamivudinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos isvardytos
6 skyriuje).

= Jeigu galvojate, kad taip yra, kreipkités j savo gydytoja.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kai kuriems Zeffix arba kitus panaSius vaistus vartojantiems zmonéms btina didesné sunkaus Salutinio

poveikio rizika. Jums reikia Zinoti apie papildoma rizika:

- jeigu kada nors sirgote kitokio tipo kepenuy liga, pavyzdziui, hepatitu C;

- jeigu turite daug antsvorio (ypac, jeigu esate moteris).

=  Jeigu yra tokiy aplinkybiy, pasakykite savo gydytojui. Vartojant vaistus, Jums gali prireikti
papildomy patikry, jskaitant kraujo tyrimus. Daugiau informacijos apie $ig rizikg Zr. 4 skyriuje.

Be gydytojo nurodymo Zeffix vartojimo nutraukti negalima, nes kyla hepatito pasunkéjimo rizika.
Nutraukus Zeffix vartojima, Jisy gydytojas sveikatos biikle stebés maziausiai dar keturis ménesius,
kad patikrinty, ar nekyla kokiy nors problemy. Tai reiSkia, kad Jisy gydytojas ims kraujo méginius,
kad patikrinty, ar nepadidéjo kuriy nors kepeny fermenty aktyvumas, o tai gali rodyti kepeny pazaida.
Daugiau informacijos apie tai, kaip vartoti Zeffix, zr. 3 skyriuje.

Apsaugokite kitus Zmones

Hepatito B infekcija uzsikre¢iama lytiniy santykiy su uzsikrétusiu Zzmogumi metu arba per uzkrésta

krauja (pvz., keiCiantis su kitais zmonémis injekcinémis adatomis). Zeffix neuzkerta kelio perduoti

hepatito B infekcijg kitiems Zzmonéms. Kad apsaugotuméte kitus zmones nuo uzkrétimo:

- oraliniy ar prasiskverbiamyjy lytiniy santykiy metu naudokite prezervatyvus;

- nerizikuokite uzkrésti per krauja — pavyzdziui, nesikeiskite injekcinémis adatomis su kitais
Zmonémis.

Kiti vaistai ir Zeffix
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kokiy nors kity vaisty, jskaitant vaistazoliy preparatus ar vaistus,
Isigytus be recepto, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu vartodami Zeffix pradedate vartoti nauja vaista, nepamirskite apie tai pasakyti savo gydytojui
arba vaistininkui.

Kartu su Zeffix negalima vartoti Siy vaisty:

- vaisty (dazniausiai skysciy), kuriy sudétyje yra sorbitolio ir kity cukraus alkoholiy (pvz.,
ksilitolio, manitolio, laktitolio ar maltitolio), jeigu vartojama reguliariai;

- kity vaisty, kuriy sudétyje yra lamivudino, kuriais gydoma ZIV infekeija (kartais vadinama
AIDS virusy infekcija);

- emtricitabino, kuriuo gydomos ZIV arba hepatito B infekcijos;

- kladribino, kuris vartojamas plaukuotyjy Iasteliy leukemijai gydyti.

=  Jeigu esate gydomas kuriuo nors i$ $iy vaisty, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia, arba planuojate pastoti

=  aptarkite su savo gydytoju Zeffix vartojimo néStumo metu rizikg ir nauda.
Be gydytojo nurodymo vaisto vartojimo nutraukti negalima.

Zindymo laikotarpis

=  Zeffix gali prasiskverbti | motinos piena. Jeigu Zindote arba planuojate zindyti kudikj, prie§
vartodama Zeffix, pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Zeffix gali sukelti nuovargj, kuris gali paveikti Jisy gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

=>  Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol nebisite jsitikine, jos esate nepaveiktas(-a).

Zeffix sudétyje yra cukraus, konservanty, propilenglikolio ir natrio

Jeigu sergate diabetu, atkreipkite démesj, kad kiekvienoje Zeffix dozéje (100 mg =20 ml) yra4 g

sacharozés.
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Zeffix sudétyje yra sacharozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ pradédami vartoti Zeffix. Sacharozé gali pakenkti dantims.

Zeftix sudétyje yra konservanty (parahidroksibenzoaty), kurie gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios
gali biti uzdelstos.

Kiekvienoje §io vaisto 20 ml dozéje yra 400 mg propilenglikolio.

Kiekvienoje Sio vaisto 20 ml dozéje yra 58,8 mg natrio (pagrindiné valgomosios druskos medziaga).
Tai atitinka 2,9 % didZiausio suaugusiam Zmogui rekomenduojamo suvartoti per parg natrio kiekio.

3. Kaip vartoti Zeffix

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Reguliariai lankykités pas savo gydytoja

Zeftix padés kontroliuoti heptito B infekcija. Norédami kontroliuoti infekcija ir sustabdyti ligos

progresavima, §j vaista turite gerti kiekvieng dieng.

=  Reguliariai lankyKkités pas savo gydytoja ir nenutraukite Zeffix vartojimo be gydytojo
nurodymo.

Kiek sirupo reikia gerti
Iprasta dozé yra 20 ml (100 mg lamivudino) vieng karta per para.

Gydytojas gali skirti mazesne dozg, jeigu yra sutrikusi Jusy inksty veikla.
=  Jeigu yra tokiy aplinkybiy, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Pacientai, kurie kartu yra uZsikréte arba gali uZsikrésti ZIV infekcija

Jeigu buvote uzsikréte arba uzsikrététe ZIV infekcija, kuri néra gydoma vaistais Jums vartojant
lamivuding hepatito B infekcijai gydyti, ZIV virusas gali tapti atspariu tam tikriems vaistams nuo ZIV
ir tapti sunkiau gydomu. Lamivudinu taip pat galima gydyti ZIV infekcijg. Jeigu esate uzsikréte ZIV,
apie tai pasakykite savo gydytojui. Jiisy gydytojas Jums gali skirti gydyma kitu vaistu, kuriame yra
didesné lamivudino dozé (dazniausiai 150 mg du kartus per para), nes mazesnés (100 mg lamivudino
dozés) nepakanka ZIV infekcijai gydyti. Jeigu planuojate keisti savo gydyma nuo ZIV, tai pirmiausia
aptarkite su savo gydytoju.

=  Jeigu yra tokiy aplinkybiy, apie tai pasakykite savo gydytojui.
Zeffix galima gerti valgant arba be maisto.

Kaip pamatuoti ir iSgerti vaisto doze, Zr. po Sio pakuotés lapelio 6 skyriumi esancias diagramg ir
instrukcijas.

Ka daryti pavartojus per didele Zeffix doze
Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug Zeffix, pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, arba kreipkités
pagalbos | artimiausios ligoninés priémimo skyriy. Jeigu jmanoma, parodykite jiems Zeffix pakuote.

PamirSus pavartoti Zeffix
Pamirsus iSgerti vaisto doze, ja reikia iSgerti i§ karto prisiminus. Véliau reikia tgsti gydyma jprasta
tvarka. Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleistg vaisto doze.

Nenutraukite Zeffix vartojimo

Nepasitarus su gydytoju, Zeffix vartojimo nutraukti negalima. Kyla rizika, kad hepatitas pasunkes
(zr. 2 skyriy). Baigus Zeffix vartojima, Jasy gydytojas Jus stebés ne trumpiau kaip keturis ménesius, ar
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neatsiranda kokiy nors problemy. Tai reiskia, kad bus imami kraujo méginiai iStyrimui dél bet kokio
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo, kuris gali rodyti kepeny pazaida.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Salutinis poveikis, apie kurj buvo daznai pranesta klinikiniy Zeffix tyrimy metu, buvo nuovargis,
kvépavimo taky infekcijos, nemalonus pojttis gerkléje, galvos skausmas, skrandZio skausmas ar
nemalonus pojiitis jame, pykinimas, vémimas, viduriavimas, kepeny ir raumenyse besigaminanciy
fermenty aktyvumo padidéjimas (Zr. toliau).

Alerginé reakcija

Jos pasireiskia retai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 1 000 asmeny). Pozymiai yra:

- akiy voky, veido ar liipy patinimas;

- rijimo arba kvépavimo pasunkéjimas.

=  Jeigu atsiranda tokiy simptomy, nedelsdami kreipkités i savo gydytoja. Nutraukite Zeffix
vartojima.

Salutinis poveikis, kurj (kaip manoma) sukelia Zeffix

Labai daZznas Salutinis poveikis(jis gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny), kurj gali rodyti

kraujo tyrimy duomenys, yra

o kai kuriy kepeny fermenty (transaminaziy) suaktyvéjimas, kuris gali biiti kepeny uzdegimo ar
pazaidos poZymis.

Daznas salutinis poveikis (jis gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny) yra
o raumeny méslungis ir raumeny skausmai;
o kurios nors kiino dalies odos iSbérimas arba dilgéliné.

DazZnas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimy duomenys, yra
o raumenyse besigaminancio fermento (kreatinfosfokinazés) suaktyvéjimas, kuris gali biiti audiniy
pazaidos pozymis.

Labai retas $alutinis poveikis (jis gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny) yra:
o pieno riigsties acidoze (padidéjes pieno rigsties kiekis kraujyje).

Kitas Salutinis poveikis

Kiti Salutiniai poveikiai pasireiské labai mazam skaiCiui Zzmoniy, bet jy tikslus daznis nezinomas:

o raumeny audinio irimas;

o kepeny ligos pasunkéjimas nutraukus gydyma Zeftfix arba gydymo metu pasireiskus hepatito B
virusy atsparumui Zeffix. Tai kartais gali baigtis kai kuriy Zmoniy mirtimi.

Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimy duomenys, yra
o lasteliy, kurios dalyvauja kraujo kre$éjime, skaic¢iaus sumazéjimas (trombocitopenija).

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta,
=  pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

PraneSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Zeffix
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir kartono dézutés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Pragjus vienam meénesiui po to, kai pirma kartg buvo atkimstas buteliukas, jj iSmeskite.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba kartu su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zeffix sudétis

Veiklioji medZiaga yra lamivudinas. Geriamojo tirpalo kiekviename mililitre yra 5 mg veikliosios
medziagos lamivudino.

Pagalbinés medziagos yra sacharoz¢, metilo parahidroksibenzoatas (E218), propilo
parahidroksibenzoatas (E216), citriny riigstis, propilenglikolis (E1520), natrio citratas, dirbtinés
braskiy ir banany skonio medziagos bei iSgrynintas vanduo.

Zeffix iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zeftix geriamasis tirpalas tickiamas supiltas j balto polietileno buteliukus su vaiky sunkiai atidaromu
uzdoriu, sudétus kartono dézutése. Geriamasis tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba gelsvas, braskiy ir
banany skonio. Viename buteliuke yra 240 ml tirpalo, kurio koncentracija — 5 mg/ml. Pakuotéje yra

geriamojo tirpalo aplikatorius ir aplikatoriaus adapteris, kurj pries vartojima reikia jvirtinti buteliuke.

Gamintojas Registruotojas

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk 12 Riverwalk

Citywest Business Campus Citywest Business Campus

Dublin 24 Dublin 24

Airija Airija

D24 YK11 D24 YK11

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tel/Tel: + 32 (0)10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309
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gsk.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA0LGoa
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
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Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0) 33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Sevices Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com



ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Kaip pamatuoti ir iSgerti vaisto doze
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Kad tiksliai pamatuotuméte doze, naudokite pakuotéje kartu tickiama geriamojo tirpalo
aplikatoriy (taip pat zr. 3 skyriy).

Pilname aplikatoriuje yra 10 ml tirpalo.
Nuimkite plastiko plévele nuo aplikatoriaus / adapterio.
Nuimkite adapterj nuo aplikatoriaus.
Nuimkite vaiky sunkiai atidaromg buteliuko dangtelj (A) ir saugiai padékite.
Laikykite buteliuka. Adapteri (B) tvirtai jspauskite i buteliuko kaklelj, kol nustos judéti.
I adapterj tvirtai jspauskite aplikatoriy (C).
Buteliuka apverskite.
Traukite aplikatoriaus staimoklj (D), kol j aplikatoriy jtrauksite pirmaja visos dozés dalj.
Apverskite buteliukg atgal j normalig padétj. IStraukite aplikatoriy i§ adapterio.

© 00N o g hA NP

Ikiskite aplikatoriy j burna taip, kad aplikatoriaus galiukas biity nukreiptas j viding skruosto
dalj. Létai stumkite stimoklj, kad spétuméte nuryti. Nestumkite per greitai, kad tirpalo srové
netryksty link gerklés, nes galite uzspringti.

10. Kartokite nuo 5 iki 9 veiksmus tokiu pat biidu, kol i§gersite visa dozg. Pavyzdziui, jeigu Jums
paskirta 20 ml doz¢, turite iSgerti 2 pilnus aplikatorius vaisto.

11. IStraukite aplikatoriy i$ buteliuko ir kruopsciai iSplaukite Svariu vandeniu. Leiskite visiskai
i8dziuti pries kitg vartojima. Adapterj palikite buteliuke.

12. Buteliuka sandariai uzdarykite dangteliu.

Pra¢jus vienam ménesiui po pirmojo atidarymo, geriamajj tirpala iSmeskite.
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