PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zeffix 100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lamivudinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Karamelovej farby, filmom obalend, podlhovasta, bikonvexna, s pribliznym rozmerom 11 mm x 5 mm
a na jednej strane s oznacenim ,,GX CG5“.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Zeftix je indikovany na liecbu chronickej hepatitidy B u dospelych:

= s kompenzovanym ochorenim pecene s dokazmi o aktivnej virusovej replikacii, trvale zvySenych
sérovych hladinach alaninaminotransferazy (ALT) a histologickymi dokazmi o aktivnom zapale
pecene a/alebo fibrozy. O zacati liecby s lamivudinom sa ma uvazovat’ iba v pripade, ak pouzitie
alternativneho antivirotika s vy$Sou genetickou bariérou k rezistencii nie je dostupné alebo vhodné
(pozri Cast’ 5.1).

= s dekompenzovanym ochorenim pecene v kombinacii s druhym lie¢ivom bez skrizenej rezistencie
na lamivudin (pozri Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu Zeffixom ma zacat’ lekar so skusenostami v lieCeni chronickej hepatitidy B.
Davkovanie

Dospeli
Odporucena davka Zeffixu je 100 mg jedenkrat denne.

U pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene sa ma lamivudin vzdy pouZit' v kombinacii
s druhym lieCivom, bez skrizenej rezistencie na lamivudin, na zniZenie rizika rezistencie a na
dosiahnutie rychlej virusovej supresie.

Dizka trvania liecby
Optimalna dlZzka trvania liecby nie je znama.

. U pacientov s HBeAg pozitivnou chronickou hepatitidou B (CHB) bez cirhozy sa liecba ma
podavat’ pocas najmenej 6 - 12 mesiacov po potvrdeni sérokonverzie HBeAg (strata HBeAg a
HBV DNA spolu s detekciou HBeAb), aby sa obmedzilo riziko virologického relapsu, alebo az
do sérokonverzie HBsAg alebo pokym ned6jde k strate ucinnosti (pozri Cast’ 4.4). Sérové
hladiny ALT a HBV DNA sa maji po ukonceni lieCby pravidelne sledovat’, aby sa zistil
pripadny oneskoreny virologicky relaps.



o U pacientov s HBeAg negativnou CHB (infikovanych pre-core mutantmi) bez cirhdzy sa ma
lie¢ba podavat’ asponi do sérokonverzie HBs alebo pokym ned6jde k strate u¢innosti.
Pri dlhodobe;j liecbe sa odporuca pravidelné prehodnocovanie, aby sa potvrdilo, ze
pokracovanie vo zvolenej liecbe je pre pacienta nad’alej vhodné.

o U pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene alebo s cirh6zou a u prijemcov
transplantacie pecene sa preruSenie lieCby neodportaca (pozri Cast’ 5.1).

V pripade zastavenia lie¢by lamivudinom majt byt pacienti pravidelne monitorovani s ohl'adom
na ziskanie dokazov o rekurencii hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).

Klinicka rezistencia

U pacientov bud’ s HBeAg pozitivnou, alebo HBeAg negativnou CHB méZze rozvoj YMDD
(tyrozin-metionin-aspartat-aspartat) mutantu HBV viest’ k znizenej terapeutickej odpovedi na
lamivudin, o ¢om sved¢i vzostup HBV DNA a ALT z predoslych hladin pocas liecby. Aby sa znizilo
riziko vzniku rezistencie u pacientov uzivajucich lamivudin v monoterapii, ma sa zvazit’ prechod

na alternativne lie¢ivo bez skriZenej rezistencie na lamivudin alebo jeho pridanie, vychéadzajic

z terapeutickych odporucani, ak sérova hladina HBV DNA zostava detegovatel'na

v 24. alebo po 24. tyzdni lieCby (pozri Cast’ 5.1).

Specidlne populacie

Porucha funkcie obliciek

Sérové koncentracie lamivudinu (AUC) st zvySené u pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou
funkcie oblic¢iek v dosledku znizeného klirensu obli¢iek. Preto ma byt davka u pacientov s klirensom
kreatininu < 50 ml/min zredukovana. Ak su potrebné davky pod 100 mg, mé sa uzivat’ Zeffix
peroralny roztok (pozri tabul’ku nizsie).

Tabul'ka 1: Davkovanie Zeffixu u pacientov so znizenym renalnym klirensom.

Klirens kreatininu Prva davka Zeffixu Udrziavacia davka
ml/min peroralneho roztoku* jedenkrat denne
Od 30 do <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
Od 15 do <30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
OdSdo<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

*Zeffix peroralny roztok obsahujici 5 mg/ml lamivudinu.

Udaje ziskané od pacientov podstupujucich intermitentni hemodialyzu (< 4 h dialyzy 2- az 3-krat
do tyzdna) ukazuju, Ze po pociatocnom znizeni davky lamivudinu na spravnu hodnotu vzhl'adom na
pacientov klirens kreatininu nie su potrebné Ziadne d’alsie upravy davky, pokial’ pacient podstupuje
dialyzu.

Porucha funkcie pecene

Udaje ziskané od pacientov s poruchou funkcie peéene, vratane pacientov v kone¢nom §tadiu
ochorenia pecene, ktori ¢akaju na transplantaciu ukazuju, ze farmakokinetika lamivudinu nie je
signifikantne ovplyvnena hepatalnou dysfunkciou. Na zaklade tychto udajov u pacientov s poruchou
funkcie pecene uprava davky nie je potrebna, ak nie je pridruzena porucha funkcie obliciek.

Sucasna infekcia HIV
U pacientov stc¢asne infikovanych virusom HIV, ktori st suc¢asne lieCeni antiretrovirusovou
kombinovanou liecbou vratane lamivudinu alebo u ktorych sa pldnuje zacatie takejto liecby, sa ma



pouzit’ davka lamivudinu predpisana na liecbu infekcie HIV (zvy€ajne 150 mg/dvakrat denne
v kombinacii s inymi antiretrovirotikami).

Starsie osoby

U starSich pacientov nema normalny priebeh starnutia sprevadzany poklesom funkcie obli¢iek klinicky
vyznamny G¢inok na expoziciu lamivudinu, s vynimkou pacientov s klirensom kreatininu

<50 ml/min.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Zeffixu u dojciat, deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje s opisané v Castiach 4.4 a 5.1, ale neumoznuji uviest’
odportc¢ania na davkovanie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZitie.
Zeffix sa moze uzivat s jedlom alebo nalacno.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Exacerbacie hepatitidy

Exacerbacie pocas liecby

Spontanne exacerbacie chronickej hepatitidy B st pomeme Casté a st charakterizované prechodnym
zvySenim sérovej hladiny ALT. Po Gvodnej antivirusovej lieCbe sa u niektorych pacientov mozu
zvysit sérové hladiny ALT, ked’Ze sérové hladiny HBV DNA sa znizuja. U pacientov

s kompenzovanym ochorenim pecene tieto zvysenia sérovych hladin ALT neboli vSeobecne
sprevadzané zvySenim koncentracii sérového bilirubinu alebo priznakmi hepatalnej dekompenzacie.

Pri prediZenej terapii boli identifikované virusové subpopulacie HBV so zniZenou citlivostou

na lamivudin (YMDD mutant HBV). U niektorych pacientov méze rozvoj YMDD mutantu HBV viest’
k exacerbacii hepatitidy, ktora je detegovana hlavne zvySenymi sérovymi hladinami ALT a opdtovnym
objavenim sa HBV DNA (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov, ktori maja YMDD mutant HBV, sa mé zvazit
prechod na alternativne lieCivo bez skrizenej rezistencie na lamivudin alebo jeho pridanie,
vychadzajlc z terapeutickych odportc¢ani (pozri ¢ast’ 5.1).

Exacerbacie po ukonceni liecby

Akutna exacerbacia hepatitidy sa pozorovala u pacientov, ktori ukongili lieCbu hepatitidy B a bola
zvycajne detegovana zvySenim sérovej hladiny ALT a opdtovnym objavenim sa HBV DNA.

V kontrolovanych sktsaniach fazy III s ndslednym sledovanim bez aktivnej liecby bola incidencia
zvySenej hladiny ALT (viac ako 3-nasobne od zaciatku sledovania) po liecbe vyssia u pacientov
lieCenych lamivudinom (21 %) v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (8 %). Percento
pacientov, u ktorych doslo k jej zvySeniu spolu so zvySenou hladinou bilirubinu po liecbe, vsak bolo
nizke a podobné v oboch liecebnych skupinach (pozri tabul’ku 3 v Casti 5.1). U pacientov liecenych
lamivudinom sa vacSina hladin ALT zvysSenych po liecbe vyskytla od 8. do 12. tyzdia po liecbe.
Vicsina udalosti spontanne vymizla, bolo v§ak pozorovanych niekol’ko umrti. Ak je podavanie
Zeftixu ukoncené, pacienti maju byt pravidelne klinicky monitorovani ako aj pomocou vyhodnotenia
funkénych pecenovych testov v sére (hladiny ALT a bilirubinu) asponi pocas Styroch mesiacov a
potom tak, ako je to klinicky indikované.



Exacerbdcie u pacientov s dekompenzovanou cirhozou

Transplantovani pacienti a pacienti s dekompenzovanou cirh6zou st vystaveni zvySenému riziku
aktivnej virusovej replikacie. V dosledku minimalnej funkcie pecene u tychto pacientov moze
reaktivacia hepatitidy po ukonceni liecby lamivudinom alebo pri strate ti€innosti pocas lieCby vyvolat’
tazku az smrtel'ni dekompenzaciu. Tito pacienti maju mat’ monitorované klinické, virologické a
sérologické parametre spojené s hepatitidou B, pe€enové a oblickové funkcie a antivirusovi odpoved’
pocas lie¢by (najmenej kazdy mesiac), a ak je liecba z nejakého dovodu ukoncena, aspon 6 mesiacov
po lie¢be. Laboratorne parametre, ktoré maji byt monitorované, maja zahifiat’ (minimalne) sérovi
hladinu ALT, sérovy bilirubin, albumin, ureu v krvi, kreatinin a stav virusov: HBV antigén/protilatka a
HBV DNA koncentraciu v sére, ak je to mozné. Pacienti so znamkami hepatalnej insuficiencie pocas
alebo po lie€be maju byt podl'a potreby monitorovani castejsie.

Neexistuje dostatocné mnozstvo tidajov o tom, ¢i je u pacientov, u ktorych sa rozvini znamky
rekurencie hepatitidy po liecbe, prospesné opétovné zacatie lieCby lamivudinom.

Mitochondridlna dysfunkcia

V podmienkach in vitro a in vivo sa preukazalo, Ze nukleozidové a nukleotidové analogy sposobuju
rézny stupent mitochondrialneho poskodenia. Pripady mitochondrialnej dysfunkcie boli hlasené

u dojciat vystavenych u¢inkom nukleozidovych analdgov in utero a/alebo postnatalne. Hlavné hlasené
neziaduce udalosti st hematologické poruchy (anémia, neutropénia), metabolické poruchy
(hyperlipazémia). Hlasené boli niektoré neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia,
kice, abnormalne spravanie). Neurologické poruchy moézu byt prechodné alebo trvalé. Kazdé dieta
vystavené uc¢inkom nukleozidovych a nukleotidovych analogov in utero musi byt klinicky a
laboratérne sledované a musi byt kompletne vySetrené na moznt mitochondrialnu dysfunkciu v
pripade vyskytu zavaznych prejavov alebo symptémov.

Pediatricki pacienti

Lamivudin bol podavany detom (vo veku 2 rokov a viac) a dospievajucim s kompenzovanou
chronickou hepatitidou B. Vzhl'adom na obmedzené udaje sa vSak podavanie lamivudinu tejto
populacii pacientov v suc¢asnosti neodportaca (pozri Cast’ 5.1).

Virus hepatitidy delta alebo virus hepatitidy C

Utinnost’ lamivudinu u pacientov su¢asne infikovanych virusom hepatitidy delta alebo virusom
hepatitidy C nebola stanovena a odportica sa opatrnost’.

Imunosupresivna lie¢ba

Udaje o pouzivani lamivudinu u HBeAg negativnych pacientov (s pre-core mutovanym HBV)
a u pacientov, ktori su sicasne lieCeni imunosupresivnymi rezimami, vratane chemoterapie
pri rakovine, st obmedzené. Lamivudin sa ma u tychto pacientov pouzivat’ opatrne.

Monitorovanie
Pocas liecby Zeffixom maju byt pacienti pravidelne monitorovani. Hladiny sérového ALT

a HBV DNA maju byt monitorované v 3-mesacnych intervaloch a u HBeAg pozitivnych pacientov sa
HBeAg ma posudit’ kazdych 6 mesiacov.



Sucasna infekcia HIV

U pacientov sucasne infikovanych virusom HIV, ktori st sucasne lieCeni antiretrovirusovou
kombinovanou liecbou vratane lamivudinu alebo u ktorych sa planuje zacatie takejto liecby, sa ma
pouzit’ davka lamivudinu predpisana na terapiu infekcie HIV (zvy€ajne 150 mg/dvakrat denne

v kombinacii s inymi antiretrovirotikami).

Zvyc¢ajna 100 mg davka lamivudinu pouzivana na lieCbu HBV nie je vhodna pre pacientov, ktori sa
infikujt virusom HIV alebo st sucasne infikovani virusmi HBV a HIV. Ak je davka lamivudinu
odporucana na liecbu HBV predpisana pacientovi s nerozpoznanou alebo neliecenou infekciou HIV, je
pravdepodobné, ze dojde k rychlemu vzniku HIV rezistencie a k obmedzeniu moznosti liecby kvoli
subterapeutickej davke a nevhodnému pouzitiu monoterapie na liecbu HIV. Vsetkym pacientom ma
byt pred zacatim lie€by HBV lamivudinom a pravidelne pocas liecby ponuknuté poradenstvo

a testovanie na HIV.

Prenos virusu hepatitidy B

K dispozicii stt obmedzené informacie o materno-fetalnom prenose virusu hepatitidy B u gravidnych
zien lieCenych lamivudinom. U deti sa maji dodrziavat’ Standardné postupy imunizacie proti virusu
hepatitidy B.

Pacienti maju byt’ oboznameni s tym, ze nebolo dokazané, ze lamivudin redukuje riziko prenosu
virusu hepatitidy B na ostatnych, a preto je potrebné nad’alej dodrziavat’ prislusné preventivne

opatrenia.

Interakcie s inymi liekmi

Zeffix sa nesmie uzivat’ so ziadnymi d’al§imi liekmi obsahujucimi lamivudin alebo s liekmi
obsahujucimi emtricitabin (pozri ¢ast’ 4.5).

Kombinacia lamivudinu s kladribinom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, to jest v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Pravdepodobnost’ metabolickych interakcii s lamivudinom je kvoli obmedzenému metabolizmu, malej
vizbe na bielkoviny a takmer Gplnému vylu¢ovaniu obli¢kami mala.

Lamivudin sa vylucuje prevazne aktivnou renalnou sekréciou organickych kationov. Je potrebné brat’
do Givahy moznost’ interakcii s d’alsimi lie¢ivami, ktoré sa uzivaji sucasne, obzvlast' v pripadoch, ked’
hlavnou cestou vyluCovania je aktivna sekrécia oblickami prostrednictvom organického kationového
transportného systému, napr. trimetoprimom. Iné lie¢iva (napr. ranitidin, cimetidin) sa touto cestou
vylucuju len v obmedzenej miere a interakcia s lamivudinom nebola dokéazana.

U lieciv, u ktorych sa ako hlavna cesta vylucovania dokazala bud’ aktivna renalna sekrécia
organickych aniénov, alebo glomerularna filtracia, nie su klinicky signifikantné interakcie

s lamivudinom pravdepodobné. Podavanie kombinacie trimetoprimu/sulfametoxazolu 160 mg/800 mg
malo za nésledok 40 % vzostup expozicie lamivudinu. Lamivudin nemal vplyv na farmakokinetiku
trimetoprimu alebo sulfametoxazolu. Pokial’ vS§ak pacient nema poruchu funkcie obliciek, nie je
potrebna Ziadna uprava davkovania lamivudinu.



Mierny narast Cmax (28 %) bol pozorovany pri su¢asnom podavani zidovudinu s lamivudinom, aj ked’
celkova expozicia (AUC) sa vyznamne nezmenila. Zidovudin nemal ziadny vplyv na farmakokinetiku
lamivudinu (pozri ¢ast’ 5.2).

Pri su¢asnom podavani lamivudinu s alfa-interferénom sa nevyskytli ziadne farmakokinetické
interakcie. U pacientov uzivajucich lamivudin sucasne s beZne pouzivanymi imunosupresivnymi
liekmi (napr. cyklosporinom A) sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné neziaduce interakcie.
Formalne interakéné studie sa vSak neuskutocnili.

Emtricitabin

Vzhl'adom na podobnost’ sa Zeffix nema podavat’ sibezne s inymi analégmi cytidinu, akym je
emtricitabin. Okrem toho sa Zeffix nema uZzivat’ s inymi liekmi obsahujucimi lamivudin (pozri
Cast’ 4.4).

Kladribin

Lamivudin inhibuje in vitro intracelularnu fosforylaciu kladribinu, ¢o vedie k moZznému riziku straty
ucinnosti kladribinu v pripade, ze sa tato kombinacia podava v klinickych podmienkach. Niektoré
klinické zistenia podporuju aj moznt interakciu medzi lamivudinom a kladribinom. Preto sa stibezné
pouzitie lamivudinu s kladribinom neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Sorbitol

U dospelych viedlo stibezné podanie roztoku sorbitolu (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) s jednorazovou 300 mg
davkou (denna davka pre dospelych infikovanych HIV) peroralneho roztoku lamivudinu k davkovo
zavislému poklesu expozicie (AUC.) lamivudinu o 14 %, 32 %, a 36 % a Cmax lamivudinu o 28 %,
52 % a 55 %. Ked’ je to mozné, vyhnite sa dlhodobému stibeznému podavaniu Zeffixu s lickmi
obsahujucimi sorbitol alebo iné osmoticky pdsobiace polyalkoholy alebo monosacharidové alkoholy
(napr. xylitol, manitol, laktitol, maltitol). Zvazte CastejSie kontrolovanie virusovej zataze HBV, ked’
nie je mozné vyhnut’ sa dlhodobému subeznému podavaniu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Stadie s lamivudinom vykonané na zvieratach preukézali narast predéasnej embryonalnej umrtnosti
u kralikov, ale nie u potkanov (pozri Cast’ 5.3). Preukazalo sa, Ze u l'udi dochadza k prechodu
lamivudinu placentou.

Dostupné udaje o l'ud’och z ,,Antiretroviral Pregnancy Registry* (register zahifa tidaje o expozicii
antiretrovirotikdm v obdobi gravidity na ucely hodnotenia potencialnej teratogenity tychto liekov),
ktoré sa tykaju viac ako 1 000 ukoncenych gravidit po expozicii lieCivu v prvom trimestri a viac ako
1 000 ukon¢enych gravidit po expozicii lie¢ivu v druhom a tretom trimestri nepreukazali ziaden
vyskyt malformacii a fetdlnu/neonatalnu toxicitu. Menej ako 1 % tychto Zien bolo lie¢enych na HBV,
pricom vécsina bola lieCena na HIV pri pouziti vyssich davok a inych stibezne podévanych liekov.
Zeftix sa moze pouzivat pocas gravidity, ak si to klinicky stav vyzaduje.

U pacientok, ktor¢ su liecené lamivudinom a nasledne otehotnejt, sa ma vziat’ do ivahy moZznost’
rekurencie hepatitidy po ukonceni lie¢by lamivudinom.



Dojcenie

Podrla udajov o viac nez 200 paroch matka/dieta lieCenych na HIV st sérové koncentracie lamivudinu
u dojcenych deti matiek liecenych na HIV vel'mi nizke (menej ako 4 % sérovych koncentracii matky)
a postupne klesaji na nedetegovatel'né hladiny, ked’ doj¢ené deti dosiahnu vek 24 tyzdnov. Celkové
mnozstvo lamivudinu pozitého dojéenym dietat’om je vel'mi nizke, a preto pravdepodobne bude viest
k expozicii so suboptimalnym antivirusovym u¢inkom. Matkina hepatitida B nie je kontraindikaciou
dojcenia, ak sa u novorodenca zabezpe¢i po narodeni nalezita prevencia hepatitidy B a neexistuju
dokazy o tom, Ze by nizka koncentracia lamivudinu v 'udskom mlieku viedla k neziaducim reakciam
u dojcenych deti. Preto sa u dojciacich zien liecenych lamivudinom na HBV méze uvazovat’ o dojceni
pri zohl'adneni prinosu dojCenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu. Ak existuje riziko prenosu HBV
z matky na diet’a, a to aj napriek nalezitej profylaxii, ma sa zvazit’ prerusenie dojcenia, aby sa znizilo
riziko objavenia sa mutantov rezistentnych na lamivudin u dojcat’a.

Fertilita

Reprodukené stadie na zvieratach nepreukazali Ziaden vplyv na fertilitu samcov alebo samic (pozri
Cast’ 5.3).

Mitochondrialna dysfunkcia

V podmienkach in vitro a in vivo sa preukazalo, Ze nukleozidové a nukleotidové analogy sposobuju
rozny stupeit mitochondridlneho poskodenia. Pripady mitochondridlnej dysfunkcie boli hlasené

u dojciat vystavenych u¢inkom nukleozidovych analdgov in utero a/alebo postnatalne (pozri Cast’ 4.4).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti majt byt informovani, Ze pocas liecby lamivudinom bola hladsena malatnost’ a unava.

Pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje treba mat’ na pamati
klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcii na lamivudin.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Incidencia neziaducich reakcii a laboratérnych abnormalit (s vynimkou zvySenia hodnot ALT a CPK,
pozri nizsie) bola u pacientov liecenych lamivudinom a u pacientov lie¢enych placebom podobna.
NajcastejSimi hlasenymi neziaducimi reakciami boli malatnost’ a inava, infekcie respiracného traktu,
bolest’ v hrdle a na mandliach, bolest’ hlavy, zazivacie t'azkosti a bolest’ brucha, nauzea, davenie a
hnacka.

Tabul'kovy stthrn neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Kategorie
frekvencie st priradené len k tym neziaducim reakciam, ktoré sa povazuju za prinajmenej pri¢inne
suvisiace s lamivudinom. Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Kategorie frekvencie priradené k uvedenym neziaducim reakciam st zaloZzené hlavne na skusenostiach
z klinickych skusani zahriiujucich celkovo 1 171 pacientov s chronickou hepatitidou B, ktori dostavali
lamivudin v davke 100 mg.



Poruchy krvi a lymfatického systému

Nezname | Trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi zriedkavé | Laktatové acidoza

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé | Angioedém

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Vel'mi Casté | Zvysenie hodnot ALT (pozri &ast 4.4)

Exacerbécie hepatitidy, ktora je detegovana hlavne zvySenymi sérovymi hladinami ALT, boli
hlasené pocas lieCby a po vysadeni lamivudinu. Vacsina udalosti mala obmedzeny priebeh, velmi
zriedkavo v§ak boli pozorované umrtia (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté | Vyrazka, pruritus

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté ZvySenie hodn6t CPK

Casté Poruchy svalov, vratane myalgie a ki¢ov*
Nezname Rabdomyolyza

* 'V stadiach fazy Il nebola pozorovana vécsia frekvencia v skupine liecenej lamivudinom ako
v skupine liecenej placebom

Pediatrickd populacia

Na zaklade obmedzeného mnozstva udajov ziskanych u deti vo veku od 2 do 17 rokov sa nezistili
ziadne nové problémy tykajice sa bezpe€nosti v porovnani s dospelymi.

Iné $pecidlne populécie

U pacientov s HIV infekciou boli hlasené pripady pankreatitidy a periférnej neuropatie (alebo
parestézie). U pacientov s chronickou hepatitidou B sa nepozoroval pri liecbe placebom a
lamivudinom rozdiel v incidencii tychto pripadov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli pozorované ziadne Specifické znamky alebo priznaky akttneho predavkovania lamivudinom,
okrem tych, ktoré su uvedené ako neziaduce reakcie.

Ak sa vyskytne predavkovanie, pacient ma byt monitorovany a je potrebné poskytniut’ mu potrebna
Standardnt podpornt liecbu. Nakol’ko lamivudin je dialyzovatel'ny, mdze sa v lieCbe predavkovania
vyuzit’ kontinualna hemodialyza, hoci sa to priamo neskiimalo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotiké na systémové pouzitie, nukleozidové a nukleotidové
inhibitory reverznej transkriptazy. ATC kod: JOSAFO0S.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mechanizmus u¢inku

Lamivudin je antivirusova latka, ktora je uc¢inna proti virusu hepatitidy B vo vSetkych testovanych
bunkovych liniach a u vSetkych experimentéalne infikovanych zvierat.

Lamivudin je metabolizovany infikovanymi aj neinfikovanymi bunkami na lamivudin-trifosfat (TP),
ktory je aktivnou formou vychodiskovej zluceniny. Intracelularny pol¢as lamivudin-trifosfatu

v hepatocytoch je 17 - 19 h in vitro. Lamivudin-TP pdsobi ako substrat pre HBV virusovi
polymerazu.

Tvorba d’alSej virusovej DNA je blokovana inkorporaciou lamivudinu-TP do retazca virusovej DNA a
naslednou terminéciou retazca.

Lamivudin-TP nezasahuje do normalneho bunkového deoxynukleotidového metabolizmu. Je len
slabym inhibitorom a a 3 DNA polymerazy cicavcov. Naviac lamivudin-TP mé maly u¢inok na obsah
bunkovej DNA u cicavcov.

V skuskach tykajacich sa moznych ucinkov lie¢iva na Struktiiru mitochondrii a obsah a funkciu DNA
lamivudin nemal vyrazny toxicky u¢inok. Na zniZenie obsahu mitochondridlnej DNA ma vel'mi nizky
vplyv, nie je permanentne inkorporovany do mitochondrialnej DNA a netc¢inkuje ako inhibitor gamma
mitochondriadlnej DNA polymerazy.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Skusenosti u pacientov s HBeAg pozitivnou CHB a kompenzovanym ochorenim pecene

V kontrolovanych stadidch 1-rocnej lieCby lamivudin signifikantne potlacil replikdciu HBV DNA

[34 - 57 % pacientov bolo pod hranicami detegovatelnosti testu (Hybridiza¢ny test roztoku od Abbott
Genostics, LLOD < 1,6 pg/ml)], normalizoval hladinu ALT (40 - 72 % pacientov), indukoval
sérokonverziu HBeAg (strata HBeAg a detekcia HBeAb so stratou HBV DNA [pomocou
konvenéného testu], 16 - 18 % pacientov), zlepsil histologiu (38 - 52 % pacientov malo > dvojbodovy
pokles v Knodellovom indexe histologickej aktivity [HAI]) a spomalil progresiu fibrozy (u 3 - 17 %
pacientov) a progresiu do cirhozy.

Pokracovanie v lie¢be lamivudinom pocas d’alSich 2 rokov u pacientov, ktori nedosiahli sérokonverziu
HBeAg v pociatocnych 1-ro¢nych kontrolovanych studiach, malo za néasledok d’alSie zlepSenie
premostujucej fibrozy. U 41/82 (50 %) pacientov s YMDD mutantom HBV doslo k zlepSeniu zapalu
pecene, u 40/56 (71 %) pacientov bez YMDD mutantu HBV doslo k zlepSeniu. ZlepSenie
premost’ujucej fibrozy sa vyskytlo u 19/30 (63 %) pacientov bez YMDD mutantu a 22/44 (50 %)
pacientov s mutantom. U piatich percent (3/56) pacientov bez YMDD mutantu a u 13 % (11/82)
pacientov s YMDD mutantom nastalo zhorSenie zapalu pe¢ene v porovnani so stavom pred liecbou.
Progresia do cirh6zy sa vyskytla u 4/68 (6 %) pacientov s YMDD mutantom, zatial’ ¢o u pacientov bez
mutantu sa progresia do cirhozy nevyskytla.

V stadii prediZenej liegby u azijskych pacientov (NUCB3018) bola na konci 5-roénej doby lie¢by
miera sérokonverzie 48 % (28/58) a miera normalizacie ALT 47 % (15/32). Miera sérokonverzie bola
zvySena u pacientov so zvySenymi hladinami ALT; sérokonverzia nastala u 77 % (20/26) pacientov

s hodnotou ALT pred lie¢bou > 2 x UNL. Na konci 5 rokov mali v§etci pacienti hladiny HBY DNA
nedetegovatel'né alebo nizsie ako hladiny pred liecbou.

Dalsie vysledky zo tadie podl'a stavu YMDD mutantu si zhrnuté v tabulke 2.

10



TabuPka 2: Vysledky u¢innosti po 5 rokoch podl’a stavu YMDD (azijska $tadia) NUCB3018

Jedinci, % (pocet)
Stav YMDD mutantu HBV YMDD! Bez YMDD!
sérokonverzia HBeAg

- Vsetci pacienti 38 (15/40) | 72 (13/18)
- Bazalna hodnota ALT 9 (1/11) | 33 (2/6)
<1 x ULN?
- Bazalna hodnota ALT 60 (9/15) [ 100 (11/11)
>2x ULN
Nedetegovatel’'nd HBV
DNA
- Bazélna hodnota® 5 (2/40) | 6 (1/18)
- Tyzden 260 *
negativna 8 (225 | O
pozitivna < bazalna hodnota | 92 (23/25) | 100  (4/4)
pozitivna > bazalna hodnota | 0 0

normalizacia ALT

- Bazalna hodnota

normal 28 (11/40) | 33 (6/18)
nad normal 73 (29/40) | 67 (12/18)
- Tyzden 260
normal 46 (13/28) | 50  (2/4)
nad normal < bazalna 21 (6/28) | O
hodnota
nad normal > bazalna 32 (9/28) | 50 (2/4)
hodnota

1 Pacienti oznaceni ako YMDD mutant boli pacienti s > 5 % YMDD mutantom HBV v ktoromkol'vek kazdoro¢nom
¢asovom bode pocas 5-roc¢nej doby. Pacienti kategorizovani ako bez YMDD mutantu boli pacienti s > 95 %
divokym typom HBV vo vsetkych kazdoro¢nych ¢asovych bodoch pocas 5-ro¢nej doby stadie

2 Horna hranica normalu

3 Hybridiza¢ny test roztoku od Abbott Genostics (LLOD < 1,6 pg/ml)

4 Test od Chiron Quantiplex (LLOD 0,7 Meq/ml)

Komparativne idaje podl'a YMDD stavu boli dostupné aj pre histologické hodnotenie, ale len do troch
rokov. U 18/39 (46 %) pacientov s YMDD mutantom HBV doslo k zlepSeniu aktivity nekrotického
zéapalu a u 9/39 (23 %) doslo k zhorSeniu. U 20/27 (74 %) pacientov bez mutantu doslo k zlepseniu
aktivity nekrotického zapalu a u 2/27 (7 %) doslo k zhorSeniu.

Po sérokonverzii HBeAg sérologicka odpoved’ a klinicka remisia zvy€ajne pretrvava po ukonceni
lieCby lamivudinom. M&ze vSak dojst’ k relapsu po sérokonverzii. V dlhodobej §tiidii zameranej na
sledovanie pacientov, ktori predtym dosiahli sérokonverziu a ukon¢ili liecbu lamivudinom, doslo

k oneskorenému virologickému relapsu u 39 % jedincov. Z tohto dévodu maju byt’ pacienti po
sérokonverzii HBeAg pravidelne sledovani, aby sa zistilo, ¢i je sérologicka a klinicka odpoved
zachovana. U pacientov, u ktorych sa trvala sérologicka odpoved’ nezachovala, sa ma zvazit' opatovna
liecba bud’ lamivudinom, alebo alternativnym antivirusovym lie¢ivom na obnovenie klinickej kontroly
HBV.
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U pacientov, ktori boli po ukonéeni lie¢by k prvému roku sledovani az pocas 16 tyzdnov, bolo
zvySenie hladin ALT po lie¢be pozorované ¢astejsie u pacientov, ktori uzivali lamivudin, ako

u pacientov, ktori uzivali placebo. Porovnanie zvysenia hladin ALT po liecbe medzi 52. a 68. tyzdiiom
u pacientov, ktori ukoncili uzivanie lamivudinu k 52. tyzdnu a u pacientov v rovnakych Stidiach, ktori
uzivali placebo pocas celého lieGebného kurzu je znazornené v tabul’ke 3. Percento pacientov, ktori
mali po lie¢be vzostupy hladin ALT spojené so vzostupom hladin bilirubinu, bolo nizke a podobné

u pacientov, ktori uzivali bud’ lamivudin, alebo placebo.

TabulPka 3: ZvySenie hladiny ALT po lie¢be v 2 placebom kontrolovanych stiudiach u dospelych

Pacienti so zvySenym ALT /
Pacienti s pozorovaniami*
Abnormalna hodnota Lamivudin Placebo
ALT > 2 x bazalna hodnota 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT > 3 x bazalna hodnota’ 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALT > 2 x bazalna hodnota a absolutne ALT
> 500 1U/1 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
ALT > 2 x bazalna hodnota; a bilirubin > 2 x ULN a
> 2 x bazalna hodnota 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

*Kazdy pacient moze byt zobrazeny v jednej alebo viacerych kategoriach.
TPorovnatel'né k toxicite stupfia 3 podla upravenych kritérii SZO.
ULN - horna hranica normalu.

Skusenosti u pacientov s HBeAg negativnou CHB

Pociato¢né udaje naznacuju, ze Géinnost’ lamivudinu u pacientov s HBeAg negativnou CHB je
podobna ako u pacientov s HBeAg pozitivnou CHB, pri¢om po jednom roku lie¢by u 71 % pacientov
doslo k supresii HBV DNA pod hranicou detegovatel'nosti testu, u 67 % doslo k normalizacii ALT
au 38 % doslo k zlepseniu HAI Po ukonceni liecby lamivudinom doslo u vacsiny pacientov (70 %)
k navratu virusovej replikacie. St dostupné tidaje zo $tudie prediZenej lie¢by u HBeAg negativnych
pacientov (NUCAB3017) lie¢enych lamivudinom. Po dvoch rokoch liecby v tejto studii sa
normalizacia ALT vyskytla u 30/69 (43 %) pacientov a HBV DNA nebola detegovatelna u 32/68

(47 %) pacientov a k zlepSeniu v skore nekrotického zapalu doslo u 18/49 (37 %) pacientov.

U pacientov bez YMDD mutantu HBV malo zlepSenie v skore nekrotického zapalu 14/22 (64 %)
pacientov a u 1/22 (5 %) pacientov nastalo zhorSenie v porovnani so stavom pred liecbou. U pacientov
s mutantom malo zlepSenie v skore nekrotického zapalu 4/26 (15 %) pacientov a u 8/26 (31 %)
pacientov nastalo zhorSenie v porovnani so stavom pred lie¢bou. Progresia do cirh6zy nenastala

u ziadnych pacientov v ani jednej skupine.

Frekvencia objavenia sa YMDD mutantu HBV a vplyv na odpoved na liecbu

Monoterapia lamivudinom ma za nasledok selekciu YMDD mutantu HBV u priblizne 24 % pacientov
po jednom roku terapie, a zvySuje sa na 69 % po 5 rokoch terapie. U niektorych pacientov je rozvoj
YMDD mutantu HVB spojeny so znizenou odpovedou na liecbu, ¢o dokazuju zvysené hladiny HBV
DNA a zvysené hladiny ALT od predoslych hladin pocas lie¢by, progresia znamok a symptémov
hepatitidy a/alebo zhorsenie vysledkov nekrotického zapalu pec¢ene. Vzhl'adom na riziko rozvoja
YMDD mutantu HBV nie je vhodné pokra¢ovat’ v monoterapii lamivudinom u pacientov

s detegovatel'nou sérovou hladinou HBV DNA v 24. alebo po 24. tyzdni liecby (pozri Cast’ 4.4).

V dvojito-zaslepenej §tudii u pacientov s CHB s YMDD mutantom HBV a kompenzovanym
ochorenim pecene (NUC20904), so zniZzenou virologickou a biochemickou odpoved’ou na lamivudin
(n=95), pridanie adefovir dipivoxilu 10 mg jedenkrat denne k pokrac¢ujicemu uzivaniu lamivudinu
100 mg pocas 52 tyzdnov viedlo k priemernému poklesu HBV DNA v hodnote 4,6 logio kopii/ml

v porovnani s priemernym vzostupom v hodnote 0,3 logio kopii/ml u tych pacientov, ktori uzivali
monoterapiu lamivudinom. Normalizacia hladin ALT sa vyskytla u 31 % (14/45) pacientov lie¢enych
kombinovanou terapiou oproti 6 % (3/47) lieCenych samotnym lamivudinom. Virusova supresia sa
udrzala (nasledna stidia NUC20917) pri kombinovane;j lie¢be pocas druhého roku liecby az

do 104. tyzdna, pricom u pacientov pretrvavalo zlepSenie virologickej a biochemickej odpovede.

12



V retrospektivnej Studii zist'ujucej faktory suvisiace s opakovanym vzostupom sérovej hladiny

HBV DNA pocas pokracujucej lieCby po dosiahnuti virologickej odpovede (tzv. virologicky
breakthrough) bolo 159 HbeAg-pozitivnych pacientov azijského povodu liecenych lamivudinom

a sledovanych poc¢as doby s medianom takmer 30 mesiacov. Pacienti s hladinami HBV DNA nad
200 kopii/ml v 6. mesiaci (24. tyzdni) liecby lamivudinom mali 60 % riziko rozvoja YMDD mutantu
v porovnani s 8 % rizikom u pacientov s hladinami HBV DNA pod 200 képii/ml v 24. tyzdni lieCby
lamivudinom. Riziko rozvoja YMDD mutantu bolo 63 % oproti 13 % pri hrani¢nej hodnote

1 000 kopii/ml (NUCB3009 a NUCB3018).

Skusenosti u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene

Placebom kontrolované s§tudie boli u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pe¢ene povazované za
nevhodné a neuskutocnili sa. V nekontrolovanych §tadiach, v ktorych bol lamivudin podavany pred a
pocas transplantécie, bola dok4dzana G¢inna supresia HBV DNA a normalizacia ALT. Ked’ sa v liecbe
lamivudinom pokracovalo po transplantacii, doslo k zniZenej reinfekcii transplantatu spdsobenej HBV,
k zvyseniu straty HBsAg a k jednorocnému prezivaniu 76 - 100 % pacientov.

Tak ako to bolo predpokladané v dosledku sti¢asnej imunosupresie, vyskyt objavenia sa YMDD
mutantu HBV po 52-tyzdiovej liecbe bol vyssi (36 % - 64 %) v populécii s transplantaciou pecene ako
u imunokompetentnych pacientov s CHB (14 % - 32 %).

Do otvoreného ramena $tidie NUC20904 bolo zaradenych $tyridsat’ pacientov (HBeAg negativnych
alebo HBeAg pozitivnych) bud’ s dekompenzovanym ochorenim pecene, alebo s rekurenciou HBV po
transplantacii peCene a YMDD mutantom. Pridanie 10 mg adefovir dipivoxilu jedenkrat denne

k pokracujucemu uzivaniu lamivudinu 100 mg pocas 52 tyzdinov viedlo k priemernému poklesu

HBYV DNA v hodnote 4,6 logio kopii/ml. Po jednom roku terapie bolo pozorované aj zlep$enie funkcie
pecene. Tento stupen virusovej supresie sa udrzal (nasledna stadia NUC20917) pri kombinovane;j
liecbe pocas druhého roku liecby az do 104. tyzdia a vicsina pacientov mala zlepSené markery
funkcie peCene a pretrvavala u nich klinicka prospesnost’ lieCby.

Skusenosti u pacientov s CHB s pokrocilou fibrozou alebo cirhozou

V placebom kontrolovanej $tadii u 651 pacientov s klinicky kompenzovanou chronickou hepatitidou B
a histologicky potvrdenou fibrézou alebo cirhdzou lie¢ba lamivudinom (priemerna dizka trvania

32 mesiacov) vyznamne znizila mieru celkovej progresie ochorenia (34/436, 7,8 % pre lamivudin
oproti 38/215, 17,7 % pre placebo, p=0,001), ¢o potvrdilo vyznamné zniZenie percenta pacientov,
ktori mali zvySenie v skore Child-Pugh (15/436, 3,4 % oproti 19/215, 8,8 %, p=0,023) alebo u ktorych
sa vyskytol hepatocelularny karciném (17/436, 3,9 % oproti 16/215, 7,4 %, p=0,047). Miera celkovej
progresie ochorenia v skupine s lamivudinom bola vys$ia u jedincov s detegovatel'nym YMDD
mutantom HBV DNA (23/209, 11 %) oproti jedincom bez detegovateIného YMDD mutantu HBV
(11/221, 5 %). Progresia ochorenia u jedincov s YMDD v skupine s lamivudinom bola vSak nizsia ako
progresia ochorenia v skupine s placebom (23/209, 11 % oproti 38/214, 18 %). Potvrdena
sérokonverzia HBeAg sa vyskytla u 47 % (118/252) jedincov lie¢enych lamivudinom a pocas Studie sa
HBYV DNA negativnymi stalo 93 % (320/345) jedincov, ktori uzivali lamivudin (VERSANT [verzia
1], test bDNA, LLOD < 0,7 MEg/ml) pocas Studie.

Skusenosti u deti a dospievajucich

Lamivudin bol podavany detom a dospievajucim s kompenzovanou CHB v placebom kontrolovane;j
studii, do ktorej bolo zaradenych 286 pacientov vo veku od 2 do 17 rokov. Tato populéacia pozostavala
predovsetkym z deti s minimalnou hepatitidou B. U deti vo veku 2 az 11 rokov bola pouzita davka
3 mg/kg jedenkrat denne (az do maximalnej dennej davky 100 mg) a u deti vo veku 12 rokov a viac
bola pouzita davka 100 mg jedenkrat denne. Tato davka potrebuje d’alSie opodstatnenie. Rozdiel vo
vyskyte sérokonverzie HBeAg (strata HBeAg a HBV DNA s detekciou HBeAb) medzi placebom

a lamivudinom nebol v tejto populacii Statisticky signifikantny (vyskyt po jednom roku bol 13 %
(12/95) pre placebo ku 22 % (42/191) pre lamivudin; (p=0,057). Incidencia YMDD mutantu HBV
bola podobna ako incidencia pozorovana u dospelych v rozsahu od 19 % k 52. tyzdiiu do 45 %

u pacientov lieCenych nepretrzite pocas 24 mesiacov.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Lamivudin sa vstrebava z traviaceho traktu vel'mi dobre a biologicka dostupnost’ peroralneho
lamivudinu u dospelych je normalne 80 az 85 %. Po peroralnom podani je priemerny ¢as (Tmax) do
dosiahnutia maximalnych sérovych koncentracii (Cmax) asi jedna hodina. Pri terapeutickych hladinach
davok napr. pri 100 mg jedenkrat denne, bola Cmax 1,1 - 1,5 pg/ml a medzné hladiny boli

0,015 - 0,020 pg/ml.

Sucasné podavanie lamivudinu s jedlom ma za nasledok prediZenie Timax a niZ&iu Coax (pokles 0 47 %).
Rozsah absorbovaného lamivudinu (zaloZeny na AUC) nebol ovplyvneny a lamivudin sa preto moze
uzivat’ s jedlom alebo nalacno.

Distribticia

Ako vyplyva z intraven6znych §tidii priemerny objem distribucie je 1,3 I/kg. Lamivudin ma v rozsahu
terapeutickych davok linearnu farmakokinetiku a prejavuje len obmedzenu vdzbu na plazmaticky
protein albumin.

Obmedzené udaje ukazuju na penetraciu lamivudinu do centralneho nervového systému a dosahovanie
mozgomiechového moku (CSF). Priemerny pomer CSF/sérova koncentracia lamivudinu 2 - 4 hodiny

po peroralnom podani bol priblizne 0,12.

Biotransformacia

Lamivudin sa vylucuje predovsetkym oblickami v nezmenenej forme. Pravdepodobnost’
metabolickych interakcii lamivudinu a inych lieCiv je vzhadom na nizky metabolizmus v peceni
(5 - 10 %) a nizku vézbu na plazmatické proteiny mala.

Elimin4cia

Priemerny systémovy klirens lamivudinu je priblizne 0,3 I/h/kg. Pozorovany eliminacny polcas je

18 az 19 hodin. Viacsia Cast’ lamivudinu je vylucovana v nezmenenej forme cez glomerularnu filtraciu
moc¢om a aktivne vylu¢ovanie (organicky kationovy transportny systém). Oblickovy klirens

predstavuje asi 70 % eliminacie lamivudinu.

Zvlastne skupiny pacientov

Studie na pacientoch s poruchou funkcie obli¢iek ukazali, Ze eliminacia lamivudinu je ovplyvnena
oblickovou dysfunkciou. U pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min je nevyhnutné znizenie
davky (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika lamivudinu nie je ovplyvnena poruchou funkcie pecene. Obmedzené udaje od
pacientov, ktori podstipili transplantaciu pecene ukazali, Ze porucha pecenovych funkcii signifikantne
nevplyva na farmakokinetiku lamivudinu, iba v pripade, Ze je sprevadzana oblickovou dysfunkciou.

Farmakokineticky profil lamivudinu u starSich pacientov ukazal, Ze normalny priebeh starnutia

sprevadzany poklesom funkcie obli¢iek nema ziadny klinicky signifikantny i¢inok na expoziciu
lamivudinu, s vynimkou pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min (pozri Cast 4.2).
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V stadiach toxicity na zvieratach nebolo podanie vysokych davok lamivudinu spojené so ziadnymi
zavaznymi prejavmi organovej toxicity. Pri najvyssich davkach boli pozorované minimalne vplyvy na
ukazovatele peCenovych a oblickovych funkcii, a tiez prileZitostné znizenie hmotnosti pe¢ene. Medzi
klinicky relevantné vplyvy mozno zaradit’ pokles po¢tu ¢ervenych krviniek a neutrofilov. Tieto
pripady neboli v klinickych stadiach casté.

V bakterialnych testoch nebol lamivudin mutagénny, av§ak podobne ako mnohé nukleozidové analogy
preukazal aktivitu v cytogenetickej analyze in vifro a v analyze mySieho lymfému. Lamivudin nebol
genotoxicky in vivo ani pri davkach, pri ktorych bola plazmaticka koncentracia asi 60- az 70-krat
vyssia ako predpokladané klinické plazmatické hladiny. Nakol’ko nie je mozné potvrdit in vitro
mutagénnu aktivitu lamivudinu v testoch in vivo, doslo sa k zaveru, ze lamivudin by nemal
predstavovat’ genotoxickeé riziko pre liecenych pacientov.

Reproduk¢né studie na zvieratach nepreukazali teratogenitu, ani vplyv na muzsku alebo Zenska
fertilitu. Lamivudin indukuje skorti embryonalnu smrt’ pri podavani gravidnym kralikom

v expozi¢nych hladinach porovnateI'nych s hodnotami dosahovanymi u ¢loveka, ale nie u potkanov,
ani pri vel'mi vysokych systémovych expoziciach.

Vysledky dlhodobych studii karcinogenity u potkanov a mysi nepreukézali Ziadny karcinogénny
potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celul6oza

Sodna sol’ karboxymetylskrobu
Stearat hore¢naty

Obal tablety
Hypromeloza

Oxid titani¢ity

Makrogol 400

Polysorbat 80

Synteticky ZIty a Cerveny oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 gpeciélne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre s dvojitou foliou, s vrstvou polyvinylchloridu.

Velkosti balenia po 28 alebo 84 filmom obalenych tabliet.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/99/114/001

EU/1/99/114/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 29. jula 1999

Déatum posledného predlzenia registracie: 23. juna 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

Zeffix 5 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 5 mg lamivudinu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazda 20 ml davka obsahuje:
- 4 gsacharozy
- 30 mg metyl-parahydroxybenzoatu (E218)
- 3,6 mg propyl-parahydroxybenzoatu (E216)
- 400 mg propylénglykolu (E1520)
- 58,8 mg sodika

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok

Ciry bezfarebny az slabo ZIty.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zeftix je indikovany na liecbu chronickej hepatitidy B u dospelych:

= s kompenzovanym ochorenim pecene s dokazmi o aktivnej virusovej replikacii, trvale zvysenych
sérovych hladinach alaninaminotransferazy (ALT) a histologickymi dokazmi o aktivnom zapale
pecene a/alebo fibrozy. O zacati liecby s lamivudinom sa ma uvazovat’ iba v pripade, ak pouzitie
alternativneho antivirotika s vy$Sou genetickou bariérou k rezistencii nie je dostupné alebo vhodné

(pozri Cast’ 5.1).

= s dekompenzovanym ochorenim pecene v kombinacii s druhym lie¢ivom bez skrizenej rezistencie

na lamivudin (pozri ¢ast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Zeffixom ma zacat’ lekar so skiisenost'ami v lieCeni chronickej hepatitidy B.

Déavkovanie

Dospeli
Odporucena davka Zeffixu je 100 mg jedenkrat denne.

U pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene sa ma lamivudin vzdy pouZit' v kombinacii
s druhym lie¢ivom, bez skriZenej rezistencie na lamivudin, na znizenie rizika rezistencie a na

dosiahnutie rychlej virusovej supresie.
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Dizka trvania liecby
Optimalna dlzka trvania lieby nie je znama.

o U pacientov s HBeAg pozitivnou chronickou hepatitidou B (CHB) bez cirhozy sa liecba ma
podavat’ pocas najmenej 6 - 12 mesiacov po potvrdeni sérokonverzie HBeAg (strata HBeAg a
HBV DNA spolu s detekciou HBeAb), aby sa obmedzilo riziko virologického relapsu, alebo az
do sérokonverzie HBsAg alebo pokym neddjde k strate ucinnosti (pozri ¢ast’ 4.4). Sérové
hladiny ALT a HBV DNA sa maji po ukonceni lieCby pravidelne sledovat’, aby sa zistil
pripadny oneskoreny virologicky relaps.

o U pacientov s HBeAg negativnou CHB (infikovanych pre-core mutantmi) bez cirhdzy sa ma
lie¢ba podavat’ aspon do sérokonverzie HBs alebo pokym nedéjde k strate u¢innosti.
Pri dlhodobe;j liecbe sa odportaca pravidelné prehodnocovanie, aby sa potvrdilo, ze
pokracovanie vo zvolenej liecbe je pre pacienta nad’alej vhodné.

o U pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene alebo s cirhdzou a u prijemcov
transplantacie pecene sa preruSenie lieCby neodporiaca (pozri Cast’ 5.1).

V pripade zastavenia lieCby lamivudinom maji byt’ pacienti pravidelne monitorovani s oh'adom
na ziskanie dokazov o rekurencii hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).

Klinicka rezistencia

U pacientov bud’ s HBeAg pozitivnou, alebo HBeAg negativnou CHB méze rozvoj YMDD
(tyrozin-metionin-aspartat-aspartat) mutantu HBV viest’ k zniZenej terapeutickej odpovedi na
lamivudin, o ¢om sved¢i vzostup HBV DNA a ALT z predoslych hladin pocas liecby. Aby sa znizilo
riziko vzniku rezistencie u pacientov uzivajticich lamivudin v monoterapii, ma sa zvazit’ prechod

na alternativne lieCivo bez skrizenej rezistencie na lamivudin alebo jeho pridanie, vychadzajic

z terapeutickych odporucani, ak sérova hladina HBV DNA zostava detegovatelna

v 24. alebo po 24. tyzdni liecby (pozri Cast’ 5.1).

Specidlne populacie

Porucha funkcie obliciek

Sérové koncentracie lamivudinu (AUC) st zvySené u pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou
funkcie obliciek v dosledku znizeného klirensu oblic¢iek. Preto ma byt davka u pacientov s klirensom
kreatininu < 50 ml/min zredukovana. Ak su potrebné davky pod 100 mg, ma sa uzivat’ Zeffix
peroralny roztok (pozri tabulku nizsie).

Tabulka 1: Davkovanie Zeffixu u pacientov so znizenym renalnym klirensom.

Klirens kreatininu Prva davka Zeffixu Udrziavacia davka
ml/min perorilneho roztoku jedenkrat denne
0Od 30 do <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
Od 15do <30 20 ml (100 mg) 5ml (25 mg)
Od5do<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

Udaje ziskané od pacientov podstupujucich intermitentni hemodialyzu (< 4 h dialyzy 2— az 3-krét
do tyzdna) ukazujt, ze po pociato¢nom znizeni davky lamivudinu na spravnu hodnotu vzh'adom na
pacientov klirens kreatininu nie su potrebné Ziadne d’alsie upravy davky, pokial’ pacient podstupuje
dialyzu.
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Porucha funkcie pecene

Udaje ziskané od pacientov s poruchou funkcie peéene, vratane pacientov v kone¢nom §tadiu
ochorenia pecene, ktori ¢akaju na transplantaciu ukazuju, ze farmakokinetika lamivudinu nie je
signifikantne ovplyvnena hepatalnou dysfunkciou. Na zéklade tychto udajov u pacientov s poruchou
funkcie pecene uprava davky nie je potrebna, ak nie je pridruzena porucha funkcie obliciek.

Sucasna infekcia HIV

U pacientov sucasne infikovanych virusom HIV, ktori st suc¢asne lieceni antiretrovirusovou
kombinovanou lie€bou vratane lamivudinu alebo u ktorych sa planuje zacatie takejto lie¢by, sa ma
pouzit’ ddvka lamivudinu predpisana na lie¢bu infekcie HIV (zvycajne 150 mg/dvakrat denne

v kombinécii s inymi antiretrovirotikami).

Starsie osoby

U starSich pacientov nema normalny priebeh starnutia sprevadzany poklesom funkcie obliciek klinicky
vyznamny U¢inok na expoziciu lamivudinu, s vynimkou pacientov s klirensom kreatininu

< 50 ml/min.

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Zeffixu u dojciat, deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.4 a 5.1, ale neumoziuju uviest’
odportcania na davkovanie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZitie.
Zeffix sa moze uzivat s jedlom alebo nala¢no.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Exacerbacie hepatitidy

Exacerbdcie pocas liecby

Spontanne exacerbacie chronickej hepatitidy B st pomeme Casté a st charakterizované prechodnym
zvysenim sérovej hladiny ALT. Po tivodnej antivirusovej lieCbe sa u niektorych pacientov mozu
zvysit sérové hladiny ALT, ked’Zze sérové hladiny HBV DNA sa znizuja. U pacientov

s kompenzovanym ochorenim pecene tieto zvysSenia sérovych hladin ALT neboli vSeobecne
sprevadzané zvySenim koncentracii sérového bilirubinu alebo priznakmi hepatalnej dekompenzacie.

Pri prediZenej terapii boli identifikované virusové subpopulacie HBV so znizenou citlivostou

na lamivudin (YMDD mutant HBV). U niektorych pacientov mdze rozvoj YMDD mutantu HBV viest’
k exacerbacii hepatitidy, ktora je detegovana hlavne zvySenymi sérovymi hladinami ALT a opdtovnym
objavenim sa HBV DNA (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov, ktori maja YMDD mutant HBV, sa ma zvazit
prechod na alternativne lieCivo bez skrizenej rezistencie na lamivudin alebo jeho pridanie,
vychédzajlc z terapeutickych odportacani (pozri Cast’ 5.1).

19



Exacerbdcie po ukonceni liecby

Akutna exacerbacia hepatitidy sa pozorovala u pacientov, ktori ukong¢ili lieCbu hepatitidy B a bola
zvycajne detegovana zvySenim sérovej hladiny ALT a opdtovnym objavenim sa HBV DNA.

V kontrolovanych sktisaniach fazy III s ndslednym sledovanim bez aktivnej liecby bola incidencia
zvysenej hladiny ALT (viac ako 3-nasobne od zaciatku sledovania) po lieCbe vyssia u pacientov
liecenych lamivudinom (21 %) v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (8 %). Percento
pacientov, u ktorych doslo k jej zvySeniu spolu so zvySenou hladinou bilirubinu po liecbe, vSak bolo
nizke a podobné v oboch lie¢ebnych skupinach (pozri tabul’ku 3 v ¢asti 5.1). U pacientov lie¢enych
lamivudinom sa vacSina hladin ALT zvySenych po liecbe vyskytla od 8. do 12. tyzdia po liecbe.
Vicsina udalosti spontanne vymizla, bolo vSak pozorovanych niekol’ko iimrti. Ak je podévanie
Zeffixu ukoncené, pacienti maju byt pravidelne klinicky monitorovani ako aj pomocou vyhodnotenia
funkénych pecenovych testov v sére (hladiny ALT a bilirubinu) asponi pocas Styroch mesiacov a
potom tak, ako je to klinicky indikovane.

Exacerbacie u pacientov s dekompenzovanou cirhézou

Transplantovani pacienti a pacienti s dekompenzovanou cirh6zou su vystaveni zvySenému riziku
aktivnej virusovej replikacie. V dosledku minimalnej funkcie pe€ene u tychto pacientov mdze
reaktivacia hepatitidy po ukonceni lie¢by lamivudinom alebo pri strate i¢innosti pocas liecby vyvolat
tazku az smrtel'ni dekompenzaciu. Tito pacienti maju mat’ monitorované klinické, virologické a
sérologické parametre spojené s hepatitidou B, peceniové a oblickové funkcie a antivirusovi odpoved’
pocas lieCby (najmenej kazdy mesiac), a ak je liecba z nejakého dovodu ukoncend, asponi 6 mesiacov
po lie¢be. Laboratorne parametre, ktoré maji byt’ monitorované, maji zahimat’ (minimalne) sérovi
hladinu ALT, sérovy bilirubin, albumin, ureu v krvi, kreatinin a stav virusov: HBV antigén/protilatka a
HBV DNA koncentraciu v sére, ak je to mozné. Pacienti so zndmkami hepatalnej insuficiencie pocas
alebo po lie¢be maji byt podla potreby monitorovani Castejsie.

Neexistuje dostatocné mnozstvo tdajov o tom, €i je u pacientov, u ktorych sa rozvini znamky
rekurencie hepatitidy po liecbe, prospesné opédtovné zacatie lieCby lamivudinom.

Mitochondrialna dysfunkcia

V podmienkach in vitro a in vivo sa preukazalo, Ze nukleozidové a nukleotidové analogy sposobuju
rézny stupent mitochondrialneho poskodenia. Pripady mitochondrialnej dysfunkcie boli hlasené

u dojciat vystavenych u¢inkom nukleozidovych analdgov in utero a/alebo postnatalne. Hlavné hlasené
neziaduce udalosti st hematologické poruchy (anémia, neutropénia), metabolické poruchy
(hyperlipazémia). Hlasené boli niektoré neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia,
kice, abnormalne spravanie). Neurologické poruchy moézu byt prechodné alebo trvalé. Kazdé dieta
vystavené uc¢inkom nukleozidovych a nukleotidovych analogov in utero musi byt klinicky a
laboratérne sledované a musi byt kompletne vySetrené na moznt mitochondrialnu dysfunkciu v
pripade vyskytu zdvaznych prejavov alebo symptomov.

Pediatricki pacienti

Lamivudin bol podavany detom (vo veku 2 rokov a viac) a dospievajucim s kompenzovanou
chronickou hepatitidou B. Vzhl'adom na obmedzené udaje sa v§ak podavanie lamivudinu tejto
populacii pacientov v suc¢asnosti neodportaca (pozri Cast’ 5.1).

Virus hepatitidy delta alebo virus hepatitidy C

Utinnost’ lamivudinu u pacientov sucasne infikovanych virusom hepatitidy delta alebo virusom
hepatitidy C nebola stanovena a odportica sa opatrnost’.
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Imunosupresivna lie¢ba

Udaje o pouzivani lamivudinu u HBeAg negativnych pacientov (s pre-core mutovanym HBV)
a u pacientov, ktori su sucasne lieCeni imunosupresivnymi rezimami, vratane chemoterapie
pri rakovine, st obmedzené. Lamivudin sa ma u tychto pacientov pouzivat’ opatrne.

Monitorovanie
Pocas liecby Zeffixom maju byt pacienti pravidelne monitorovani. Hladiny sérového ALT
a HBV DNA maju byt monitorované v 3-mesacnych intervaloch a u HBeAg pozitivnych pacientov sa

HBeAg ma posudit’ kazdych 6 mesiacov.

Sucasnd infekcia HIV

U pacientov st¢asne infikovanych virusom HIV, ktori st suc¢asne lieeni antiretrovirusovou
kombinovanou lie€bou vratane lamivudinu alebo u ktorych sa planuje zacatie takejto lie¢by, sa ma
pouzit’ ddvka lamivudinu predpisana na terapiu infekcie HIV (zvyc€ajne 150 mg/dvakrat denne

v kombinacii s inymi antiretrovirotikami).

Zvycajna 100 mg davka lamivudinu pouzivana na liecbu HBV nie je vhodna pre pacientov, ktori sa
infikuj virusom HIV alebo st sucasne infikovani virusmi HBV a HIV. Ak je davka lamivudinu
odportc¢ana na liecbu HBV predpisana pacientovi s nerozpoznanou alebo neliecenou infekciou HIV, je
pravdepodobné, ze dojde k rychlemu vzniku HIV rezistencie a k obmedzeniu moznosti liecby kvoli
subterapeutickej davke a nevhodnému pouZitiu monoterapie na liecbu HIV. VSetkym pacientom ma
byt pred zacatim lieCby HBV lamivudinom a pravidelne pocas liecby ponuknuté poradenstvo

a testovanie na HIV.

Prenos virusu hepatitidy B

K dispozicii st obmedzené informacie o materno-fetalnom prenose virusu hepatitidy B u gravidnych
zien lieCenych lamivudinom. U deti sa maji dodrziavat’ Standardné postupy imunizacie proti virusu
hepatitidy B.

Pacienti maji byt oboznameni s tym, Ze nebolo dokazané, ze lamivudin redukuje riziko prenosu
virusu hepatitidy B na ostatnych, a preto je potrebné nad’alej dodrziavat’ prislusné preventivne

opatrenia.

Interakcie s inymi liekmi

Zeffix sa nesmie uzivat’ so ziadnymi d’al§imi liekmi obsahujucimi lamivudin alebo s liekmi
obsahujucimi emtricitabin (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia lamivudinu s kladribinom sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Pomocné latky

Sacharoza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, gluk6zo-galaktozovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

Diabeticki pacienti maji byt informovani o tom, Ze kazda davka peroralneho roztoku

(100 mg =20 ml) obsahuje 4 g sachardzy.

Propyl-parahydroxybenzoat a metyl-parahydroxybenzoat

Peroralny roztok obsahuje propyl-parahydroxybenzoat a metyl-parahydroxybenzoat. Tieto latky mézu
vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskoren¢).
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Sodik
Tento liek obsahuje 58,8 mg sodika v 20 ml, ¢o zodpoveda 2,9 % WHO odporac¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Pravdepodobnost’ metabolickych interakcii s lamivudinom je kvoli obmedzenému metabolizmu, malej
vézbe na bielkoviny a takmer plnému vylucovaniu oblic¢kami mala.

Lamivudin sa vylucuje prevazne aktivnou renalnou sekréciou organickych kationov. Je potrebné brat’
do tvahy moznost interakcii s d’al$imi lie¢ivami, ktoré sa uzivaju sucasne, obzvlast’ v pripadoch, ked’
hlavnou cestou vyluCovania je aktivna sekrécia oblickami prostrednictvom organického kationového
transportného systému, napr. trimetoprimom. Iné lie¢iva (napr. ranitidin, cimetidin) sa touto cestou
vylu€uju len v obmedzenej miere a interakcia s lamivudinom nebola dokézana.

U lie€iv, u ktorych sa ako hlavna cesta vylucovania dokazala bud’ aktivna renalna sekrécia
organickych aniénov, alebo glomerularna filtracia, nie su klinicky signifikantné interakcie

s lamivudinom pravdepodobné. Podavanie kombinacie trimetoprimu/sulfametoxazolu 160 mg/800 mg
malo za nésledok 40 % vzostup expozicie lamivudinu. Lamivudin nemal vplyv na farmakokinetiku
trimetoprimu alebo sulfametoxazolu. Pokial’ vS§ak pacient nema poruchu funkcie obliciek, nie je
potrebna ziadna uprava davkovania lamivudinu.

Mierny narast Cmax (28 %) bol pozorovany pri su¢asnom podavani zidovudinu s lamivudinom, aj ked’
celkova expozicia (AUC) sa vyznamne nezmenila. Zidovudin nemal ziadny vplyv na farmakokinetiku
lamivudinu (pozri ¢ast’ 5.2).

Pri su¢asnom podavani lamivudinu s alfa-interferénom sa nevyskytli ziadne farmakokinetické
interakcie. U pacientov uzivajucich lamivudin sucasne s bezne pouzivanymi imunosupresivnymi
liekmi (napr. cyklosporinom A) sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné neziaduce interakcie.
Formalne interakéné studie sa vSak neuskutocnili.

Emtricitabin

Vzhl'adom na podobnost’ sa Zeffix nema podavat’ sibezne s inymi analégmi cytidinu, akym je
emtricitabin. Okrem toho sa Zeffix nema uZzivat’ s inymi liekmi obsahujucimi lamivudin (pozri
Cast’ 4.4).

Kladribin

Lamivudin inhibuje in vitro intracelularnu fosforylaciu kladribinu, ¢o vedie k moZznému riziku straty
ucinnosti kladribinu v pripade, ze sa tato kombinacia podava v klinickych podmienkach. Niektoré
klinické zistenia podporuju aj moznt interakciu medzi lamivudinom a kladribinom. Preto sa stibezné
pouzitie lamivudinu s kladribinom neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Sorbitol

U dospelych viedlo stibezné podanie roztoku sorbitolu (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) s jednorazovou 300 mg
davkou (denna davka pre dospelych infikovanych HIV) peroralneho roztoku lamivudinu k davkovo
zavislému poklesu expozicie (AUC.) lamivudinu o 14 %, 32 %, a 36 % a Cmax lamivudinu o 28 %,
52 % a 55 %. Ked’ je to mozné, vyhnite sa dlhodobému stibeznému podavaniu Zeffixu s lickmi
obsahujucimi sorbitol alebo iné osmoticky pdsobiace polyalkoholy alebo monosacharidové alkoholy
(napr. xylitol, manitol, laktitol, maltitol). Zvazte CastejSie kontrolovanie virusovej zataze HBV, ked’
nie je mozné vyhnut sa dlhodobému stibeznému podéavaniu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Stadie s lamivudinom vykonané na zvieratach preukézali narast predéasnej embryonalnej umrtnosti
u kralikov, ale nie u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Preukazalo sa, ze u I'udi dochadza k prechodu
lamivudinu placentou.

Dostupné udaje o l'ud’och z ,,Antiretroviral Pregnancy Registry* (register zahina tidaje o expozicii
antiretrovirotikdm v obdobi gravidity na ucely hodnotenia potencialnej teratogenity tychto liekov),
ktoré sa tykaju viac ako 1 000 ukoncenych gravidit po expozicii lieCivu v prvom trimestri a viac ako
1 000 ukon¢enych gravidit po expozicii lie¢ivu v druhom a tret'om trimestri nepreukazali ziaden
vyskyt malformacii a fetdlnu/neonatalnu toxicitu. Menej ako 1 % tychto Zien bolo liecenych na HBV,
pricom vécsina bola lieCena na HIV pri pouziti vyssich davok a inych stibezne podévanych liekov.
Zeftix sa moze pouzivat pocas gravidity, ak si to klinicky stav vyzaduje.

U pacientok, ktor¢ su liecené lamivudinom a nasledne otehotnejt, sa ma vziat’ do ivahy moZznost’
rekurencie hepatitidy po ukonceni lie¢by lamivudinom.

Dojcenie

Podrla udajov o viac nez 200 paroch matka/dieta lieGenych na HIV st sérové koncentracie lamivudinu
u dojcenych deti matiek liecenych na HIV vel'mi nizke (menej ako 4 % sérovych koncentracii matky)
a postupne klesaju na nedetegovatelné hladiny, ked’ dojcené deti dosiahnu vek 24 tyzdiov. Celkové
mnozstvo lamivudinu pozitého dojéenym dietat’om je vel'mi nizke, a preto pravdepodobne bude viest’
k expozicii so suboptimalnym antivirusovym u¢inkom. Matkina hepatitida B nie je kontraindikaciou
dojcenia, ak sa u novorodenca zabezpeci po narodeni néalezita prevencia hepatitidy B a neexistuji
dokazy o tom, Ze by nizka koncentracia lamivudinu v 'udskom mlieku viedla k neziaducim reakciam
u dojcenych deti. Preto sa u doj¢iacich Zien lieenych lamivudinom na HBV mdze uvazovat’ o dojéeni
pri zohl'adneni prinosu dojCenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu. Ak existuje riziko prenosu HBV
z matky na diet’a, a to aj napriek nalezitej profylaxii, ma sa zvazit’ prerusenie dojcenia, aby sa znizilo
riziko objavenia sa mutantov rezistentnych na lamivudin u dojcata.

Fertilita

Reproduk¢né studie na zvieratach nepreukazali Ziaden vplyv na fertilitu samcov alebo samic (pozri
Cast’ 5.3).

Mitochondridlna dysfunkcia

V podmienkach in vitro a in vivo sa preukazalo, Ze nukleozidové a nukleotidové analogy sposobuju
rézny stupent mitochondrialneho poskodenia. Pripady mitochondrialnej dysfunkcie boli hlasené
u dojciat vystavenych u¢inkom nukleozidovych analdgov in utero a/alebo postnatalne (pozri Cast’ 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Pacienti majt byt’ informovani, Ze pocas liecby lamivudinom bola hladsena malatnost’ a unava.

Pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje treba mat’ na pamati
klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcii na lamivudin.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Incidencia neziaducich reakcii a laboratérnych abnormalit (s vynimkou zvySenia hodnét ALT a CPK,
pozri niz§ie) bola u pacientov lie¢enych lamivudinom a u pacientov lieCenych placebom podobna.
NajcastejSimi hlasenymi neziaducimi reakciami boli malatnost’ a inava, infekcie respiracného traktu,
bolest’ v hrdle a na mandliach, bolest’ hlavy, zazivacie t'azkosti a bolest’ brucha, nauzea, davenie a
hnacka.

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Kategorie
frekvencie su priradené len k tym neziaducim reakcidm, ktoré sa povazuju za prinajmenej pric¢inne
suvisiace s lamivudinom. Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Kategorie frekvencie priradené k uvedenym neziaducim reakciam st zaloZené hlavne na skusenostiach
z klinickych skuSani zahriiujucich celkovo 1 171 pacientov s chronickou hepatitidou B, ktori dostavali
lamivudin v davke 100 mg.

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Neznéme | Trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi zriedkavé | Laktatové acidoza

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé | Angioedém

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Velmi Casté | Zvysenie hodnét ALT (pozri Cast’ 4.4)

Exacerbacie hepatitidy, ktora je detegovana hlavne zvySenymi sérovymi hladinami ALT, boli
hlasené pocas lieCby a po vysadeni lamivudinu. Véaésina udalosti mala obmedzeny priebeh, vel'mi
zriedkavo vS§ak boli pozorované umrtia (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté | Vyrazka, pruritus

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva
Casté Zvysenie hodnét CPK

Casté Poruchy svalov, vratane myalgie a kicov*
Nezname Rabdomyolyza

* 'V stadiach fazy I1I nebola pozorovana vicsia frekvencia v skupine lie¢enej lamivudinom ako
v skupine liecenej placebom

Pediatricka populacia
Na zaklade obmedzeného mnozstva udajov ziskanych u deti vo veku od 2 do 17 rokov sa nezistili
ziadne nové problémy tykajuce sa bezpecnosti v porovnani s dospelymi.

Iné $pecidlne populécie

U pacientov s HIV infekciou boli hlasené pripady pankreatitidy a periférnej neuropatie (alebo
parestézie). U pacientov s chronickou hepatitidou B sa nepozoroval pri lieCbe placebom a
lamivudinom rozdiel v incidencii tychto pripadov.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli pozorované ziadne Specifické znamky alebo priznaky akttneho predavkovania lamivudinom,
okrem tych, ktoré su uvedené ako neziaduce reakcie.

Ak sa vyskytne predavkovanie, pacient ma byt monitorovany a je potrebné poskytnut’ mu potrebnu
Standardnt podpornti liecbu. Nakol’ko lamivudin je dialyzovatel'ny, moZze sa v lieCbe predavkovania
vyuzit’ kontinualna hemodialyza, hoci sa to priamo neskiimalo.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotiké na systémové pouzitie, nukleozidové a nukleotidové
inhibitory reverznej transkriptazy. ATC kod: JOSAFO0S.

Mechanizmus u¢inku

Lamivudin je antivirusova latka, ktora je u¢inna proti virusu hepatitidy B vo vSetkych testovanych
bunkovych liniach a u vSetkych experimentéalne infikovanych zvierat.

Lamivudin je metabolizovany infikovanymi aj neinfikovanymi bunkami na lamivudin-trifosfat (TP),
ktory je aktivnou formou vychodiskovej zluceniny. Intracelularny pol¢as lamivudin-trifosfatu

v hepatocytoch je 17 - 19 h in vitro. Lamivudin-TP pdsobi ako substrat pre HBV virusovi
polymerazu.

Tvorba d’alSej virusovej DNA je blokovana inkorporaciou lamivudinu-TP do retazca virusovej DNA a
naslednou terminaciou retazca.

Lamivudin-TP nezasahuje do normalneho bunkového deoxynukleotidového metabolizmu. Je len
slabym inhibitorom o a § DNA polymerazy cicavcov. Naviac lamivudin-TP ma maly u¢inok na obsah
bunkovej DNA u cicavcov.

V skuskach tykajucich sa moznych Géinkov lie¢iva na Struktiru mitochondrii a obsah a funkciu DNA
lamivudin nemal vyrazny toxicky ucinok. Na znizenie obsahu mitochondridlnej DNA ma vel'mi nizky
vplyv, nie je permanentne inkorporovany do mitochondrialnej DNA a neti¢inkuje ako inhibitor gamma
mitochondriadlnej DNA polymerazy.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Skusenosti u pacientov s HBeAg pozitivnou CHB a kompenzovanym ochorenim pecene

V kontrolovanych stadidch 1-rocnej lieCby lamivudin signifikantne potlacil replikdciu HBV DNA

[34 - 57 % pacientov bolo pod hranicami detegovatelnosti testu (Hybridizacny test roztoku od Abbott
Genostics, LLOD < 1,6 pg/ml)], normalizoval hladinu ALT (40 - 72 % pacientov), indukoval
sérokonverziu HBeAg (strata HBeAg a detekcia HBeAb so stratou HBV DNA [pomocou
konvencného testu], 16 - 18 % pacientov), zlepsil histologiu (38 - 52 % pacientov malo > dvojbodovy
pokles v Knodellovom indexe histologickej aktivity [HAI]) a spomalil progresiu fibrozy (u 3 - 17 %
pacientov) a progresiu do cirhozy.
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Pokra¢ovanie v lie¢be lamivudinom pocas d’alSich 2 rokov u pacientov, ktori nedosiahli sérokonverziu
HBeAg v pociato¢nych 1-roénych kontrolovanych stadiach, malo za nasledok d’alSie zlepSenie
premostujucej fibrozy. U 41/82 (50 %) pacientov s YMDD mutantom HBV doslo k zlepSeniu zapalu
pecene, u 40/56 (71 %) pacientov bez YMDD mutantu HBV doslo k zlepSeniu. Zlepsenie
premostujucej fibrozy sa vyskytlo u 19/30 (63 %) pacientov bez YMDD mutantu a 22/44 (50 %)
pacientov s mutantom. U piatich percent (3/56) pacientov bez YMDD mutantu a u 13 % (11/82)
pacientov s YMDD mutantom nastalo zhorSenie zépalu pecene v porovnani so stavom pred lieCbou.
Progresia do cirhozy sa vyskytla u 4/68 (6 %) pacientov s YMDD mutantom, zatial’ ¢o u pacientov bez
mutantu sa progresia do cirhdzy nevyskytla.

V §tadii predizenej lie¢by u azijskych pacientov (NUCB3018) bola na konci 5-ro¢nej doby lie¢by
miera sérokonverzie 48 % (28/58) a miera normalizacie ALT 47 % (15/32). Miera sérokonverzie bola
zvySena u pacientov so zvySenymi hladinami ALT; sérokonverzia nastala u 77 % (20/26) pacientov

s hodnotou ALT pred liecbou > 2 x UNL. Na konci 5 rokov mali vSetci pacienti hladiny HBV DNA
nedetegovateI'né alebo nizsie ako hladiny pred liecbou.

Dalsie vysledky zo tadie podl'a stavu YMDD mutantu si zhrnuté v tabulke 2.

Tabulka 2: Vysledky u¢innosti po 5 rokoch podl’a stavu YMDD (azijska $tadia) NUCB3018

Jedinci, % (pocet)

Stav YMDD mutantu HBV YMDD! |Bez YMDD!
sérokonverzia HBeAg
- Vsetci pacienti 38 (15/40) | 72 (13/18)
- Bazalna hodnota ALT 9 (1/11) | 33 (2/6)
<1 x ULN?
- Bazalna hodnota ALT 60 (9/15) | 100 (11/11)
>2 x ULN
Nedetegovatel’'na HBV
DNA
- Bazélna hodnota® 5 (2/40) | 6  (1/18)
- Tyzden 260 *
negativna 8  (2/25) 0
pozitivna < bazalna hodnota | 92 (23/25) | 100  (4/4)
pozitivna > bazalna hodnota | 0 0

normalizacia ALT

- Bazalna hodnota

normal 28 (11/40) | 33 (6/18)

nad normal 73 (29/40) | 67 (12/18)
- Tyzden 260

normal 46 (13/28) | 50  (2/4)

nad normal < bazalna 21 (6/28) | O
hodnota

nad normal > bazalna 32 (9/28) | 50  (2/4)
hodnota

5 Pacienti oznaceni ako YMDD mutant boli pacienti s > 5 % YMDD mutantom HBV v ktoromkol'vek kazdoro¢nom
¢asovom bode pocas 5-ro¢nej doby. Pacienti kategorizovani ako bez YMDD mutantu boli pacienti s > 95 %
divokym typom HBV vo vsetkych kazdoro¢nych ¢asovych bodoch pocas 5-ro¢nej doby Stadie

26



6  Horna hranica normalu
7 Hybridiza¢ny test roztoku od Abbott Genostics (LLOD < 1,6 pg/ml)
8 Test od Chiron Quantiplex (LLOD 0,7 Meq/ml)

Komparativne idaje podl'a YMDD stavu boli dostupné aj pre histologické hodnotenie, ale len do troch
rokov. U 18/39 (46 %) pacientov s YMDD mutantom HBV doslo k zlepSeniu aktivity nekrotického
zéapalu a u 9/39 (23 %) doslo k zhorSeniu. U 20/27 (74 %) pacientov bez mutantu doslo k zlepSeniu
aktivity nekrotického zapalu a u 2/27 (7 %) doslo k zhorSeniu.

Po sérokonverzii HBeAg sérologicka odpoved’ a klinicka remisia zvy€ajne pretrvava po ukonceni
lieCby lamivudinom. M&ze vSak dojst’ k relapsu po sérokonverzii. V dlhodobe;j §tiidii zameranej na
sledovanie pacientov, ktori predtym dosiahli sérokonverziu a ukon¢ili liecbu lamivudinom, doslo

k oneskorenému virologickému relapsu u 39 % jedincov. Z tohto dévodu maju byt’ pacienti po
sérokonverzii HBeAg pravidelne sledovani, aby sa zistilo, ¢i je sérologickd a klinickd odpoved’
zachovana. U pacientov, u ktorych sa trvala sérologicka odpoved’ nezachovala, sa ma zvazit' opatovna
liecba bud’ lamivudinom, alebo alternativnym antivirusovym lie¢ivom na obnovenie klinickej kontroly
HBV.

U pacientov, ktori boli po ukonéeni lie¢by k prvému roku sledovani az pocas 16 tyzdnov, bolo
zvySenie hladin ALT po lie¢be pozorované Castejsie u pacientov, ktori uzivali lamivudin, ako

u pacientov, ktori uzivali placebo. Porovnanie zvysSenia hladin ALT po lie¢be medzi 52. a 68. tyzdiiom
u pacientov, ktori ukoncili uzivanie lamivudinu k 52. tyzdnu a u pacientov v rovnakych stidiach, ktori
uzivali placebo pocas celého lieCebného kurzu je znazornené v tabulke 3. Percento pacientov, ktori
mali po liecbe vzostupy hladin ALT spojené so vzostupom hladin bilirubinu, bolo nizke a podobné

u pacientov, ktori uzivali bud’ lamivudin, alebo placebo.

Tabul’ka 3: ZvySenie hladiny ALT po liecbe v 2 placebom kontrolovanych §tadiach u dospelych

Pacienti so zvySenym ALT /
Pacienti s pozorovaniami*
Abnormalna hodnota Lamivudin Placebo
ALT > 2 x bazalna hodnota 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT > 3 x bazélna hodnota’ 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALT > 2 x bazalna hodnota a absolutne ALT
> 500 1U/1 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
ALT > 2 x bazalna hodnota; a bilirubin > 2 x ULN a
> 2 x bazalna hodnota 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

*Kazdy pacient moze byt zobrazeny v jednej alebo viacerych kategoriach.
TPorovnatelné k toxicite stupfia 3 podl'a upravenych kritérii SZO.
ULN - horna hranica normalu.

Skusenosti u pacientov s HBeAg negativnou CHB

Pociato¢né udaje naznacuju, ze Géinnost’ lamivudinu u pacientov s HBeAg negativnou CHB je
podobna ako u pacientov s HBeAg pozitivnou CHB, pri¢om po jednom roku liecby u 71 % pacientov
doslo k supresii HBY DNA pod hranicou detegovatel'nosti testu, u 67 % doslo k normalizacii ALT
au 38 % doslo k zlepSeniu HAI. Po ukonéeni lie¢by lamivudinom doslo u vacsiny pacientov (70 %)
k navratu virusovej replikacie. St dostupné tidaje zo §tudie prediZenej lie¢by u HBeAg negativnych
pacientov (NUCAB3017) lieCenych lamivudinom. Po dvoch rokoch liecby v tejto studii sa
normalizacia ALT vyskytla u 30/69 (43 %) pacientov a HBV DNA nebola detegovatel'na u 32/68

(47 %) pacientov a k zlepSeniu v skore nekrotického zapalu doslo u 18/49 (37 %) pacientov.

U pacientov bez YMDD mutantu HBV malo zlepSenie v skore nekrotického zépalu 14/22 (64 %)
pacientov a u 1/22 (5 %) pacientov nastalo zhorSenie v porovnani so stavom pred lieCbou. U pacientov
s mutantom malo zlep$enie v skére nekrotického zapalu 4/26 (15 %) pacientov a u 8/26 (31 %)
pacientov nastalo zhorSenie v porovnani so stavom pred liecbou. Progresia do cirhdzy nenastala

u ziadnych pacientov v ani jednej skupine.
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Frekvencia objavenia sa YMDD mutantu HBV a vplyv na odpoved’ na liecbu

Monoterapia lamivudinom ma za nasledok selekciu YMDD mutantu HBV u priblizne 24 % pacientov
po jednom roku terapie, a zvySuje sa na 69 % po 5 rokoch terapie. U niektorych pacientov je rozvoj
YMDD mutantu HVB spojeny so znizenou odpoved’ou na liecbu, ¢o dokazuju zvySené hladiny HBV
DNA a zvysené hladiny ALT od predoslych hladin pocas lie¢by, progresia znamok a symptémov
hepatitidy a/alebo zhorSenie vysledkov nekrotického zapalu pecene. VzhI'adom na riziko rozvoja
YMDD mutantu HBV nie je vhodné pokracovat’ v monoterapii lamivudinom u pacientov

s detegovatel'nou sérovou hladinou HBV DNA v 24. alebo po 24. tyzdni lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

V dvojito-zaslepenej §tudii u pacientov s CHB s YMDD mutantom HBV a kompenzovanym
ochorenim pecene (NUC20904), so zniZenou virologickou a biochemickou odpoved’ou na lamivudin
(n=95), pridanie adefovir dipivoxilu 10 mg jedenkrat denne k pokracujicemu uzivaniu lamivudinu
100 mg pocas 52 tyzdnov viedlo k priemernému poklesu HBV DNA v hodnote 4,6 logio kopii/ml

v porovnani s priemernym vzostupom v hodnote 0,3 logio kopii/ml u tych pacientov, ktori uzivali
monoterapiu lamivudinom. Normalizacia hladin ALT sa vyskytla u 31 % (14/45) pacientov lie¢enych
kombinovanou terapiou oproti 6 % (3/47) lieCenych samotnym lamivudinom. Virusova supresia sa
udrzala (nasledna stidia NUC20917) pri kombinovanej liecbe pocas druhého roku liecby az

do 104. tyzdna, pricom u pacientov pretrvavalo zlepSenie virologickej a biochemickej odpovede.

V retrospektivnej studii zistujucej faktory suvisiace s opakovanym vzostupom sérovej hladiny

HBYV DNA pocas pokracujucej lieCby po dosiahnuti virologickej odpovede (tzv. virologicky
breakthrough) bolo 159 HbeAg-pozitivnych pacientov azijského povodu lie¢enych lamivudinom

a sledovanych poc¢as doby s medianom takmer 30 mesiacov. Pacienti s hladinami HBV DNA nad
200 kopii/ml v 6. mesiaci (24. tyzdni) liecby lamivudinom mali 60 % riziko rozvoja YMDD mutantu
v porovnani s 8 % rizikom u pacientov s hladinami HBV DNA pod 200 kopii/ml v 24. tyzdni liecby
lamivudinom. Riziko rozvoja YMDD mutantu bolo 63 % oproti 13 % pri hrani¢nej hodnote

1 000 kopii/ml (NUCB3009 a NUCB3018).

Skusenosti u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene

Placebom kontrolované studie boli u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene povazované za
nevhodné a neuskutocnili sa. V nekontrolovanych §tadiach, v ktorych bol lamivudin podavany pred a
pocas transplantacie, bola dokdzana G¢inna supresia HBV DNA a normalizacia ALT. Ked’ sa v lieCbe
lamivudinom pokracovalo po transplantacii, doslo k znizenej reinfekcii transplantatu spésobenej HBV,
k zvySeniu straty HBsAg a k jednoro¢nému prezivaniu 76 - 100 % pacientov.

Tak ako to bolo predpokladané v dosledku sicasnej imunosupresie, vyskyt objavenia sa YMDD
mutantu HBV po 52-tyzdiiovej liecbe bol vyssi (36 % - 64 %) v populdcii s transplantaciou pecene ako
u imunokompetentnych pacientov s CHB (14 % - 32 %).

Do otvoreného ramena Studie NUC20904 bolo zaradenych Styridsat’ pacientov (HBeAg negativnych
alebo HBeAg pozitivnych) bud’ s dekompenzovanym ochorenim pecene, alebo s rekurenciou HBV po
transplantacii peCene a YMDD mutantom. Pridanie 10 mg adefovir dipivoxilu jedenkrat denne

k pokracujicemu uzivaniu lamivudinu 100 mg pocas 52 tyzdnov viedlo k priemernému poklesu

HBYV DNA v hodnote 4,6 logo kopii/ml. Po jednom roku terapie bolo pozorované aj zlepSenie funkcie
pecene. Tento stupen virusovej supresie sa udrzal (nasledna studia NUC20917) pri kombinovane;j
lie¢be pocas druhého roku liecby az do 104. tyzdia a vd¢sina pacientov mala zlepSené markery
funkcie peCene a pretrvavala u nich klinicka prospesnost’ liecby.
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Skusenosti u pacientov s CHB s pokrocilou fibrozou alebo cirhozou

V placebom kontrolovanej $tadii u 651 pacientov s klinicky kompenzovanou chronickou hepatitidou B
a histologicky potvrdenou fibrézou alebo cirhozou lie¢ba lamivudinom (priemerna dizka trvania

32 mesiacov) vyznamne znizila mieru celkovej progresie ochorenia (34/436, 7,8 % pre lamivudin
oproti 38/215, 17,7 % pre placebo, p=0,001), ¢o potvrdilo vyznamné zniZenie percenta pacientov,
ktori mali zvySenie v skore Child-Pugh (15/436, 3,4 % oproti 19/215, 8,8 %, p=0,023) alebo u ktorych
sa vyskytol hepatocelularny karciném (17/436, 3,9 % oproti 16/215, 7,4 %, p=0,047). Miera celkovej
progresie ochorenia v skupine s lamivudinom bola vyssia u jedincov s detegovatelrnym YMDD
mutantom HBV DNA (23/209, 11 %) oproti jedincom bez detegovateI'ného YMDD mutantu HBV
(11/221, 5 %). Progresia ochorenia u jedincov s YMDD v skupine s lamivudinom bola vSak nizsia ako
progresia ochorenia v skupine s placebom (23/209, 11 % oproti 38/214, 18 %). Potvrdena
sérokonverzia HBeAg sa vyskytla u 47 % (118/252) jedincov lie¢enych lamivudinom a pocas $tudie sa
HBV DNA negativnymi stalo 93 % (320/345) jedincov, ktori uzivali lamivudin (VERSANT [verzia
1], test bDNA, LLOD < 0,7 MEg/ml) pocas Studie.

Skusenosti u deti a dospievajucich

Lamivudin bol podavany detom a dospievajucim s kompenzovanou CHB v placebom kontrolovanej
studii, do ktorej bolo zaradenych 286 pacientov vo veku od 2 do 17 rokov. Tato populécia pozostavala
predovsetkym z deti s minimalnou hepatitidou B. U deti vo veku 2 az 11 rokov bola pouzita davka

3 mg/kg jedenkrat denne (az do maximalnej dennej davky 100 mg) a u deti vo veku 12 rokov a viac
bola pouzita davka 100 mg jedenkrat denne. Tato davka potrebuje d’alSie opodstatnenie. Rozdiel vo
vyskyte sérokonverzie HBeAg (strata HBeAg a HBV DNA s detekciou HBeAb) medzi placebom

a lamivudinom nebol v tejto populdcii Statisticky signifikantny (vyskyt po jednom roku bol 13 %
(12/95) pre placebo ku 22 % (42/191) pre lamivudin; (p=0,057). Incidencia YMDD mutantu HBV
bola podobna ako incidencia pozorovana u dospelych v rozsahu od 19 % k 52. tyzdnu do 45 %

u pacientov lieCenych nepretrzite pocas 24 mesiacov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Lamivudin sa vstrebava z traviaceho traktu vel'mi dobre a biologicka dostupnost’ peroralneho
lamivudinu u dospelych je normalne 80 az 85 %. Po peroralnom podani je priemerny ¢as (Tmax) do
dosiahnutia maximalnych sérovych koncentracii (Cmax) asi jedna hodina. Pri terapeutickych hladinach
davok napr. pri 100 mg jedenkrat denne, bola Cmax 1,1 - 1,5 pg/ml a medzné hladiny boli

0,015 - 0,020 pg/ml.

Sucasné podavanie lamivudinu s jedlom ma za nasledok prediZenie Timax a niZ&iu Comax (pokles 0 47 %).
Rozsah absorbovaného lamivudinu (zaloZeny na AUC) nebol ovplyvneny a lamivudin sa preto moze
uzivat’ s jedlom alebo nalacno.

Distribticia

Ako vyplyva z intraven6znych §tidii priemerny objem distribucie je 1,3 I/kg. Lamivudin ma v rozsahu
terapeutickych davok linearnu farmakokinetiku a prejavuje len obmedzenu vdzbu na plazmaticky
protein albumin.

Obmedzené udaje ukazuju na penetraciu lamivudinu do centralneho nervového systému a dosahovanie
mozgomiechového moku (CSF). Priemerny pomer CSF/sérova koncentracia lamivudinu 2 - 4 hodiny

po peroralnom podani bol priblizne 0,12.

Biotransformacia

Lamivudin sa vylucuje predovsetkym oblickami v nezmenenej forme. Pravdepodobnost’
metabolickych interakcii lamivudinu a inych lieCiv je vzh'adom na nizky metabolizmus v peceni
(5 - 10 %) a nizku vézbu na plazmatické proteiny mala.
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Eliminacia

Priemerny systémovy klirens lamivudinu je priblizne 0,3 I/h/kg. Pozorovany eliminacny polcas je

18 az 19 hodin. Viacsia Cast’ lamivudinu je vylucovana v nezmenenej forme cez glomerularnu filtraciu
moc¢om a aktivne vylu¢ovanie (organicky kationovy transportny systém). Oblickovy klirens
predstavuje asi 70 % eliminacie lamivudinu.

Zvlastne skupiny pacientov

Studie na pacientoch s poruchou funkcie obli¢iek ukazali, Ze eliminacia lamivudinu je ovplyvnena
oblickovou dysfunkciou. U pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min je nevyhnutné znizenie
davky (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika lamivudinu nie je ovplyvnena poruchou funkcie pecene. Obmedzené udaje od
pacientov, ktori podstipili transplantaciu pecene ukazali, Ze porucha pecenovych funkcii signifikantne
nevplyva na farmakokinetiku lamivudinu, iba v pripade, Ze je sprevadzana oblickovou dysfunkciou.

Farmakokineticky profil lamivudinu u starSich pacientov ukazal, Ze normalny priebeh starnutia
sprevadzany poklesom funkcie obli¢iek nema ziadny klinicky signifikantny i¢inok na expoziciu
lamivudinu, s vynimkou pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min (pozri Cast 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V studiach toxicity na zvieratach nebolo podanie vysokych davok lamivudinu spojené so Ziadnymi
zavaznymi prejavmi organove;j toxicity. Pri najvyssich davkach boli pozorované minimalne vplyvy na
ukazovatele pecenovych a oblickovych funkcii, a tiez prilezitostné znizenie hmotnosti pe¢ene. Medzi
klinicky relevantné vplyvy mozno zaradit’ pokles poctu ¢ervenych krviniek a neutrofilov. Tieto
pripady neboli v klinickych §tadiach casté.

V bakterialnych testoch nebol lamivudin mutagénny, avSak podobne ako mnohé nukleozidové analégy
preukazal aktivitu v cytogenetickej analyze in vitro a v analyze mysieho lymfému. Lamivudin nebol
genotoxicky in vivo ani pri davkach, pri ktorych bola plazmaticka koncentracia asi 60- az 70-krat
vyssia ako predpokladané klinické plazmatické hladiny. Nakol’ko nie je mozné potvrdit in vitro
mutagénnu aktivitu lamivudinu v testoch in vivo, doslo sa k zaveru, ze lamivudin by nemal
predstavovat’ genotoxické riziko pre lieCenych pacientov.

Reprodukéné Studie na zvieratach nepreukézali teratogenitu, ani vplyv na muzsku alebo zenska
fertilitu. Lamivudin indukuje skorti embryonalnu smrt’ pri podavani gravidnym kralikom

v expozi¢nych hladinach porovnatel'nych s hodnotami dosahovanymi u ¢loveka, ale nie u potkanov,
ani pri vel'mi vysokych systémovych expoziciach.

Vysledky dlhodobych studii karcinogenity u potkanov a mysi nepreukazali ziadny karcinogénny
potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sacharé6za (20 % m/V)
Metyl-parahydroxybenzoat (E218)
Propyl-parahydroxybenzoat (E216)
Bezvoda kyselina citronova
Propylénglykol (E1520)

Citronan sodny

Umeléa jahodova prichut’

Umela bananova prichut’
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Cistena voda

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.
Po prvom otvoreni: 1 mesiac.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adna, biela fl'asa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym bezpecnostnym
uzaverom chraniacim proti otvoreniu detmi. Balenie tieZ obsahuje polyetylénovy aplikator a 10 ml peroralny
aplikator skladajuci sa z polypropylénového valca (s ml delenim) a z polyetylénového piesta. Peroralny
aplikator sluZzi na presné odmeranie predpisanej davky peroralneho roztoku.

Velkost balenia po 240 ml peroralneho roztoku lamivudinu.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/99/114/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 29. jala 1999

Datum posledného prediZenia registracie: 23. jina 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Filmom obalené tablety:

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna

ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Pol’sko

Peroralny roztok:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited,

12 Riverwalk,

Citywest Business Campus,

Dublin 24,

Irsko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL PRE TABLETY: $katula s 28 tabletami, Skatul’a s 84 tabletami

1. NAZOV LIEKU

Zeftix 100 mg filmom obalené tablety
lamivudin

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lamivudinu

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/99/114/001 28 tabliet
EU/1/99/114/002 84 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zeffix 100 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

$katula s 28 tabletami, Skatul’a s 84 tabletami

1. NAZOV LIEKU

Zeftix 100 mg tablety
lamivudin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL PRE FCASU: PERORALNY ROZTOK

1. NAZOV LIEKU

Zeffix 5 mg/ml peroralny roztok
lamivudin

2.  LIECIVO

Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 5 mg lamivudinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Okrem iného obsahuje:
cukor (sachardzu), sodik, propylénglykol (E1520), konzervacné prostriedky:
metyl-parahydroxybenzoat (E218) a propyl-parahydroxybenzoat (E216)

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Kazda fl'asa obsahuje 240 ml peroralneho roztoku.
Stcast'ou balenia je peroralny aplikator.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Peroralny roztok zlikvidujte po uplynuti 1 mesiaca od prvého otvorenia.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25° C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/99/114/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zeffix 5 mg/ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FEASE PRE PERORALNY ROZTOK

1. NAZOV LIEKU

Zeffix 5 mg/ml peroralny roztok
lamivudin

2. LIECIVO

Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 5 mg lamivudinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Okrem iné¢ho obsahuje:
cukor (sachardzu), sodik, propylénglykol (E1520), konzervacné prostriedky:
metyl-parahydroxybenzoat (E218) a propyl-parahydroxybenzoat (E216)

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Kazda fTasa obsahuje 240 ml peroralneho roztoku.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Peroralny roztok zlikvidujte po uplynuti 1 mesiaca od prvého otvorenia.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujicej 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/99/114/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zeffix 100 mg filmom obalené tablety
lamivudin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zeffix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Zeffix
Ako uzivat’ Zeffix

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zeffix

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A o e

1. Co je Zeffix a na ¢o sa pouZiva
Liecivo v Zeffixe je lamivudin.

Zeffix sa pouziva na liecbu dlhodobo trvajicej (chronickej) infekcie vyvolanej virusom
hepatitidy B u dospelych.

Zeffix je protivirusovy liek, ktory potlaca aktivitu virusu hepatitidy B a patri do skupiny liekov
nazyvanych nukleozidové analogy inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI).

Hepatitida B je virus, ktory infikuje pecen, sposobuje dlhodobo trvajucu (chronicktr) infekciu a moze
viest’ k poskodeniu pecene. Zeffix sa méze pouzivat’ u l'udi, ktorych pecen je poskoden4, ale stale
normalne funguje (kompenzované ochorenie pecene) a v kombinacii s inymi liekmi u l'udi, ktorych
pecei je poSkodena a normalne nefunguje (dekompenzované ochorenie pecene).

Liecba Zeffixom moze znizit’ mnozstvo virusu hepatitidy B vo vaSom organizme. Liecba by mala
viest’ k znizeniu poSkodenia pecene a k zlepSeniu jej funkcénosti. Na lieCbu Zeffixom nereaguje kazda
osoba rovnako. Vas lekar bude kontrolovat’ i€innost’ vaSej liecby pomocou pravidelnych krvnych
vySetreni.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zeffix

Lekar vam ma ponuknut’ poradenstvo a testovanie na infekciu HIV pred zacatim lie¢by infekcie
hepatitidy B lamivudinom a pocas liecby. Ak mate alebo ste sa nakazili infekciou HIV, pozri ¢ast’ 3.

Neuzivajte Zeffix

J ak ste alergicky na lamivudin alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v casti 6).

= Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, porad’te sa so svojim lekarom.

44



Upozornenia a opatrenia

Niektori l'udia, ktori uzivaju Zeftix alebo in¢ podobné lieky, st vystaveni vysSiemu riziku vzniku
zavaznych vedlajsich uc¢inkov. Musite si byt vedomy dodato¢nych rizik:
o ak ste v minulosti prekonali iné typy ochorenia pecene, napriklad hepatitidu C
o ak trpite zdvaznou nadvahou (najma ak ste Zena).
=> AK sa vas ktorékol'vek z tohto tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom. Pocas uzivania vasho
lieku moézete potrebovat’ dodatocné vySetrenia, vratane krvnych vysetreni. Pre d’alSie informacie
o rizikach, pozri ¢ast’ 4.

Neprestavajte uzivat® Zeffix bez odportacania vasho lekara, pretoZe existuje riziko zhorSenia stavu
vaSej hepatitidy. Ked’ prestanete Zeffix uzivat, lekar bude sledovat’ vas zdravotny stav najmenej pocas
Styroch mesiacov, aby zistil pripadné problémy. Odoberie vam vzorky krvi, aby zistil akékol'vek
zvyS$ené hladiny peceniovych enzymov, ktoré moézu svedcit’ o poskodeni pecene. Viac informécii

o tom, ako uzivat’ Zeffix, pozri ¢ast’ 3.

Chraiite inych Pudi

Infekcia vyvolana virusom hepatitidy B sa prendsa pohlavnym stykom s osobou nakazenou touto
infekciou alebo sa prenasa nakazenou krvou (napriklad pri pouziti rovnakych ihiel). Zeffix nezabrani
tomu, aby ste infekciu vyvolanu virusom hepatitidy B preniesli na inych l'udi. Aby ste chranili inych
l'udi pred nakazenim sa hepatitidou B:

o Pouzivajte prezervativ pri ordlnom alebo klasickom pohlavnom styku.

o Neriskujte prenos infekcie krvou - napriklad nepouzivajte rovnaké ihly.

Iné lieky a Zeffix

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i
prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane liekov rastlinného pévodu alebo inych liekov, ktoré ste si
kupili bez lekarskeho predpisu.

Ak pocas uzivania Zeffixu zacnete uzivat’ novy liek, nezabudnite to povedat’ svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Spolu so Zeffixom sa nemaju uZivat’ tieto lieky:
e lieky (zvycCajne tekutiny) obsahujuce sorbitol a iné cukrové alkoholy (napriklad xylitol,
manitol, laktitol alebo maltitol), ak sa uzivaju pravidelne
e iné lieky obsahujuce lamivudin, ktoré sa pouzivaji na liecbu infekcie vyvolanej virusom
HIV (niekedy oznacCovanej ako virus sposobujuci AIDS)
e emtricitabin, ktory sa pouziva na liecbu infekcie vyvolanej virusom HIV alebo infekcie
vyvolanej virusom hepatitidy B
e kladribin, ktory sa pouziva na liecbu vlasatobunkovej leukémie.
=>» Ak sa liecite ktorymkol'vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet”:

=  Porozpravajte sa so svojim lekarom o rizikach a prinosoch uzivania Zeffixu pocas vasho
tehotenstva.

Liecbu Zeffixom neukoncujte bez odporacania vasho lekara.

Dojcenie
Zeffix moze prechadzat’ do materského mlieka. Ak dojcite alebo ak uvazujete o dojceni:
=  Porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ Zeffix.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zeffix u vas mdze vyvolat’ inavu, ktorda moéze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla

alebo obsluhovat’ stroje.

=  Nevedte vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, Ze na vas takto nepdsobi.
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Zeffix obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, to jest v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uZivat’ Zeffix

Vidy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zostaiite v pravidelnom kontakte so svojim lekarom

Zeftix poméaha udrziavat’ vasu infekciu vyvolant virusom hepatitidy B pod kontrolou. Je potrebné, aby

ste ho uzivali kazdy den, aby bola vasa infekcia pod kontrolou a aby ste zabranili zhorSeniu vasho

ochorenia.

=> Bud’te v kontakte so svojim lekdarom a neprestavajte uZivat’ Zeffix bez odportcania vasho
lekara.

Aké mnoZstvo uZivat’
Zvycajna davka Zeffixu je jedna tableta (100 mg lamivudinu) jedenkrat denne.

Ak mate problémy s oblickami, vas lekar vam moze predpisat’ nizsiu davku. Pre ludi, ktori potrebuju
nizsiu ako zvyc€ajnu davku, alebo ktori nemo6zu uZzivat’ tablety, je k dispozicii peroralny (Gstami
uzivany) roztok Zeffixu.

= Ak savas to tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Pacienti, ktori si¢asne maju alebo sa m6Zu nakazit’ infekciou HIV

Ak mate alebo sa nakazite virusom HIV, ktory nie je lie¢eny lickmi, po¢as uzivania lamivudinu na
liecbu infekcie hepatitidy B, virus HIV si moze vytvorit’ rezistenciu na niektoré lieky proti HIV, a tym
sa moze stat’ tazsie lie¢itelnym. Lamivudin sa moZze tiez pouzivat na liecbu infekcie HIV. Ak mate
infekciu HIV, porozpravajte sa so svojim lekarom. Lekar vas méze lieCit’ inymi liekmi, ktoré obsahuju
vyssiu davku lamivudinu, zvy€ajne 150 mg dvakrat denne, pretoze nizsia davka 100 mg lamivudinu
nie je dostatocna na liecbu infekcie HIV. Ak planujete zmenit’ vasu liecbu infekcie vyvolanej virusom
HIV, najprv sa o tejto zmene porozpravajte so svojim lekarom.

= Ak savas to tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Tabletu prehltnite vcelku a zapite malym mnozstvom vody. Zeffix sa modze uzivat’ s jedlom alebo
bez jedla.

Ak uZijete viac Zeffixu, ako mate

Ak nahodne uZijete prili§ velké mnozstvo Zeftixu, informujte o tom svojho lekara alebo lekarnika,
alebo chod’te na najblizsiu lekarsku pohotovost’, ktora vam poskytne d’alsiu pomoc. Ak je to mozné,
ukézte im balenie Zeffixu.

Ak zabudnete uzit’ Zeffix
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Potom pokracujte vo vasej liecbe tak,
ako predtym. Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Neprestavajte uzivat® Zeffix

Nesmiete prestat’ uzivat’ Zeffix bez toho, ze by ste sa o tom poradili so svojim lekdrom. Existuje riziko
zhorSenia stavu vasej hepatitidy (pozri cast’ 2). Ked prestanete Zeffix uzivat, lekar bude sledovat’ vas
zdravotny stav najmenej pocas Styroch mesiacov, aby zistil pripadné problémy. Odoberie vam vzorky
krvi, aby zistil akékol'vek zvySené hladiny pecenovych enzymov, ktoré mozu sved¢it’ o poskodeni
pecene.
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4. Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie u¢inky, ktoré boli Casto hlasené v klinickych stadiach so Zeffixom, boli Ginava, infekcie
dychacich ciest, neprijemny pocit v hrdle, bolest’ hlavy, Zalido¢na nepohoda a bolest’ zaltdka,
napinanie na vracanie, vracanie a hnacka, zvySené hladiny peceniovych enzymov a enzymov tvorenych
vo svaloch (pozri dalej).

Alergicka reakcia

Alergické reakcie st zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b). Medzi ich prejavy patria:
e opuch viecok, tvare alebo pier
e tazkosti s prehitanim alebo dychanim

= Ak sau vas objavia tieto priznaky, bezodkladne vyhPadajte lekara. Zeffix prestaiite uZivat.

VedPajsie ucinky, ktoré pravdepodobne sposobil Zeffix

VePmi ¢asty vedlajsi u¢inok (mdze postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b), ktory sa moze zistit’
pri krvnych vySetreniach, je:
e zvySenie hladiny niektorych peceniovych enzymov (aminotransferdz), ktoré moéze byt
prejavom zapalu alebo poskodenia pecene.

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob) su:
e kice a bolesti svalov
e kozné vyrazky alebo zihl'avka kdekol'vek na tele

Casty vedlajsi aginok, ktory sa moze zistit pri krvnych vysetreniach, je:
e zvySenie hladiny enzymu tvoreného vo svaloch (kreatinkindzy), ktoré moéze byt prejavom
poskodenia telesnych tkaniv.

VePmi zriedkavy vedPajsi ucinok (mo6ze postihovat menej ako 1 z 10 000 osob) je:
e laktatova acidoza (nadmerné mnozstvo kyseliny mliecnej v krvi).

DalSie vedPajsie icinky
Dalsie vedlajsie u¢inky sa vyskytli u velmi malého poétu l'udi, ale ich presny vyskyt nie je znamy
e rozpad svalového tkaniva
e zhorSenie ochorenia pecene po skonceni uzivania Zeftixu alebo pocas liecby, ak sa virus
hepatitidy B stane odolnym (rezistentnym) voci Zeffixu. Toto moze byt u niektorych oséb
smrtelné.

Vedl'ajsi ucinok, ktory sa moze zistit’ pri krvnych vySetreniach, je:
e pokles poctu krvnych buniek zodpovednych za zrazanie krvi (trombocytopénia).

Ak sa u vas vyskytnu akékol’'vek vedPajSie uc¢inky
=  Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedl'ajsich
ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Zeffix

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zeffix obsahuje

Liecivo je lamivudin. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lamivudinu.

Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuldza, sodna sol’ karboxymetylskrobu, stearat hore¢naty, hypromeloza,
oxid titanicity, makrogol 400, polysorbat 80, synteticky ZIty a Cerveny oxid zelezity.

Ako vyzera Zeffix a obsah balenia

Zeftix filmom obalené tablety sa dodavaju v zapecatenych blistroch z folie obsahujucich

28 alebo 84 tabliet. Tablety st karamelovej farby, podlhovasté, bikonvexné a na jednej strane
s oznacenim ,,GX CG5*.

Vo vasej krajine nemusia byt dostupné vSetky vel'kosti balenia.

Vyrobca Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna  GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

ul. Grunwaldzka 189 12 Riverwalk
60-322 Poznan Citywest Business Campus
Pol’sko Dublin 24

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com
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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 (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
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 (Ireland) Limited
Tel: + 385 800787089

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045
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Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) 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 Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda
Tel: +35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limiteds. r. o.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zeffix 5 mg/ml peroralny roztok
lamivudin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zeffix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Zeffix
Ako uzivat’ Zeffix

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zeffix

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A

1. Co je Zeffix a na ¢o sa pouZiva
Liecivo v Zeffixe je lamivudin.

Zeffix sa pouziva na liecbu dlhodobo trvajicej (chronickej) infekcie vyvolanej virusom hepatitidy B
u dospelych.

Zeftix je protivirusovy liek, ktory potlaca aktivitu virusu hepatitidy B a patri do skupiny liekov
nazyvanych nukleozidové analogy inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI).

Hepatitida B je virus, ktory infikuje pecen, sposobuje dlhodobo trvajucu (chronicktr) infekciu a moze
viest’ k poskodeniu pecene. Zeffix sa méze pouzivat’ u l'udi, ktorych pecen je poskodena, ale stale
normalne funguje (kompenzované ochorenie pecene) a v kombinacii s inymi liekmi u l'udi, ktorych
pecen je poSkodena a normalne nefunguje (dekompenzované ochorenie pecene).

Liecba Zeffixom moze znizit’ mnozstvo virusu hepatitidy B vo vaSom organizme. Liecba by mala
viest’ k znizeniu poSkodenia pecene a k zlepseniu jej funkcénosti. Na lieCbu Zeffixom nereaguje kazda
osoba rovnako. Vas lekar bude kontrolovat’ i€innost’ vasej liecby pomocou pravidelnych krvnych
vySetreni.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zeffix

Lekar vam ma ponuknut’ poradenstvo a testovanie na infekciu HIV pred zacatim lie¢by infekcie
hepatitidy B lamivudinom a pocas liecby. Ak mate alebo ste sa nakazili infekciou HIV, pozri ¢ast’ 3.

Neuzivajte Zeffix

J ak ste alergicky na lamivudin alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloZziek tohto lieku (uvedenych
v casti 6).

=> Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, porad’te sa so svojim lekarom.
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Upozornenia a opatrenia

Niektori l'udia, ktori uzivaju Zeftix alebo in¢ podobné lieky, st vystaveni vysSiemu riziku vzniku
zavaznych vedlajsich uc¢inkov. Musite si byt vedomy dodato¢nych rizik:
o ak ste v minulosti prekonali iné typy ochorenia pecene, napriklad hepatitidu C
o ak trpite zdvaznou nadvahou (najma ak ste Zena).
=> AK sa vas ktorékol'vek z tohto tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom. Pocas uzivania vasho
lieku mézete potrebovat’ dodatocné vySetrenia, vratane krvnych vysetreni. Pre d’alSie informacie
o rizikach, pozri ¢ast’ 4.

Neprestavajte uZivat® Zeffix bez odportacania vasho lekara, pretoZe existuje riziko zhorSenia stavu
vaSej hepatitidy. Ked’ prestanete Zeffix uzivat, lekar bude sledovat’ vas zdravotny stav najmenej pocas
Styroch mesiacov, aby zistil pripadné problémy. Odoberie vam vzorky krvi, aby zistil akékol'vek
zvyS$ené hladiny peceniovych enzymov, ktoré moézu svedcit’ o poskodeni pecene. Viac informécii

o tom, ako uzivat’ Zeffix, pozri ¢ast’ 3.

Chraiite inych Pudi

Infekcia vyvolana virusom hepatitidy B sa prendsa pohlavnym stykom s osobou nakazenou touto
infekciou alebo sa prenasa nakazenou krvou (napriklad pri pouziti rovnakych ihiel). Zeffix nezabrani
tomu, aby ste infekciu vyvolanu virusom hepatitidy B preniesli na inych l'udi. Aby ste chranili inych
l'udi pred nakazenim sa hepatitidou B:

e Pouzivajte prezervativ pri ordlnom alebo klasickom pohlavnom styku.

o Neriskujte prenos infekcie krvou - napriklad nepouzivajte rovnaké ihly.

Iné lieky a Zeffix

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i
prave budete uzivat’ dalSie lieky, vratane liekov rastlinného pévodu alebo inych liekov, ktoré ste si
kupili bez lekarskeho predpisu.

Ak pocas uzivania Zeffixu zacnete uzivat’ novy liek, nezabudnite to povedat’ svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Spolu so Zeffixom sa nemaju uZivat’ tieto lieky:
e lieky (zvycajne tekutiny) obsahujuce sorbitol a iné cukrové alkoholy (napriklad xylitol,
manitol, laktitol alebo maltitol), ak sa uzivaju pravidelne
e iné lieky obsahujtice lamivudin, ktoré sa pouzivaju na liecbu infekcie vyvolanej virusom
HIV (niekedy oznaCovanej ako virus spdsobujuci AIDS)
e emtricitabin, ktory sa pouZziva na liecbu infekcie vyvolanej virusom HIV alebo infekcie
vyvolanej virusom hepatitidy B
e Kkladribin, ktory sa pouziva na lie¢bu vlasatobunkovej leukémie.
=> Ak sa liecite ktorymkol'vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet”:

=  Porozpravajte sa so svojim lekarom o rizikach a prinosoch uzivania Zeffixu pocas vasho
tehotenstva.

Liecbu Zeffixom neukoncujte bez odporacania vasho lekara.

Dojcenie
Zeffix moze prechadzat’ do materského mlieka. Ak dojéite alebo ak uvazujete o dojceni:
=  Porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ Zeffix.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zeffix u vas moze vyvolat’ tnavu, ktora méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla

alebo obsluhovat’ stroje.

=  Nevedte vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, Ze na vas takto nepdsobi.
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Zeffix obsahuje cukor, konzervacné latky, propylénglykol a sodik

Ak ste diabetik (mate cukrovku), vezmite, prosim, do tvahy, ze kazda davka Zeftixu
(100 mg =20 ml) obsahuje 4 g sachardzy.

Zeffix obsahuje sachardzu. Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho
lekéra pred uzitim Zeffixu. Sachardza mdze skodit’ zubom.

Zeffix obsahuje konzervacné latky (parahydroxybenzodty), ktoré mézu vyvolat alergické reakcie
(moZno oneskoren¢).

Tento liek obsahuje 400 mg propylénglykolu v kazdych 20 ml.

Tento liek obsahuje 58,8 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdych 20 ml. To sa rovna
2,9 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako uzivat’ Zeffix

Vidy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zostaiite v pravidelnom kontakte so svojim lekarom

Zeffix pomaha udrziavat’ vasu infekciu vyvolant virusom hepatitidy B pod kontrolou. Je potrebné, aby

ste ho uzivali kazdy den, aby bola vasa infekcia pod kontrolou a aby ste zabranili zhorSeniu vasho

ochorenia.

= Bud’te v kontakte so svojim lekarom a neprestavajte uZivat’ Zeffix bez odportac¢ania vasho
lekara.

Aké mnoZstvo uzivat’
Zvycajna davka Zeffixu je 20 ml (100 mg lamivudinu) jedenkrat denne.

Ak mate problémy s oblickami, vas lekar vam moze predpisat’ nizsiu davku.
= Ak savas to tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Pacienti, ktori si¢asne maju alebo sa m6Zu nakazit’ infekciou HIV

Ak mate alebo sa nakazite virusom HIV, ktory nie je lie¢eny liekmi, po¢as uzivania lamivudinu na
liecbu infekcie hepatitidy B, virus HIV si moze vytvorit’ rezistenciu na niektoré lieky proti HIV, a tym
sa moze stat’ tazsie lieitelnym. Lamivudin sa moZe tiez pouzivat’ na liecbu infekcie HIV. Ak mate
infekciu HIV, porozpravajte sa so svojim lekarom. Lekar vas méze liecit’ inymi liekmi, ktoré obsahuju
vyssiu davku lamivudinu, zvyc¢ajne 150 mg dvakrat denne, pretoze nizsia davka 100 mg lamivudinu
nie je dostatocna na liecbu infekcie HIV. Ak planujete zmenit’ vasu lie¢bu infekcie vyvolanej virusom
HIV, najprv sa o tejto zmene porozpravajte so svojim lekarom.

= Ak savas to tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Zeffix sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pozrite si nakres a pokyny uvedené po Casti 6 tejto pisomnej informacie pre sposob, ako
odmerat’ a uzit’ davku lieku.

Ak uZijete viac Zeffixu, ako mate

Ak nahodne uzijete prili§ vel'ké mnozZstvo Zeffixu, informujte o tom svojho lekara alebo lekarnika,
alebo chod’te na najblizsiu lekarsku pohotovost’, ktora vam poskytne d’alSiu pomoc. Ak je to mozné,
ukazte im balenie Zeffixu.

AK zabudnete uzit’ Zeffix
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Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Potom pokracujte vo vasej liecbe tak,
ako predtym. Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Neprestavajte uzivat’ Zeffix

Nesmiete prestat’ uzivat' Zeffix bez toho, ze by ste sa o tom poradili so svojim lekarom. Existuje riziko
zhorSenia stavu vasej hepatitidy (pozri cast 2). Ked prestanete Zeffix uzivat, lekar bude sledovat’ vas
zdravotny stav najmenej pocas Styroch mesiacov, aby zistil pripadné problémy. Odoberie vam vzorky
krvi, aby zistil akékol'vek zvySené hladiny pecenovych enzymov, ktoré mozu svedéit’ o poSkodeni
pecene.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie u¢inky, ktoré boli Casto hlasené v klinickych stadiach so Zeffixom, boli Ginava, infekcie
dychacich ciest, neprijemny pocit v hrdle, bolest” hlavy, Zalido¢na nepohoda a bolest’ zaltidka,
napinanie na vracanie, vracanie a hnacka, zvySené hladiny pec¢eiiovych enzymov a enzymov tvorenych
vo svaloch (pozri dalej).

Alergicka reakcia

Alergické reakcie su zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b). Medzi ich prejavy patria:
e opuch viecok, tvare alebo pier
o tazkosti s prehitanim alebo dychanim

= Ak sau vas objavia tieto priznaky, bezodkladne vyhPadajte lekara. Zeffix prestaiite uZivat’.

VedPajsie ucinky, ktoré pravdepodobne sposobil Zeffix

VePmi ¢asty vedl’aj§i u¢inok (mdze postihovat’ viac ako 1 z 10 o0s6b), ktory sa moze zistit’
pri krvnych vySetreniach, je:
e zvySenie hladiny niektorych peceniovych enzymov (aminotransferdz), ktoré moéze byt
prejavom zapalu alebo poSkodenia pecene.

Casté vedPlajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob) su:
e kice a bolesti svalov
e kozné vyrazky alebo zihl'avka kdekol'vek na tele

Casty vedlajsi Gginok, ktory sa moze zistit pri krvnych vysetreniach, je:
e zvySenie hladiny enzymu tvoreného vo svaloch (kreatinkindzy), ktoré moze byt prejavom
poskodenia telesnych tkaniv.

VePmi zriedkavy vedPajsi ic¢inok (moze postihovat menej ako 1 z 10 000 oso6b) je:
e laktatova acidoza (nadmerné mnozstvo kyseliny mlie¢nej v krvi).

DalSie vedlajsie u¢inky
Dalsie vedlajsie u¢inky sa vyskytli u vel'mi malého poétu l'udi, ale ich presny vyskyt nie je znamy
e rozpad svalového tkaniva
e zhorSenie ochorenia pecene po skonceni uzivania Zeftixu alebo pocas liecby, ak sa virus
hepatitidy B stane odolnym (rezistentnym) voci Zeffixu. Toto moze byt u niektorych oséb
smrtelné.

Vedl'ajsi ucinok, ktory sa moze zistit’ pri krvnych vySetreniach, je:
e pokles poctu krvnych buniek zodpovednych za zrazanie krvi (trombocytopénia).
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Ak sa u vas vyskytnu akékolvek vedPajSie ucinky

=  Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedl'ajSich
ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie

ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim

vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zeffix

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fT'asi a Skatuli.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Peroralny roztok znehodnotte po uplynuti 1 mesiaca od prvého otvorenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zeffix obsahuje

Liecivo je lamivudin. Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 5 mg lamivudinu.

Dalsie zlozky st: sachar6za, metyl-parahydroxybenzoat (E218), propyl-parahydroxybenzoat (E216),

bezvoda kyselina citronova, propylénglykol (E1520), citronan sodny, umela jahodova prichut, umela

bananova prichut’, ¢istena voda.

Ako vyzera Zeffix a obsah balenia

Zeftix peroralny roztok sa dodava v Skatuliach obsahujucich bielu polyetylénovu fT'asu s detskym

bezpecnostnym uzaverom. Roztok je Ciry, bezfarebny az slabo zIty s jahodovou/bananovou prichutou.

Flasa obsahuje 240 ml roztoku lamivudinu (5 mg/ml). Sucast’ou balenia je peroralny aplikator

s ml delenim a aplikator-adaptér, ktory sa ma vtlacit’ do fl'ase pred pouzitim.

Vyrobca Drzitel’ rozhodnutia o registracii

GlaxoSmithKline Trading Services GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Limited, 12 Riverwalk

12 Riverwalk, Citywest Business Campus
Citywest Business Campus, Dublin 24

Dublin 24, frsko

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.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 (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
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 (Ireland) Limited
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) 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 Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda
Tel: + 35121412 95 00
FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 421 800500589



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

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TmA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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Ako odmerat’ davku a uzit’ liek
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Na presné odmeranie vasej davky pouzite peroralny aplikator, ktory je priloZzeny v baleni (pozri aj
cast’ 3).

Plny aplikator obsahuje 10 ml roztoku.

Odstraiite plastovy obal z aplikatora/adaptéra.

Odstrarite adaptér z aplikatora.

Snimte detsky bezpe¢nostny uzaver (A) z f’ase a odloZte ho na bezpe¢né miesto.

Drzte flasu. Vtla¢te adaptér (B) do hrdla fP’aSe tak hlboko, ako to pdjde.

Pevne zasuiite aplikator (C) do adaptéra.

Flasu prevrat'te hore dnom.

Tahajte piest aplikatora (D), pokym aplikator nebude obsahovat’ prvii East’ vasej celej davky.

Prevratte fl'asu dolu dnom. Vytiahnite aplikator z adaptéra.

N AR A e

Vlozte si aplikator do ust tak, Ze hrot aplikatora umiestnite oproti vnttornej strane lica. Piest
stlacajte pomaly, aby ste mali ¢as na prehltnutie davky. Nestlacajte prili§ prudko a
nevystreknite tekutinu do zadnej Casti hrdla, lebo by ste sa mohli zacat” dusit’.

10. Opakujte kroky 5 azZ 9 rovnakym sposobom, az kym neuzijete vasu celu davku. Napriklad, ak je
vaSa davka 20 ml, potrebujete uzit’ 2 aplikatory plné lieku.

11. Vyberte aplikator z fPaSe a dokladne ho umyte v Cistej vode. Pred opdtovnym pouzitim ho
nechajte Gplne vyschnut'. Adaptér ponechajte vo fTasi.

12. FPaSu pevne uzatvorte uzaverom.
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Peroralny roztok zlikvidujte po uplynuti jedného mesiaca od prvého otvorenia.
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