PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Zeffix 100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Potahovana tableta karamelové barvy, potahovand, podlouhlého bikonvexniho tvaru o rozmeérech

priblizn€ 11 mm x 5 mm, na jedné strané vyrazeno oznaceni ,,GX CG5“.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zeftix je indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientti s chronickou hepatitidou B s:

e kompenzovanym jaternim onemocnénim s prokazanymi znamkami virové replikace,
pretrvavajicimi zvySenymi hodnotami sérové alaninaminotransferazy (ALT) a histologicky
dokumentovanym aktivnim zanétem jater a/nebo jaterni fibrézou. Podavani lamivudinu by mélo
byt zahajeno pouze v piipadé, kdy neni mozné nebo ptipustné podavat jiné alternativni

antivirotikum, u které¢ho je mensi pravdépodobnost vzniku rezistence (viz bod 5.1).

e dekompenzovanym jaternim onemocnénim v kombinaci s jinym léCivym piipravkem, ktery
nevykazuje zkiiZzenou rezistenci s lamivudinem (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Terapii ptipravkem Zeffix ma zahajovat 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou chronické hepatitidy B.
Davkovani

Dospeli
Doporucené davkovani ptipravku Zeftix je 100 mg jednou denné.

U pacientl s dekompenzovanym jaternim onemocnénim ma byt lamivudin vzdy podavan v kombinaci
s dal$im lécivym piipravkem, ktery nevykazuje zkiizenou rezistenci s lamivudinem, aby se sniZilo
riziko rezistence a dosahlo rychlého potlaceni replikace viru.

Trvani lecby
Optimalni délka lécby neni znadma.

e U HBeAg-pozitivnich pacientt s chronickou hepatitidou B (CHB) bez cirhdzy ma 1é¢ba trvat
alespofi 6-12 mésicii po prokazani sérokonverze HBeAg (ztraty HBeAg a HBV DNA s pritkazem
HBeAD), aby se omezilo riziko virologického relapsu, nebo do sérokonverze HBsAg, nebo az do
ztraty ucinnosti (viz bod 4.4). Hladiny sérovych ALT a HBV DNA maji byt po ukonceni 1éCby
pravideln¢ sledovany pro moznost pozdniho virologického relapsu.



e U HBeAg-negativnich pacientii s CHB (infikovanych pre-core mutantou) bez cirh6zy ma byt
1é¢ba podavana alespon, nez dojde k HBs sérokonverzi nebo je prokazatelna ztrata uc¢innosti.
Pti prodlouzené 16¢bé se doporucuje pravidelné opakované vysetieni potvrzujici, ze pokracovani
ve vybrané 1é¢be ziistava pro pacienta vhodné.

e U pacientii s dekompenzovanou hepatopatii nebo cirh6zou a u piijemct jaternich transplantatd se
zastaveni 1é¢by nedoporucuje (viz bod 5.1).

Pacienti, u nichz byla aplikace lamivudinu zastavena, maji byt pravidelné kontrolovani se zam&fenim
na znamky recidivujici hepatitidy (viz bod 4.4).

Klinicka rezistence

U pacientli s HBeAg pozitivni nebo HBeAg negativni chronickou hepatitidou B miize vznik mutace
viru HBV s oznacenim YMDD (tyrozin-methionin-aspartat-aspartat) zptisobit snizeni terapeutické
odpovédi na lamivudin, coz se projevi jako zvyseni hladiny HBV DNA a enzymu ALT oproti
hodnotam pted zapocetim 1¢cby lamivudinem. Aby se snizilo riziko vzniku rezistence u pacientl
lé¢enych monoterapii lamivudinem, ma se zvazit pfechod na jiny pfipravek nebo piidani dalsiho
pripravku, ktery nevykazuje zktizenou rezistenci s lamivudinem podle 1é¢ebnych pokynt, pokud pfi
monoterapii lamivudinem ziistavaji hladiny HBV DNA v séru detekovatelné po 24. tydnu 1éCby (viz
bod 5.1).

Zv1astni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

U pacientt se sttedn¢ zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin se v dasledku snizené renalni
clearance zvysuji koncentrace lamivudinu v séru (AUC). Proto ma byt u pacientt s clearance
kreatininu < 50 ml/min sniZzeno davkovani. Jsou-li potfebné davky mensi nez 100 mg, ma se aplikovat
Zeftix peroralni roztok (viz tabulka 1 nize).

Tabulka 1: Davkovani pripravku Zeffix u pacientii se sniZzenou renalni clearance.

Clearance Kkreatininu Prvni davka pripravku UdrZovaci davka
ml/min Zeffix peroralni roztok* jednou denné
30 az <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15 a7z <30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
5az<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

* Zeftix peroralni roztok obsahuje 5 mg/ml lamivudinu.

Dostupné udaje o pacientech podstupujicich intermitentni hemodialyzu (méné nez 4 hodiny nebo
rovnajici se 4 hodinam dialyzy dvakrat az tfikrat tydn¢) ukazuji, Ze po inicialni redukci davky
lamivudinu podle clearance kreatininu po dobu probihajici dialyzy jiz nejsou dalsi upravy davkovani
nutné.

Porucha funkce jater

Udaje o pacientech s poruchou funkce jater, véetn& pacientii s terminalni hepatopatii éekajicich na
transplantaci, ukazuji, Ze porucha funkce jater nema vyznamny vliv na farmakokinetiku lamivudinu.
Podle téchto udajt se pacientim s poruchou funkce jater, neni-li provdzena poruchou funkce ledvin,
nemusi davkovani upravovat.

Soucasnd infekce HIV
Pti 1€6¢be pacientt, ktefi jsou zaroven infikovani HIV a sou¢asné 1é¢eni kombinovanym
antiretrovirovym rezimem zahrnujicim lamivudin, nebo je u nich tato 1é¢ba planovana, je nutno pouZit
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davku lamivudinu piedepsanou k 1é¢€b¢ infekce HIV (obvykle 150 mg dvakrat denné v kombinaci
s jinymi antiretrovirotiky).

Starsi pacienti

U starSich pacientti nema starnuti doprovazené zhorSenim funkce ledvin klinicky vyznamny vliv na
expozici lamivudinu, s vyjimkou pacientil s clearance kreatininu < 50 ml/min.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost podavani pripravku Zeffix u kojenct, déti a dospivajicich mladsich 18 let

nebyly stanoveny. V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.4 a 5.1, ale na jejich zaklade
nelze doporucit davkovani.

Zpusob podéani
Peroralni podani.

Pripravek Zeffix lze uzivat jak nalac¢no, tak s jidlem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Exacerbace hepatitidy

Exacerbace v pribéhu lecby

Spontanni exacerbace jsou u chronické hepatitidy B relativné ¢asté a jsou charakterizované
pfechodnym zvySenim hladin ALT v séru. Po zapoceti antivirové 1écby miize u n¢kterych pacient
dojit k prechodnému zvyseni hladin ALT v séru v souvislosti s tim, jak klesaji v séru hladiny
HBV DNA. U pacientti s kompenzovanym jaternim onemocnénim tato zvySeni hladin ALT v séru
nebyla obvykle doprovazena zvysenim koncentraci sérového bilirubinu ani piiznaky jaterni
dekompenzace.

Pti prodlouzené terapii byly identifikovany virové subpopulace HBV se sniZenou citlivosti na
lamivudin (YMDD-mutace viru HBV). U nékterych pacientti vede vznik YMDD mutace viru HBV
k exacerbaci hepatitidy primarné prokazané zvysenim hodnot ALT v séru a znovu objevenim se
HBYV DNA (viz bod 4.2). U pacienti, ktefi maji YMDD mutaci HBV, se ma zvazit na zakladé
terapeutickych doporuceni prechod na jiny 1é€ivy ptipravek nebo ptidani dalSiho 1é¢ivého piipravku,
ktery nevykazuje zkiiZenou rezistenci s lamivudinem (viz bod 5.1).

Exacerbace po ukonceni léchy

U pacientt, ktefi ukonc¢ili 1écbu hepatitidy B, byla zaznamenana akutni exacerbace hepatitidy, ktera se
obvykle prokazuje zvysenou hladinou ALT v séru a znovu objevenim se HBV DNA.

V kontrolovanych klinickych studiich faze III s naslednym sledovanim pacientti bez aktivni 1é¢by byla
incidence elevaci ALT po 1écbé (vice nez 3nasobné ve srovnani s vychozimi hodnotami) vyssi

u pacientti 1é¢enych lamivudinem (21 %) ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo (8 %).
Procento pacientt, u kterych doslo po ukonéeni 1é¢by k elevacim ALT spolu s elevacemi bilirubinu,
bylo v8ak niz$i a podobné v obou ramenech 1écby (viz tabulka 3 v bodu 5.1). U pacienti 1é¢enych
lamivudinem se vétSina elevaci ALT po 1é¢be objevila mezi 8. a 12. tydnem po ukonceni 1écby.
Vétsina pripadl odeznéla spontanné, ale bylo pozorovano i nékolik fatalnich ptipadi. V piipadé, Ze se
zastavi aplikace ptipravku Zeffix, maji byt pacienti pravideln€ kontrolovani - jak klinicky, tak
laboratornim vysetfovanim funkce jater (ALT a hladiny bilirubinu), a to nejméné po dobu ¢tyt mésict
a dale podle toho, jak je to klinicky indikovano.

Exacerbace u pacientii s dekompenzovanou jaterni cirhdzou

Ptfijemci transplantatl a pacienti s dekompenzovanou jaterni cirh6zou jsou vice ohrozeni aktivni
virovou replikaci. V disledku minimalni hepatéalni funkce u téchto pacientli mtize reaktivace
hepatitidy po vysazeni lamivudinu nebo snizenim u¢innosti v prubehu terapie ptivodit t€zkou i fatalni



dekompenzaci. Tito pacienti maji byt béhem 1é¢by pravidelné kontrolovani se zaméfenim na klinické,
virologické a sérologické parametry souvisejici s hepatitidou B, na hepatalni a renalni funkci a na
antivirovou terapeutickou odezvu, a to minimaln¢ kazdy meésic, a je-1i 1é¢ba z jakéhokoli diivodu
zastavena, pak jest¢ nejméné 6 mesicti po 1écbé. Pravidelné je nutné kontrolovat (minimaln¢) tyto
laboratorni parametry: sérové ALT, bilirubin, albumin, dusik mo¢oviny v krvi (BUN), kreatinin a tyto
virologické parametry: antigeny HBV, protilatky proti HBV a pokud mozno koncentrace HBV DNA
v séru. Pacienti, u kterych se béhem 1écby nebo po jejim zastaveni objevi znamky hepatalni
insuficience, maji byt kontrolovani v adekvatné kratSich ¢asovych intervalech.

Neni dostatek 0idajii o tom, zda je u pacientll, u kterych se vyvinou znamky rekurentni hepatitidy,
prospésné znovu zahdjit terapii lamivudinem.

Mitochondrialni dysfunkce

Bylo prokazano jak in vitro, tak in vivo, ze nukleosidové a nukleotidové analogy zplsobuji poSkozeni
mitochondrii rizného stupné. Existuji hlaSeni mitochondrialni dysfunkce u kojencd vystavenych

in utero a/nebo postnatalné ptisobeni analogti nukleosidti. Hlavnimi hlaSenymi nezadoucimi ucinky
jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie), metabolické poruchy (zvySena hladina lipazy).
Byly hlaseny nékteré neurologické poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, neobvyklé
chovani). Neurologické poruchy mohou byt piechodné nebo stalé. Kazdé dité, které bylo in utero
vystaveno pusobeni analogii nukleosida a nukleotidti, musi byt klinicky i laboratorn€ sledovano

a v pripadé relevantnich znamek nebo pfiznakli musi projit iplnym vysetienim na moznou
mitochondridlni dysfunkci.

Pediatricti pacienti

Lamivudin byl podavan détem (2 roky a star§im) a dospivajicim s kompenzovanou chronickou
hepatitidou B. AvSak vzhledem k omezenym udajim se podavani lamivudinu t€émto pacientim
v soucasnosti nedoporucuje (viz bod 5.1).

Hepatitida delta nebo hepatitida C
Ucinnost lamivudinu u pacientli soucasné infikovanych virem hepatitidy delta nebo virem hepatitidy C
nebyla stanovena a doporucuje se opatrnost.

Imunosupresivni 1écba

Udaje o pouziti lamivudinu u HBeAg negativnich pacientt (pre-core mutanty) a u pacientd soub&zné
1é¢enych imunosupresivnimi rezimy, véetné protinadorové chemoterapie, jsou omezené. Tito pacienti
maji lamivudin uzivat s opatrnosti.

Monitorovani

V prubéhu 1écby pripravkem Zeffix maji byt pacienti pravidelné monitorovani. Sérové hladiny ALT
a HBV DNA se maji monitorovat ve 3mésicnich intervalech a u HBeAg pozitivnich pacientti se maji
stanovovat kazdych 6 mésici hodnoty HBeAg.

Soucasna infekce HIV

U pacientl soucasné infikovanych HIV, ktefi jsou v soucasnosti 1é¢eni kombinovanym
antiretrovirovym rezimem zahrnujicim lamivudin, nebo u nichz se planuje zahajeni takové 1écby, ma
byt pouzita davka lamivudinu pfedepsana pro terapii infekce HIV (obvykle 150 mg dvakrat denné

v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky).

Pro pacienty, ktefi se nakazi HIV, nebo jsou soucasné infikovani HBV a HIV, neni obvykla davka
100 mg lamivudinu pouzivana pro 1é¢bu HBV vhodna. Pokud je pacientiim s nerozpoznanou nebo
nelécenou infekei HIV pfedepsana davka lamivudinu doporucena k 1é¢bé infekce HBV, je
pravdépodobné, Ze dojde k rychlému rozvoji HIV rezistence a omezeni 1é€ebnych moZznosti z divodu
subterapeutické davky a nevhodného pouziti monoterapie k 1é€b¢ infekce HIV. Pied zahédjenim 1écby
infekce HBV lamivudinem a pravidelné v jejim pribéhu maji byt v§em pacientim nabidnuty
konzultace a testy na HIV.



Pienos hepatitidy B

O ptenosu viru hepatitidy B na plod t¢hotnych zen lécenych lamivudinem jsou dostupné omezené
udaje. Je tfeba se Fidit standardnimi doporu¢enymi postupy pro imunizaci proti viru hepatitidy B
u déti.

Pacienty je nutné upozornit na to, Ze nebylo prokazano, Ze by terapie lamivudinem snizovala riziko
pfenosu viru hepatitidy B na jiné osoby, a proto je i nadale nutné dodrzovat prislusna preventivni
opatteni.

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky
Zeffix se nema uzivat s jinymi pfipravky obsahujicimi lamivudin, nebo pfipravky obsahujicimi
emtricitabin (viz bod 4.5).

Kombinace lamivudinu s kladribinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pomocné latky
Pripravek Zeffix obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to znamena,

Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Vzhledem k omezenému rozsahu metabolizace, k omezené mife vazby na plazmatické proteiny
a k tém¢f Uplné rendlni eliminaci intaktniho 1é€iva je pravdépodobnost metabolickych interakci mala.

Lamivudin je eliminovan pievazné¢ aktivni renalni sekreci organickych kationtt. Je tfeba brat v uvahu
moznost interakci s jinymi soubézné aplikovanymi 1é€ivy, zejména témi, jejichz hlavni eliminacni
cestou je aktivni rendlni sekrece prostfednictvim transportniho systému pro organické kationty;
takovym lé¢ivem je napf. trimethoprim. Jina léCiva (napf. ranitidin, cimetidin) jsou timto
mechanismem eliminovana jen z¢asti a nebylo prokazano, Ze by interagovala s lamivudinem.

U 1éciv, ktera jsou prevazné eliminovana bud’ aktivni renalni sekreci organickych aniontd nebo
glomerularni filtraci, nejsou klinicky vyznamné interakce s lamivudinem pravdépodobné. Soubézna
aplikace kombinace trimethoprim/sulfamethoxazol v davkach 160 mg/800 mg zvysila expozici
lamivudinu asi 0 40 %. Lamivudin nem¢l vliv na farmakokinetiku trimethoprimu ani
sulfamethoxazolu. Uprava davkovani lamivudinu vak neni nutna, nejedné-li se o pacienta s poruchou
funkce ledvin.

Pti soubézné aplikaci lamivudinu se zidovudinem bylo pozorovano mirné (28%) zvyseni Cpax
zidovudinu, ale celkova expozice tomuto 1é¢ivu (AUC) se vyznamné nezménila. Zidovudin nemél vliv
na farmakokinetiku lamivudinu (viz bod 5.2).

Pti soubézné aplikaci lamivudinu s alfa-interferonem se nevyskytly farmakokinetické interakce.

U pacientt, ktefi uzivali lamivudin s béZn¢ pouzivanymi imunosupresivy (napft. s cyklosporinem A),
nebyly pozorovany klinicky vyznamné nezadouci interakce. Formalni interakéni studie vSak nebyly
provedeny.

Emtricitabin

Vzhledem k podobnosti se Zeffix nema podavat soucasné s jinymi analogy cytidinu, jako je napf.
emtricitabin. Zeffix také nema byt uzivan s Zadnym jinym 1é¢ivym piipravkem, ktery obsahuje
lamivudin (viz bod 4.4).



Kladribin

Lamivudin in vitro inhibuje intracelularni fosforylaci kladribinu, coz vede k potencialnimu riziku
snizeni u€innosti kladribinu v ptipade¢ 1écby kombinaci téchto latek. Také néktera klinicka zjisténi
ukazuji na moznou interakci mezi lamivudinem a kladribinem. Z tohoto divodu se sou¢asné podavani
lamivudinu a kladribinu nedoporucuje (viz bod 4.4).

Sorbitol

Soucasné podani roztoku sorbitolu (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) s jednorazovou davkou 300 mg lamivudinu
(denni davka pro dospélé infikované HIV) ve formé peroralniho roztoku vedlo u dospélych k na davce
zavislym snizenim expozice lamivudinu (AUC.) o 14 %, 32 %, resp. 36 %, a Cmax lamivudinu o 28 %,
52 %, resp. 55 %. Je-li to mozné, je tieba se vyvarovat chronického soucasného podévani ptipravku
Zeftix s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi sorbitol nebo jiné osmoticky ptlisobici polyalkoholy nebo
monosacharidové alkoholy (napf. xylitol, mannitol, laktitol, maltitol). Je tfeba zvazit astéjsi
monitorovani virové naloze HBV, nelze-li se sou¢asnému chronickému podavani vyhnout.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Studie s lamivudinem na zvifatech ukazaly na vzestup ranych embryonalnich amrti u kralikt, nikoli
vSak u potkani (viz bod 5.3). U lidi byl pozorovan piestup lamivudinu placentou.

Vice nez 1 000 dostupnych vystupt z registru uzivani antiretrovirotik v t€hotenstvi (Antiretroviral
Pregnancy Registry) béhem prvniho trimestru a vice nez 1 000 vystupti z uzivani béhem druhého

a tfetiho trimestru u téhotnych Zzen nenaznacuji zadny malformacni u€inek a ucinek na
plod/movorozence. U méné nez 1 % téchto zen byla 1écena infekce HBV, u vétsiny byla lécena infekce
HIV vyssimi davkami a dalsi souc¢asnou 1é¢bou. Zeffix lze uzivat b€hem tehotenstvi, je-li to klinicky
potiebné.

U pacientek, které jsou 1é¢eny lamivudinem a nasledné otéhotni, by se mélo uvazovat o moznosti
vzniku rekurentni hepatitidy pti ukonceni 1écby lamivudinem.

Kojeni

Na zakladé¢ vysledkti pozorovani u vice nez 200 partt matek s ditétem lécenych pro infekci virem HIV
bylo zjisténo, ze sérové koncentrace lamivudinu u déti kojenych matkami, které se 1é¢ily pro infekci
virem HIV, jsou velmi nizké (méné nez 4 % koncentraci naméfenych v matefském séru) a postupné se
snizuji az na neméfitelné hodnoty v dob€, kdy kojené déti dosahuji 24 tydnti véku. Celkové mnozstvi
lamivudinu, které se vstieba u kojenych déti, je velmi nizké, a proto je pravdépodobné, Ze toto
mnozstvi lamivudinu ma suboptimalni antivirové G¢inky. Infekce hepatitidou B u matky neni
kontraindikaci pro kojeni, pokud je u novorozence pii porodu adekvatné provedena prevence nakazy
infek¢ni hepatitidou B. Nejsou dikazy o tom, Ze by nizk4 koncentrace lamivudinu v matetském mléce
vedla ke vzniku nezéddoucich reakci u kojenych déti. Proto je mozné uvazovat o kojeni déti matkami,
které jsou pro hepatitidu B 1é¢eny lamivudinem, a vzit pfitom v Gvahu, jaké jsou vyhody kojeni pro
dit€ a jaké vyhody pfinasi podavani lamivudinu kojici matce. V ptipad¢, Ze dojde k pienosu viru HBV
z matky na dité i ptes adekvatni profylaxi, mélo by se zvazit preruSeni kojeni, aby se u ditéte snizilo
riziko vzniku mutaci viru HBV, které by vedly k rezistenci viru vici lamivudinu.

Fertilita
Reprodukéni studie u zvitat neprokazaly zadny vliv na fertilitu u samct ani samic (viz bod 5.3).

Mitochondrialni dysfunkce

In vitro i in vivo bylo prokazano, ze nukleosidové a nukleotidové analogy zptsobuji rizny stupen
mitochondridlniho poskozeni. Existuji hlaSeni mitochondridlni dysfunkce u kojencti vystavenych
in utero a/nebo postnataln¢ plisobeni analogti nukleosidu (viz bod 4.4).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno upozornit, Zze béhem 1écby lamivudinem byly hlaSeny malatnost a tinava. Pti
posouzeni pacientovy schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje je nutno vzit v uvahu klinicky stav
pacienta a profil nezadoucich ucinkd lamivudinu.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Vyskyt nezadoucich G¢inku a laboratornich odchylek (s vyjimkou zvySené ALT a CPK, viz niZe) byl
podobny u pacientti 1é¢enych placebem a lamivudinem. Z nezadoucich ucinkl byly nejcastéji hlaseny:
malatnost a tnava, infekce respiracniho traktu, faryngeélni a tonzilarni diskomfort, bolest hlavy,
abdominalni diskomfort a bolest, nevolnost, zvraceni a prijem.

Nezddouci ti¢inky v tabulce

Nezadouci reakce jsou uvedeny nize podle organovych systémii a frekvence vyskytu. Frekvencni
kategorie jsou piifazeny jen t€ém nezadoucim reakcim, u kterych je alespont mozné uvazovat o pri¢inné
souvislosti s lamivudinem. Frekvence vyskytu je definovana jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100
az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Kategorie frekvenci pfifazené nezadoucim ucinkdm jsou zalozeny pievazné na poznatcich
z klinickych studii zahrnujicich celkem 1 171 pacientd s chronickou hepatitidou B, kteti dostavali
lamivudin v davce 100 mg.

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni zndmo | Trombocytopenie
Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi vzacné | Laktatova acidéza
Poruchy imunitniho systému

Vzacné | Angioedém

Poruchy jater a ZluCovych cest

Velmi Casté | Zvyseni ALT (viz bod 4.4)

Exacerbace hepatitidy primarné¢ prokazané zvySenim sérové hladiny ALT byly hlaSené pii [écbé
a po vysazeni lamivudinu. Vétsina pripadd spontanné odeznéla, avSak velmi vzacné doslo k timrti
(viz bod 4.4).

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté | Vyrazka, svédéni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Zvyseni CPK

Casté Svalové poruchy, véetné myalgie a kieci*
Neni zndmo Rhabdomyolyza

* Ve fazi Il klinickych studii nebyla frekvence rhabdomyolyzy zaznamenand v lécebné skupiné
s lamivudinem vys$8i proti skupiné s placebem.

Pediatrickd populace

Na zaklad¢ omezenych udajt od déti ve vé€ku 2 az 17 let nebyly identifikovany nové bezpe¢nostni
signaly oproti dospélym.



Dalsi zvlastni populace

U pacienttli infikovanych HIV byly hlaseny pfipady pankreatitidy a periferni neuropatie (nebo
parestezie), tfebaze jejich souvislost s 1écbou lamivudinem nebyla jasné prokazana. U pacient

s chronickou hepatitidou B nebyl pozorovan rozdil ve vyskytu téchto projevli mezi pacienty 1é¢enymi
lamivudinem a pacienty uzivajicimi placebo.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Po akutnim predavkovani lamivudinem nebyly zjistény zadné jiné specifické zndmky nebo ptiznaky,
nez které jsou uvedeny mezi nezadoucimi u¢inky.

Dojde-li k ptedavkovani, ma byt pacient sledovan a v piipad€ potfeby mu ma byt poskytovana
standardni podptirna 1écba. Jelikoz lamivudin je odstranitelny dialyzou, mohla by se v terapii
predavkovani pouzit kontinudlni hemodialyza, tfebaze to nebylo studovano.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémové pouziti, nukleosidové a nukleotidové
inhibitory reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSAFO0S.

Mechanismus u¢inku

Lamivudin je antivirotikum, které se ve vSech testovanych bunécnych liniich a u experimentalné
infikovanych zvirat projevilo jako vysoce u¢inné proti viru hepatitidy B.

Lamivudin je infikovanymi i neinfikovanymi bunikami metabolizovan na lamivudin-trifostat (TP),
ktery je vlastni uc¢innou formou vychozi latky. Intraceluldrni polocas lamivudin-trifosfatu

v hepatocytech je in vitro 17 az 19 hodin. Lamivudin-trifosfat ptisobi jako substrat HBV-virové
polymerazy.

Inkorporaci lamivudin-trifosfatu do fetézce virové DNA s naslednym ukoncéenim fetézce se znemozni
dalsi tvorba virové DNA.

Lamivudin-trifosfat neinterferuje s normalnim bunéénym metabolismem deoxynukleotidi a je jen
slabym inhibitorem sav¢ich DNA-polymeraz alfa a beta. Kromé toho ma lamivudin-trifosfat jen maly
vliv na obsah DNA v sav¢ich buiikach.

V testech zamétfenych na mozné ucinky 1é¢iva na strukturu mitochondrii a na obsah a funkci
mitochondridlni DNA nemél lamivudin vyznamné toxické u¢inky. Lamivudin ma velmi nizky
potencial ke snizeni obsahu mitochondrialni DNA, neinkorporuje se trvale do mitochondrialni DNA
a nepusobi jako inhibitor mitochondrialni DNA-polymerazy gama.


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

Klinicka u¢innost a bezpecnost

ZkuSenosti u pacientii s HBeAg pozitivni CHB a kompenzovanym onemocnénim jater

Jednorocni terapie lamivudinem v placebem kontrolovanych studiich vyznamné potlacila replikaci
HBYV DNA [34 az 57 % pacientd mélo hodnoty niz$i, nez byl detekéni limit analyzy (Abbott
Genostics hybridizacni testovaci roztok, LLOD < 1,6 pg/ml)], normalizovala hodnoty ALT (40 az

72 % pacientil), navodila sérokonverzi HBeAg (ztratu HBeAg a HBeAb s prikazem HBV DNA

[s konvenc¢ni analyzou] u 16 az 18 % pacientt), zlepsila histologicky nalez (38 az 52 % pacientd mélo
> 2 body poklesu Knodellova skore — index histologické aktivity [HAI]) a zpomalila progresi fibrozy
(u 3 az 17 % pacienttl) a progresi jaterni cirhdzy.

Trvala 1écba lamivudinem po dobu dalSich 2 let u pacientt, kterym selhalo dosazeni HBeAg
sérokonverze v uvodnich jednoro¢nich kontrolovanych studiich, vedla k dal§imu zlepSeni ptemost’ujici
fibrozy. Z pacienti s YMDD mutaci viru HBV vykazalo 41/82 (50 %) pacientil zlepSeni jaterniho
zanétu a 40/56 (71 %) pacientii bez YMDD mutace viru HBV vykdézalo zlepseni. ZlepSeni
pfemostujici fibrozy bylo pozorovano u 19/30 (63 %) pacientl bez YMDD mutace a u 22/44 (50 %)
pacientti s mutaci YMDD. P&t procent (3/56) pacientti bez YMDD mutace a 13 % (11/82) pacienti

s YMDD mutaci vykazalo zhorSeni zanétu jater ve srovnani se stavem pied zahajenim 1éCby. Progrese
cirth6zy byla pozorovana u 4/68 (6 %) pacientd s YMDD mutaci, zatimco progrese cirh6zy nebyla
pozorovana u pacientli bez mutace.

V rozsahlé terapeutické studii u asijskych pacientd (NUCB3018) byl vyskyt HBeAg sérokonverze

a normalizace ALT na konci pétiletého 1é¢ebného obdobi 48 % (28/58) a 47 % (15/32). HBeAg
sérokonverze byla zvySena u pacientt s elevaci hladin ALT; 77 % (20/26) pacientii s ALT pted [éEbou
> 2x ULN sérokonvertovalo. Na konci péti let méli vSichni pacienti hladiny HBV DNA, které nebyly
detekovatelné, nebo nizsi nez hladiny pred 1écbou.

Dalsi vysledky studie stavu YMDD mutace shrnuje tabulka 2.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti po 5 letech podle YMDD stavu (asijska studie) NUCB3018.

Piedmét %
YMDD-mutace HBV YMDD! Non-YMDD!
HBeAg sérokonverze

- Vsichni pacienti 38 (15/40) 72 (13/18)

- Pacienti se zdkladni ALT < 1x ULN? 9(1/11) 33 (2/6)

- Pacienti se zakladni ALT > 2x ULN 60 (9/15) 100 (11/11)
neméritelna HBYV DNA

- Zakladn{® 5 (2/40) 6 (1/18)

- Tyden 260*

negativni 8 (2/25) 0

pozitivni < zdkladni 92 (23/25 100 (4/4)

pozitivni > zakladni 0 0

normalizované hodnoty ALT

- Zéakladni

normalni 28 (11/40) 33 (6/18)
nad normalni 73 (29/40) 67 (12/18)
- Tyden 260

normalni 46 (13/28) 50 (2/4)
nad normalni < zakladni 21 (6/28) 0

10



nad normalni > zakladni 32 (9/28) 50 (2/4)

! Pacienti oznadeni jako pacienti s YMDD mutaci byli v > 5 % piipadd nositeli YMDD mutace viru HBV v kterémkoliv roénim ¢asovém
bodu v prubéhu pétiletého obdobi. Pacienti zafazeni jako bez YMDD mutace byli v > 95 % ptipadi nositeli divoké formy viru HBV ve
vSech ro¢nich casovych bodech v pribéhu pétileté studie.

% Horni hranice normélu.

3 Roztok Abbott Genostics k hybridiza¢nimu testu (LLOD < 1,6 pg/ml).

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

Srovnavaci data podle YMDD charakteru byla rovné€z dostupna pro histologické hodnoceni, ale pouze
do tii let. U pacientd s YMDD mutaci HBV 18/39 (46 %) mélo zlepsenou nekroinflamacni aktivitu

a 9/39 (23 %) vykazalo zhorseni. U pacientli bez mutace mélo 20/27 (74 %) zlepsenou
nekroinflamacni aktivitu a 2/27 (7 %) méli tuto aktivitu zhorSenou.

V prubéhu HBeAg sérokonverze jsou sérologicka odpovéd’ a remise klinickych priznaki po vysazeni
lamivudinu obecné neménné. Avsak mohou se vyskytovat recidivy sérokonverze. V dlouhodobych
sledovacich studiich u pacientd, u kterych jiz doslo k sérokonverzi a ukonceni 1écby lamivudinem,
doslo pozdéji k virologickému relapsu u 39 % ze vSech sledovanych. Proto by v prubéhu HBeAg
sérokonverze pacienti méli byt pravideln¢ sledovani, aby se zjistilo, zda je udrzovana sérologicka

a klinicka odpovéd’. U pacientt, ktefi nemaji stalou sérologickou odpoveéd’, by se mélo zvazit znovu
podani 1é¢by bud’ lamivudinem nebo alternativnim antivirovym agens k opétovnému nabyti HBV
klinické kontroly.

U pacientt sledovanych 16 tydnii po ukonceni 1é¢by v jednom roce bylo pozorovano zvySeni ALT
Castéji u jedincti 1é¢enych lamivudinem proti jedinciim [é¢enym placebem. Srovnani vzestupu ALT po
1écbe mezi tydny 52 a 68 u pacientt, ktefi ukoncili 1é¢bu lamivudinem v 52. tydnu, a u pacientt
léCenych po celou dobu placebem ve stejnych studiich, je uvedeno v tabulce 3. Pomér pacientd,

u kterych doslo po 1€¢bé k elevaci ALT ve spojitosti se zvySenim hladin bilirubinu, byl nizky

a podobny jako u pacientdl, ktefi obdrzeli lamivudin nebo placebo.

Tabulka 3: ZvySeni hladin ALT ve dvou placebem kontrolovanych studiich u dospélych.

Pacienti se zvy$enou hladinou ALT/
pacienti pouze sledovani*

Patologické vysledky Lamivudin Placebo
ALT > 2x zakladni hodnota 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT > 3x zdkladni hodnota’ 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALT > 2x zakladni hodnota a absolutni ALT
> 500 IU/1 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
ALT > 2x zakladni hodnota; a bilirubin > 2x
ULN > zakladni hodnota 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

* Jeden pacient miiZze reprezentovat jednu nebo vice kategorii.
T Porovnatelny se stupném 3 podle WHO kriterii.
ULN = horni hranice normalnich hodnot.

ZkuSenosti u pacientii s HBeAg negativni CHB

Uvodni data ukazuji, Ze u¢innost lamivudinu je u pacientt s HBeAg negativni CHB stejna jako

u pacientd s HBeAg pozitivni CHB, kdy ma 71 % pacienti HBV DNA sniZenou pod detekéni limit,
67 % normalizaci ALT a 38 % zlepSeni v HAI po jednom roce 1é¢by. Po ukonceni 1éCby lamivudinem
doglo u vétsiny pacientii (70 %) k navratu virové replikace. Udaje jsou ziskané ze studie prodlouzené
1écby HBeAg negativnich pacientti (NUCAB3017), ktefi byli 1é¢eni lamivudinem. Po dvou letech
1é¢by v této studii doslo k normalizaci ALT a nedetekovatelnosti HBV DNA u 30/69 (43 %) a 32/68
(47 %) pacientt a k zlepSeni v nekroinflamacnim skore u 18/49 (37 %) pacientli. U pacientii bez
YMDD mutace HBV bylo prokazano u 14/22 (64 %) zlepseni nekroinflamacniho skore a u 1/22 (5 %)
pacientii zhors$eni ve srovnani s obdobim pred 1é¢bou. U pacienti s mutaci bylo u 4/26 (15 %)
prokazano zlepseni nekroinflamacniho skoére a u 8/26 (31 %) pacienti zhorSeni ve srovnani s obdobim
pred 1écbou. Ani v jedné skupiné pacientdi nedoslo k progresi cirhozy.
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Frekvence vzniku YMDD mutace HBV a jeji viiv na odpovéd’ na lécbu

Monoterapie lamivudinem vede k selekci YMDD mutace HBV pfiblizné u 24 % pacientt v prub¢hu
jednoho roku 1écby se zvySenim na 69 % po 5 letech 1écby. Vyvoj YMDD mutace HBV je u nékterych
pacientd spojovan se snizenim 1é¢ebné odpovédi dokladané zvysenim hladin HBV DNA a elevaci
ALT proti pfedchozim hodnotam pii 1é¢bé, progresi ptiznakti a symptomu hepatitidy a/nebo
zhorSenim jaternich nekroinflamac¢nich nalezi. Vzhledem k riziku YMDD mutace HBV neni
udrZovaci monoterapie lamivudinem vhodna u pacientii s detekovatelnou HBV DNA v séru po

24. tydnu 1é¢by (viz bod 4.4).

Ve dvojité zaslepené studii u CHB pacienti s YMDD mutaci HBV a kompenzovanym jaternim
onemocnénim (NUC20904) se sniZzenou virologickou a biochemickou odpovédi na lamivudin (n=95),
vedlo pridani adefovir-dipivoxylu 10 mg jednou denné k pokracujici 16€b¢ lamivudinem 100 mg po
dobu 52 tydnti k sttednimu poklesu HBV DNA o 4,6 logio kopii/ml ve srovnani se sttednim zvySenim
0 0,3 logio kopii/ml u pacientl IéCenych monoterapii lamivudinem. K normalizaci hladin ALT doslo
u 31 % (14/45) pacientt Ié¢enych kombinovanou terapii versus 6 % (3/47) pacientt 1éCenych
samotnym lamivudinem. Parametry virologické suprese se u pacientii 1é¢enych kombinovanou 1é¢bou
v pokracovaci studii NUC20917 udrzely na stejnych hodnotach v pribéhu druhého roku 1é¢by do
104. tydne 1é¢by. U pacientti dochazelo k pokracujicimu zlepSovani odpovédi na 1é¢bu, coz se
projevilo ve vysledcich virologickych a biochemickych vySetieni.

V retrospektivni studii urcené ke zjisténi faktorti zodpoveédnych za nartst hladiny HBV DNA bylo

159 HBeAg-pozitivnich pacient asijského ptivodu 1é¢eno lamivudinem a sledovano v obdobi
medianu téméef 30 mésich. U pacientd s hodnotami HBV DNA vys§imi nez 200 kopii v 1 ml po dobé
6 mésictl (ve 24. tydnu) 1écby lamivudinem byla 60% pravdépodobnost vzniku mutace YMDD viru
HBYV v porovnani s 8 % pacientt, u kterych byly hodnoty HBV DNA ve 24. tydnu 1é¢by lamivudinem
niz§i nez 200 kopii v 1 ml. Riziko vzniku mutace YMDD bylo 63 % oproti 13 % s mezni hodnotou

1 000 kopii v 1 ml (klinické studie NUCB3009 a NUCB3018).

ZkuSenosti u pacientii s dekompenzovanym onemocnénim jater

U pacientti s dekompenzovanou hepatopatii nebyly provedeny placebem kontrolované studie. Udaje
z nekontrolovanych studii u této populace pacientt, jimz byl lamivudin podévan pied transplantaci
jater, v jejim prubé&hu a po ni, prokazaly inhibi¢ni u¢inek na hladiny HBV DNA v séru a normalizaci
hodnot aminotransferazy. Pokrac¢ovala-li 1écba lamivudinem po transplantacich, doslo ke snizeni
reinfekce HBV, k zvySené ztrat¢ HBsAg pozitivity, a jednoleté pteZiti bylo v rozmezi 76 az 100 %.

Jak se vzhledem k soucasné imunosupresi o¢ekavalo, byl vyskyt YMDD mutace viru HBV po
52 tydnech 1écby vyssi (36 % az 64 %) u pacientl po transplantaci jater nez u imunokompetentnich
pacientti s CHB (14 % az 32 %).

40 pacientti (HBeAg negativnich nebo HBeAg pozitivnich) s dekompenzovanym jaternim
onemocnénim nebo rekurentni HBV infekci po jaterni transplantaci a mutaci YMDD bylo zatazeno do
otevieného ramene studie s nazvem NUC20904. Pridani adefovir-dipivoxilu v davce 10 mg jednou
denné k terapii lamivudinem v davce 100 mg po dobu 52 tydnd mélo za nasledek snizeni poctu
molekul HBV DNA (median 4,6 logio kopii HBV DNA v 1 ml). Po jednom roce 1é¢by bylo rovnéz
pozorovano zlepSeni funkce jater. Tento stupen suprese viru zdstaval pii podavani kombinované 1é¢by
b&hem druhého roku 1é¢by stejny do 104. tydne terapie (pokracovaci studie NUC20917). U vétSiny
pacienti se zlepsily ukazatele jaternich funkci a v klinickém obraze byly nadale patrné vyhody
podavané farmakoterapie.

ZkuSenosti u pacientii s CHB s pokrocilou fibrozou nebo cirhozou

V placebem kontrolované studii u 651 pacienti s klinicky kompenzovanou chronickou hepatitidou B
a histologicky ovéfenou fibrézou nebo cirh6zou snizila 1é¢ba lamivudinem (prumér trvani 32 mésici)
vyznamn¢ celkovy rozsah progrese onemocnéni (34/436, 7,8 % pro lamivudin versus 38/215, 17,7 %
pro placebo, p=0,001), coz bylo prokazano vyznamnou redukci v poméru pacientil se zvySenym
Child-Pugh skore (15/436, 3,4 % versus 19/215, 8,8 %, p=0,023) nebo ve vyvoji hepatocelularniho
karcinomu (17/436, 3,9 % versus 16/215, 7,4 %, p=0,047). Rychlost celkové progrese onemocnéni

v lamivudinové skupiné byla vyssi pro jednotlivee s detekovatelnou YMDD mutaci HBV DNA
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(237209, 11 %) ve srovnani s témi bez detekovatelné YMDD mutace HBV (11/221, 5 %). Avsak
progrese onemocnéni u jednotlived s YMDD v lamivudinové skupiné byla niz§i nez progrese
onemocnéni ve skuping s placebem (23/209, 11 % versus 38/214, 18 %). Potvrzena HBeAg
sérokonverze se vyskytlau 47 % (118/252) jednotlivctl 1é¢enych lamivudinem a 93 % (320/345)
jednotlivet 1é¢enych lamivudinem se stalo HBV DNA negativnimi (VERSANT [verze 1], bDNA
zkouska LLOD < 0,7 MEqg/ml) v prib&hu studie.

Zkusenosti u deti a dospivajicich

Lamivudin byl podavan détem a dospivajicim s kompenzovanou CHB v placebem kontrolované
klinické studii u 286 pacientii ve véku od 2 do 17 let. Tato populace sestdvala hlavné€ z déti s velmi
lehkou formou hepatitidy B. Détem od 2 do 11 let byla podavéna davka 3 mg/kg jedenkrat denné (az
do maximalni denni davky 100 mg). Détem star§im nez 12 let byla podavana davka 100 mg jednou
denné. Tuto davku je tfeba v budoucnu potvrdit. Rozdil v sérokonverzi HBeAg (HBeAg a ztrata
HBV DNA spolu s detekci HBeAb) mezi placebem a lamivudinem nebyl v této populaci statisticky
vyznamny [po jednom roce 13 % (12/95) pro placebo oproti 22 % (42/191) pro lamivudin; p=0,057].
Vyskyt YMDD mutace HBV byl stejny jako u dospélych, v rozsahu od 19 % v 52. tydnu 1é¢by az do
45 % u pacientl lécenych kontinualné 24 mésict.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Lamivudin se dobfe vstiebava z gastrointestinalniho traktu a normalni hodnota jeho biologické
dostupnosti po peroralnim podani je u dospélych mezi 80 a 85 %. Primérna doba (Tmax) dosazeni
maximalnich sérovych koncentraci (Cmax) po peroralnim podani je kolem jedné hodiny. Po
terapeutickych davkach, tj. 100 mg jednou denné, byvaji hodnoty Cpax v rozmezi 1,1 az 1,5 pg/ml;
nejnizsi hladiny na konci davkovaciho intervalu byly 0,015 az 0,020 pg/ml.

Uziti lamivudinu spolu s jidlem mélo za nasledek del$i Tmax @ niZ§1 Cmax (snizeni az o 47 %). Celkova
mira absorpce lamivudinu (hodnocena podle AUC) vsak nebyla ovlivnéna, takze lamivudin lze uzivat
jak s jidlem, tak nalacno.

Distribuce

Prumérny distribuéni objem zjistény ve studiich po nitrozilnim podani je 1,3 1/kg. Lamivudin se

v rozmezi terapeutickych davek vyznacuje linearni farmakokinetikou a vykazuje malou miru vazby na
plazmatické proteiny (albumin).

Omezené udaje svédéi o tom, Ze lamivudin pronika do centralniho nervového systému a dostava se do
mozkomis$niho moku (MMM). Primérny pomér koncentrace lamivudinu v MMM a v séru 2 az

4 hodiny po peroralnim podani byl pfiblizné 0,12.

Biotransformace

Lamivudin je z organismu odstranovan pievazné renalni exkreci v intaktni formé. Pravdépodobnost
metabolickych 1ékovych interakei je u lamivudinu mala vzhledem k malému rozsahu (5 az 10 %) jeho
hepatalni biotransformace a k malé mife jeho vazby na plazmatické proteiny.

Eliminace
Primérna systémova clearance lamivudinu je ptiblizn€ 0,3 I/hod/kg. Pozorovany elimina¢ni polo¢as
¢ini 18 az 19 hodin. Pfevazna ¢ast lamivudinu se vylu¢uje v intaktni formé moci cestou glomerularni

filtrace a aktivni sekrece (transportnim systémem pro organické kationty). Renalni clearance je
zodpovédna za eliminaci pfiblizné 70 % lamivudinu.
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Zv1astni skupiny pacienti

Studie u pacientl s poruchou funkce ledvin prokazaly, Ze porucha funkce ledvin ovlivituje eliminaci
lamivudinu. U pacientt s clearance kreatininu < 50 ml/min je nezbytné snizeni davky (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater neovliviiuje farmakokinetiku lamivudinu. Omezené udaje ziskané u pacienti
podstupujicich transplantaci jater prokazuji, Ze porucha funkce jater, pokud neni provazena poruchou
funkce ledvin, nema vyznamny vliv na farmakokinetiku lamivudinu.

Farmakokineticky profil lamivudinu u starSich pacientli nasvédcuje tomu, ze normalni starnuti
s privodnim poklesem rendlnich funkci nema klinicky vyznamny vliv na expozici lamivudinu, kromée
pacienti s clearance kreatininu < 50 ml/min (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich na zvitatech nevyvolalo podani lamivudinu ve vysokych davkach
podstatnou organovou toxicitu. Pfi nejvyssich davkéach byly pozorovany nepfili§ intenzivni u¢inky na
indikatory hepatalnich a rendlnich funkci spolu s ob¢asnou snizenou hmotnosti jater. Jako efekty, jez
by nejspise mohly mit klinicky vyznam, byly identifikovany poklesy poctu erytrocytil a neutrofilt.
Tyto prihody byly zfidka pozorovany v klinickych studiich.

Lamivudin nebyl mutagenni v testech na bakteriich, av§ak - podobn¢ jako mnohé jiné nukleosidové
analogy - vykazal mutagenni u€inky in vitro v jednom cytogenetickém testu a v testu mysiho
lymfomu. /n vivo nebyl lamivudin genotoxicky ani v davkach zptsobujicich plazmatické koncentrace
priblizné 60krat az 70krat vyssi, nez jsou predpokladané klinické plazmatické hladiny. Protoze
mutagenni pusobeni lamivudinu in vitro nebylo potvrzeno testy in vivo, usuzuje se, Ze by lamivudin
pro pacienty nemé¢l pfedstavovat genotoxické riziko.

Reprodukéni studie na zvifatech neprokazaly teratogenitu ani ovlivnéni sam¢i nebo samici fertility. Pii
podani bfezim krali¢im samicim v expozi¢nich hladinach srovnatelnych s hladinami dosazenymi u lidi
zpisobuje lamivudin ¢asnou embryonalni letalitu, u potkant ani pfi velmi vysoké systémové expozici
vSak tyto u¢inky nema.

V dlouhodobych testech na kancerogenitu lamivudinu u potkanti a my$i nebyly prokdzany zadné
znamky kancerogenniho potencialu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stl karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa

Oxid titani¢ity

Makrogol 400

Polysorbat 80

Zluty oxid Zelezity (synteticky)
Cerveny oxid Zelezity (synteticky)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploteé do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Dvoufo6liové blistry, laminované polyvinylchloridem.
Velikosti baleni po 28 nebo 84 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/99/114/001

EU/1/99/114/002

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 29. Cervence 1999

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. ¢ervna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Zeffix 5 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje lamivudinum 5 mg.

Pomocné latky se znamym u¢éinkem:

20 ml peroralniho roztoku obsahuje
- 4 gsacharosy
- 30 mg methylparabenu (E218)
- 3,6 mg propylparabenu (E216)
- 400 mg propylenglykolu (E1520)
- 58,8 mg sodiku

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok.

Ciry, bezbarvy az svétle Zluty.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zeftix je indikovan k 1é€b¢ dospélych pacientti s chronickou hepatitidou B s:

e kompenzovanym jaternim onemocnénim s prokdzanymi znamkami virové replikace,
pretrvavajicimi zvySenymi hodnotami sérové alaninaminotransferazy (ALT) a histologicky
dokumentovanym aktivnim zanétem jater a/nebo jaterni fibrézou. Podavani lamivudinu by mélo
byt zahajeno pouze v piipadé, kdy neni mozné nebo ptipustné podéavat jiné alternativni

antivirotikum, u které¢ho je mensi pravdépodobnost vzniku rezistence (viz bod 5.1).

e dekompenzovanym jaternim onemocnénim v kombinaci s jinym lé¢ivym pfipravkem, ktery
nevykazuje zkiizenou rezistenci s lamivudinem (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Terapii piipravkem Zeffix ma zahajovat 1ékaf, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou chronické hepatitidy B.
Dévkovéni

Dospeli
Doporucené davkovani pripravku Zeffix je 100 mg jednou denng.

U pacientt s dekompenzovanym jaternim onemocnénim ma byt lamivudin vzdy podavan v kombinaci

s dal§im 1é¢ivym ptipravkem, ktery nevykazuje zkiiZzenou rezistenci s lamivudinem, aby se snizilo
riziko rezistence a dosahlo rychlého potlaceni replikace viru.
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Trvani lecby
Optimalni délka 1é¢by neni znama.

o U HBeAg-pozitivnich pacientt s chronickou hepatitidou B (CHB) bez cirhdzy ma 1é¢ba trvat
alesponi 6-12 mésicii po prokazani sérokonverze HBeAg (ztraty HBeAg a HBV DNA s pritkazem
HBeADb), aby se omezilo riziko virologického relapsu, nebo do sérokonverze HBsAg, nebo az do
ztraty ucinnosti (viz bod 4.4). Hladiny sérovych ALT a HBV DNA maji byt po ukonéeni 1écby
pravidelné sledovany pro moznost pozdniho virologického relapsu.

e U HBeAg-negativnich pacientli s CHB (infikovanych pre-core mutantou) bez cirh6zy ma byt
1é¢ba podavana alespon, nez dojde k HBs sérokonverzi nebo je prokazatelna ztrata uc¢innosti.

Pti prodlouzené 16¢bé se doporucuje pravidelné opakované vysetieni potvrzujici, ze pokracovani
ve vybrané 1é€b¢ zlstava pro pacienta vhodné.

e U pacientii s dekompenzovanou hepatopatii nebo cirhézou a u piijemct jaternich transplantatd se
zastaveni 1écby nedoporucuje (viz bod 5.1).

Pacienti, u nichz byla aplikace lamivudinu zastavena, maji byt pravidelné kontrolovani se zaméfenim
na znamky recidivujici hepatitidy (viz bod 4.4).

Klinicka rezistence

U pacientli s HBeAg pozitivni nebo HBeAg negativni chronickou hepatitidou B mize vznik mutace
viru HBV s ozna¢enim YMDD (tyrozin-methionin-aspartat-aspartat) zptsobit sniZeni terapeutické
odpovédi na lamivudin, coz se projevi jako zvyseni hladiny HBV DNA a enzymu ALT oproti
hodnotam pted zapocetim 1éCby lamivudinem. Aby se snizilo riziko vzniku rezistence u pacienti
lé¢enych monoterapii lamivudinem, ma se zvazit prechod na jiny ptipravek nebo ptidani dal§iho
pripravku, ktery nevykazuje zkiizenou rezistenci s lamivudinem podle 1é¢ebnych pokynt, pokud pfi
monoterapii lamivudinem ztstavaji hladiny HBV DNA v séru detekovatelné po 24. tydnu lécby (viz
bod 5.1).

Zv1astni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

U pacientt se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin se v dasledku snizené renalni
clearance zvySuji koncentrace lamivudinu v séru (AUC). Proto ma byt u pacientt s clearance
kreatininu < 50 ml/min sniZzeno davkovani. Jsou-li potfebné davky mensi nez 100 mg, ma se aplikovat
Zeftix peroralni roztok (viz tabulka 1 nize).

Tabulka 1: Davkovani pripravku Zeffix u pacientii se sniZenou rendlni clearance.

Clearance Kreatininu Prvni davka pfipravku UdrZovaci davka
ml/min Zeffix peroralni roztok jednou denné
30 az <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15 a7z <30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
5az<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

Dostupné udaje o pacientech podstupujicich intermitentni hemodialyzu (méné nez 4 hodiny nebo
rovnajici se 4 hodinam dialyzy dvakrat az tfikrat tydn¢) ukazuji, Ze po inicialni redukci davky
lamivudinu podle clearance kreatininu po dobu probihajici dialyzy jiz nejsou dalsi upravy davkovani
nutné.
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Porucha funkce jater

Udaje o pacientech s poruchou funkce jater, véetn& pacientti s terminalni hepatopatii &ekajicich na
transplantaci, ukazuji, ze porucha funkce jater nema vyznamny vliv na farmakokinetiku lamivudinu.
Podle téchto udaji se pacientiim s poruchou funkce jater, neni-li provazena poruchou funkce ledvin,
nemusi davkovani upravovat.

Soucasnd infekce HIV

Pti 1€6¢be pacientd, ktefi jsou zaroven infikovani HIV a sou¢asné 1é¢eni kombinovanym
antiretrovirovym rezimem zahrnujicim lamivudin, nebo je u nich tato 1é¢ba planovana, je nutno pouzit
davku lamivudinu ptedepsanou k 1é¢bé infekce HIV (obvykle 150 mg dvakrat denné v kombinaci

s jinymi antiretrovirotiky).

Starsi pacienti

U starSich pacient nema starnuti doprovazené zhorSenim funkce ledvin klinicky vyznamny vliv na
expozici lamivudinu, s vyjimkou pacientil s clearance kreatininu < 50 ml/min.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost podavani pripravku Zeffix u kojencti, déti a dospivajicich mladsich 18 let

nebyly stanoveny. V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany v bodech 4.4 a 5.1, ale na jejich zaklade
nelze doporucit davkovani.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Ptipravek Zeffix lze uzivat jak nalacno, tak s jidlem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Exacerbace hepatitidy

Exacerbace v pritb¢hu lécby

Spontanni exacerbace jsou u chronické hepatitidy B relativné ¢asté a jsou charakterizované
pfechodnym zvySenim hladin ALT v séru. Po zapoceti antivirové 1é¢by miize u nékterych pacientli
dojit k prechodnému zvyseni hladin ALT v séru v souvislosti s tim, jak klesaji v séru hladiny
HBYV DNA. U pacientti s kompenzovanym jaternim onemocnénim tato zvySeni hladin ALT v séru
nebyla obvykle doprovazena zvysenim koncentraci sérového bilirubinu ani pfiznaky jaterni
dekompenzace.

Pti prodlouzené terapii byly identifikovany virové subpopulace HBV se sniZenou citlivosti na
lamivudin (YMDD-mutace viru HBV). U nékterych pacientti vede vznik YMDD mutace viru HBV
k exacerbaci hepatitidy primarné prokadzané zvySenim hodnot ALT v séru a znovu objevenim se
HBYV DNA (viz bod 4.2). U pacientt, ktefi maji YMDD mutaci HBV, se ma zvazit na zakladé
terapeutickych doporuceni ptechod na jiny 1éCivy pripravek nebo pridani dal§iho 1é¢ivého piipravku,
ktery nevykazuje zkiiZenou rezistenci s lamivudinem (viz bod 5.1).

Exacerbace po ukonceni lécby

U pacientt, ktefi ukonc¢ili 1écbu hepatitidy B, byla zaznamenana akutni exacerbace hepatitidy, ktera se
obvykle prokazuje zvysenou hladinou ALT v séru a znovu objevenim se HBV DNA.

V kontrolovanych klinickych studiich faze III s naslednym sledovanim pacientti bez aktivni 1é¢by byla
incidence elevaci ALT po 1é¢bé (vice neZ 3nasobné ve srovnani s vychozimi hodnotami) vyssi

u pacientl lécenych lamivudinem (21 %) ve srovnani s pacienty, kteti dostavali placebo (8 %).
Procento pacientti, u kterych doslo po ukonceni 1écby k elevacim ALT spolu s elevacemi bilirubinu,
bylo vsak niz$i a podobné v obou ramenech 1é¢by (viz tabulka 3 v bodu 5.1). U pacientt [é¢enych
lamivudinem se vétSina elevaci ALT po 1é¢be objevila mezi 8. a 12. tydnem po ukonceni 1écby.
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Vétsina pripadli odeznéla spontanné, ale bylo pozorovano i n¢kolik fatalnich piipadid. V piipadé, Ze se
zastavi aplikace pripravku Zeffix, maji byt pacienti pravidelné kontrolovani - jak klinicky, tak
laboratornim vysetfovanim funkce jater (ALT a hladiny bilirubinu), a to nejméné po dobu ¢tyf mésict
a dale podle toho, jak je to klinicky indikovano.

Exacerbace u pacientii s dekompenzovanou jaterni cirhozou

Ptijemci transplantatl a pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhdzou jsou vice ohrozeni aktivni
virovou replikaci. V disledku minimalni hepatalni funkce u téchto pacientli miize reaktivace
hepatitidy po vysazeni lamivudinu nebo snizenim tG¢innosti v prubéhu terapie ptivodit t€zkou i fatalni
dekompenzaci. Tito pacienti maji byt behem lécby pravidelné kontrolovéani se zamétenim na klinické,
virologické a sérologické parametry souvisejici s hepatitidou B, na hepatdlni a renélni funkci a na
antivirovou terapeutickou odezvu, a to minimaln¢ kazdy mésic, a je-1i 1é¢ba z jakéhokoli diivodu
zastavena, pak jest¢ nejméné 6 mesicti po 1écbé. Pravidelné je nutné kontrolovat (minimaln¢) tyto
laboratorni parametry: sérové ALT, bilirubin, albumin, dusik mo¢oviny v krvi (BUN), kreatinin a tyto
virologické parametry: antigeny HBV, protilatky proti HBV a pokud mozno koncentrace HBV DNA
v séru. Pacienti, u kterych se béhem 1é¢by nebo po jejim zastaveni objevi znamky hepatalni
insuficience, maji byt kontrolovani v adekvatné kratSich ¢asovych intervalech.

Neni dostatek udaji o tom, zda je u pacientt, u kterych se vyvinou znamky rekurentni hepatitidy,
prospésné znovu zahdjit terapii lamivudinem.

Mitochondridlni dysfunkce

Bylo prokazano jak in vitro, tak in vivo, ze nukleosidové a nukleotidové analogy zplsobuji poskozeni
mitochondrii rizného stupné. Existuji hlaSeni mitochondrialni dysfunkce u kojencd vystavenych

in utero a/nebo postnatalné plisobeni analogti nukleosidt. Hlavnimi hlaSenymi nezadoucimi ucinky
jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie), metabolické poruchy (zvySena hladina lipazy).
Byly hlaseny nékteré neurologické poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, neobvyklé
chovani). Neurologické poruchy mohou byt piechodné nebo stalé. Kazdé dité, které bylo in utero
vystaveno pusobeni analogii nukleosida a nukleotidti, musi byt klinicky i laboratorné sledovano

a v piipadé relevantnich znamek nebo piiznakli musi projit iplnym vySetfenim na moznou
mitochondrialni dysfunkci.

Pediatricti pacienti

Lamivudin byl podavan détem (2 roky a star§im) a dospivajicim s kompenzovanou chronickou
hepatitidou B. Avsak vzhledem k omezenym tidajim se podavani lamivudinu témto pacienttim
v soucasnosti nedoporucuje (viz bod 5.1).

Hepatitida delta nebo hepatitida C
Ucinnost lamivudinu u pacientli soucasné infikovanych virem hepatitidy delta nebo virem hepatitidy C
nebyla stanovena a doporucuje se opatrnost.

Imunosupresivni 1é¢ba

Udaje o pouziti lamivudinu u HBeAg negativnich pacienti (pre-core mutanty) a u pacientli soub&zné
1é¢enych imunosupresivnimi rezimy, véetné protinadorové chemoterapie, jsou omezené. Tito pacienti
maji lamivudin uzivat s opatrnosti.

Monitorovani

V prubéhu 1é¢by piipravkem Zeffix maji byt pacienti pravidelné monitorovani. Sérové hladiny ALT
a HBV DNA se maji monitorovat ve 3mésicnich intervalech a u HBeAg pozitivnich pacientli se maji
stanovovat kazdych 6 mésicti hodnoty HBeAg.

Soucasna infekce HIV

U pacientli soucasné infikovanych HIV, ktefi jsou v soucasnosti 1é¢eni kombinovanym
antiretrovirovym rezimem zahrnujicim lamivudin, nebo u nichz se planuje zahajeni takové 1é¢by, ma

19



byt pouzita davka lamivudinu pfedepsana pro terapii infekce HIV (obvykle 150 mg dvakrat denné
v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky).

Pro pacienty, ktefi se nakazi HIV, nebo jsou soucasné infikovani HBV a HIV, neni obvykléa davka
100 mg lamivudinu pouzivana pro 1é¢bu HBV vhodna. Pokud je pacientiim s nerozpoznanou nebo
nelécenou infekei HIV pfedepsana davka lamivudinu doporucena k 1é¢bé infekce HBV, je
pravdépodobné, Ze dojde k rychlému rozvoji HIV rezistence a omezeni 1é€ebnych moZznosti z diivodu
subterapeutické davky a nevhodného pouziti monoterapie k 1é¢b¢ infekce HIV. Pied zahajenim 1é¢by
infekce HBV lamivudinem a pravidelné v jejim pribéhu maji byt vS§em pacientim nabidnuty
konzultace a testy na HIV.

Pienos hepatitidy B

O pienosu viru hepatitidy B na plod t€hotnych zen léCenych lamivudinem jsou dostupné omezené
udaje. Je tfeba se Fidit standardnimi doporu¢enymi postupy pro imunizaci proti viru hepatitidy B
u déti.

Pacienty je nutné upozornit na to, Ze nebylo prokazano, Ze by terapie lamivudinem snizovala riziko
pfenosu viru hepatitidy B na jiné osoby, a proto je i nadale nutné dodrzovat prislusna preventivni
opatteni.

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky
Zeffix se nema uzivat s jinymi pfipravky obsahujicimi lamivudin, nebo pfipravky obsahujicimi
emtricitabin (viz bod 4.5).

Kombinace lamivudinu s kladribinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Sacharosa

Pacienti se vzacnymi vrozenymi onemocnénimi, jako jsou intolerance fruktozy, glukozo-galaktdézova
malabsorpce a insuficience sacharazy-izomaltazy, by tento pripravek neméli uzivat.

Diabetici musi byt upozornéni na to, Zze kazda davka peroralniho roztoku (100 mg = 20 ml) obsahuje
4 g sacharozy.

Propylparaben a methylparaben
Peroralni roztok obsahuje propylparaben a methylparaben. Tyto latky mohou zptsobit alergické
reakce (pravdépodobné opozdénou).

Sodik

Peroralni roztok obsahuje 58.8 mg (2,6 mmol) sodiku v jedné davce (100 mg = 20 ml), coz odpovida
2,9 % doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Vzhledem k omezenému rozsahu metabolizace, k omezené mite vazby na plazmatické proteiny
a k témer Uplné renalni eliminaci intaktniho 1é¢iva je pravdépodobnost metabolickych interakci mala.

Lamivudin je eliminovan pfevazné aktivni rendlni sekreci organickych kationtt. Je tfeba brat v ivahu
moznost interakci s jinymi soubézné aplikovanymi 1éCivy, zejména témi, jejichz hlavni eliminacni
cestou je aktivni rendlni sekrece prostfednictvim transportniho systému pro organické kationty;
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takovym 1é¢ivem je napf. trimethoprim. Jina 1é¢iva (napf. ranitidin, cimetidin) jsou timto
mechanismem eliminovana jen z¢asti a nebylo prokazano, Ze by interagovala s lamivudinem.

U léciv, ktera jsou prevazné eliminovana bud’ aktivni renélni sekreci organickych aniontd nebo
glomerularni filtraci, nejsou klinicky vyznamné interakce s lamivudinem pravdépodobné. Soub&ézna
aplikace kombinace trimethoprim/sulfamethoxazol v davkach 160 mg/800 mg zvysila expozici
lamivudinu asi 0 40 %. Lamivudin nemé¢l vliv na farmakokinetiku trimethoprimu ani
sulfamethoxazolu. Uprava davkovani lamivudinu viak neni nutna, nejedna-li se o pacienta s poruchou
funkce ledvin.

Pti soubézné aplikaci lamivudinu se zidovudinem bylo pozorovano mirné (28%) zvyseni Cmax
zidovudinu, ale celkova expozice tomuto 1é¢ivu (AUC) se vyznamné nezménila. Zidovudin nemél vliv
na farmakokinetiku lamivudinu (viz bod 5.2).

Pti soubézné aplikaci lamivudinu s alfa-interferonem se nevyskytly farmakokinetické interakce.

U pacientt, ktefi uzivali lamivudin s bézn¢ pouzivanymi imunosupresivy (napi. s cyklosporinem A),
nebyly pozorovany klinicky vyznamné nezadouci interakce. Formalni interakéni studie vSak nebyly
provedeny.

Emtricitabin

Vzhledem k podobnosti se Zeffix nema podavat soucasné s jinymi analogy cytidinu, jako je napf.
emtricitabin. Zeffix také nema byt uzivan s Zadnym jinym 1é¢ivym piipravkem, ktery obsahuje
lamivudin (viz bod 4.4).

Kladribin

Lamivudin in vitro inhibuje intracelularni fosforylaci kladribinu, coZ vede k potencialnimu riziku
snizeni u€innosti kladribinu v ptipade 1écby kombinaci téchto latek. Také nektera klinicka zjisténi
ukazuji na moznou interakci mezi lamivudinem a kladribinem. Z tohoto divodu se sou¢asné podavani
lamivudinu a kladribinu nedoporucuje (viz bod 4.4).

Sorbitol

Soucasné podani roztoku sorbitolu (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) s jednorazovou davkou 300 mg lamivudinu
(denni davka pro dospélé infikované HIV) ve formé¢ peroralniho roztoku vedlo u dospélych k na davce
zavislym snizenim expozice lamivudinu (AUC.) o 14 %, 32 %, resp. 36 %, a Cmax lamivudinu o 28 %,
52 %, resp. 55 %. Je-li to mozné, je tieba se vyvarovat chronického soucasného podévani ptipravku
Zeftix s 1é¢ivymi pripravky obsahujicimi sorbitol nebo jiné osmoticky ptlisobici polyalkoholy nebo
monosacharidové alkoholy (napf. xylitol, mannitol, laktitol, maltitol). Je tfeba zvazit astéjsi
monitorovani virové naloze HBV, nelze-li se sou¢asnému chronickému podavani vyhnout.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Studie s lamivudinem na zvifatech ukazaly na vzestup ranych embryonalnich amrti u kralikt, nikoli
vSak u potkani (viz bod 5.3). U lidi byl pozorovan piestup lamivudinu placentou.

Vice nez 1 000 dostupnych vystupt z registru uzivani antiretrovirotik v t€hotenstvi (Antiretroviral
Pregnancy Registry) béhem prvniho trimestru a vice nez 1 000 vystupti z uzivani béhem druhého

a tfetiho trimestru u t€hotnych Zzen nenaznacuji zadny malformacni u€inek a ucinek na
plod/movorozence. U méné nez 1 % téchto zen byla lécena infekce HBV, u vétSiny byla 1é¢ena infekce
HIV vyssimi davkami a dalsi soucasnou 1é€bou. Zeffix lze uzivat b€hem tehotenstvi, je-li to klinicky
pottebné.

U pacientek, které jsou 1é¢eny lamivudinem a nasledné otéhotni, by se mélo uvazovat o moznosti
vzniku rekurentni hepatitidy pti ukonceni 1écby lamivudinem.
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Kojeni

Na zakladé¢ vysledkti pozorovani u vice nez 200 partt matek s ditétem lécenych pro infekci virem HIV
bylo zjisténo, ze sérové koncentrace lamivudinu u déti kojenych matkami, které se 1é¢ily pro infekci
virem HIV, jsou velmi nizké (méné nez 4 % koncentraci naméfenych v matefském séru) a postupné se
snizuji az na nemétitelné hodnoty v dob¢, kdy kojené déti dosahuji 24 tydnti véku. Celkové mnozstvi
lamivudinu, které se vstieba u kojenych déti, je velmi nizké, a proto je pravdépodobné, Ze toto
mnozstvi lamivudinu ma suboptimalni antivirové Gc¢inky. Infekce hepatitidou B u matky neni
kontraindikaci pro kojeni, pokud je u novorozence pii porodu adekvatné provedena prevence nakazy
infek¢ni hepatitidou B. Nejsou ditkazy o tom, Ze by nizké4 koncentrace lamivudinu v matetském mléce
vedla ke vzniku nezaddoucich reakci u kojenych déti. Proto je mozné uvazovat o kojeni déti matkami,
které jsou pro hepatitidu B 1éceny lamivudinem, a vzit pfitom v uvahu, jaké jsou vyhody kojeni pro
dit€ a jaké vyhody pfinasi podavani lamivudinu kojici matce. V ptipad¢, Ze dojde k prenosu viru HBV
z matky na dité i ptes adekvatni profylaxi, mélo by se zvazit preruSeni kojeni, aby se u ditéte snizilo
riziko vzniku mutaci viru HBV, které by vedly k rezistenci viru vii¢i lamivudinu.

Fertilita
Reprodukéni studie u zvitat neprokazaly zadny vliv na fertilitu u samct ani samic (viz bod 5.3).

Mitochondrialni dysfunkce

In vitro i in vivo bylo prokazano, ze nukleosidové a nukleotidové analogy zptsobuji rizny stupen
mitochondrialniho poskozeni. Existuji hlaSeni mitochondridlni dysfunkce u kojencti vystavenych
in utero a/nebo postnataln¢ plisobeni analogti nukleosidt (viz bod 4.4).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno upozornit, ze béhem 1é¢by lamivudinem byly hldSeny malatnost a inava. Pfi
posouzeni pacientovy schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje je nutno vzit v uvahu klinicky stav
pacienta a profil nezadoucich t€inkli lamivudinu.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Vyskyt nezddoucich G¢ink a laboratornich odchylek (s vyjimkou zvySené ALT a CPK, viz nize) byl
podobny u pacientt 1é¢enych placebem a lamivudinem. Z nezadoucich ucinkl byly nejcastéji hlaseny:
malatnost a Gnava, infekce respira¢niho traktu, faryngealni a tonzilarni diskomfort, bolest hlavy,
abdominalni diskomfort a bolest, nevolnost, zvraceni a prijem.

Nezadouci G¢inky v tabulce

Nezadouci reakce jsou uvedeny nize podle organovych systémil a frekvence vyskytu. Frekvencni
kategorie jsou pfifazeny jen tém nezadoucim reakcim, u kterych je alespoit mozné uvazovat o pric¢inné
souvislosti s lamivudinem. Frekvence vyskytu je definovana jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), méng casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Kategorie frekvenci pfifazené nezadoucim ucinkim jsou zaloZeny pievazné na poznatcich
z klinickych studii zahrnujicich celkem 1 171 pacientl s chronickou hepatitidou B, ktefi dostavali
lamivudin v davce 100 mg.

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo | Trombocytopenie

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Velmi vzacné | Laktatova acidéza
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Poruchy imunitniho systému

Vzécné | Angioedém
Poruchy jater a ZluCovych cest
Velmi Casté | Zvyseni ALT (viz bod 4.4)

Exacerbace hepatitidy primarn¢ prokazané zvySenim sérové hladiny ALT byly hlaSené pii [écbé
a po vysazeni lamivudinu. Vé&tsina pripadl spontanné odeznéla, avSak velmi vzacné doslo k timrti
(viz bod 4.4).

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté | Vyrazka, svédéni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Zvyseni CPK

Casté Svalové poruchy, véetné myalgie a kec¢i*
Neni zndmo Rhabdomyolyza

* Ve fazi Il klinickych studii nebyla frekvence rhabdomyolyzy zaznamenand v lécebné skupiné
s lamivudinem vys§8i proti skupiné s placebem.

Pediatrickd populace

Na zaklad¢ omezenych udajt od déti ve vé€ku 2 az 17 let nebyly identifikovany nové bezpe¢nostni
signaly oproti dospélym.

Dalsi zvlastni populace

U pacientli infikovanych HIV byly hlaseny ptipady pankreatitidy a periferni neuropatie (nebo
parestezie), tfebaze jejich souvislost s 1é€bou lamivudinem nebyla jasné prokazana. U pacientd

s chronickou hepatitidou B nebyl pozorovan rozdil ve vyskytu téchto projevli mezi pacienty 1é¢enymi
lamivudinem a pacienty uzivajicimi placebo.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Po akutnim predavkovani lamivudinem nebyly zjistény specifické objektivni ani subjektivni ptiznaky,
nez které jsou uvedeny mezi nezadoucimi u¢inky.

Dojde-li k ptedavkovani, ma byt pacient sledovan a v ptipad€ potfeby mu ma byt poskytovana
standardni podptirna 1écba. Jelikoz lamivudin je odstranitelny dialyzou, mohla by se v terapii
predavkovani pouzit kontinudlni hemodialyza, tfebaze to nebylo studovano.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémové pouziti, nukleosidové a nukleotidové
inhibitory reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSAFOS.

Mechanismus u¢inku

Lamivudin je antivirotikum, které se ve vSech testovanych bunécnych liniich a u experimentalné
infikovanych zvirat projevilo jako vysoce u¢inné proti viru hepatitidy B.
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Lamivudin je infikovanymi i neinfikovanymi buiitkami metabolizovan na lamivudin-trifosfat (TP),
ktery je vlastni t¢innou formou vychozi latky. Intracelularni polo¢as lamivudin-trifosfatu

v hepatocytech je in vitro 17 az 19 hodin. Lamivudin-trifosfat ptisobi jako substrat HBV-virové
polymerazy.

Inkorporaci lamivudin-trifosfatu do fetézce virové DNA s naslednym ukonéenim fetézce se znemozni
dalsi tvorba virové DNA.

Lamivudin-trifosfat neinterferuje s normalnim bunéénym metabolismem deoxynukleotidi a je jen
slabym inhibitorem sav¢ich DNA-polymeraz alfa a beta. Krom¢ toho ma lamivudin-trifosfat jen maly
vliv na obsah DNA v savcich buikach.

V testech zaméfenych na mozné ucinky 1é€iva na strukturu mitochondrii a na obsah a funkci
mitochondrialni DNA nemél lamivudin vyznamné toxické ti€inky. Lamivudin mé velmi nizky
potencial ke snizeni obsahu mitochondrialni DNA, neinkorporuje se trvale do mitochondrialni DNA
a nepusobi jako inhibitor mitochondrialni DNA-polymerazy gama.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

ZkuSenosti u pacientii s HBeAg pozitivni CHB a kompenzovanym onemocnénim jater

Jednorocni terapie lamivudinem v placebem kontrolovanych studiich vyznamné potlacila replikaci
HBYV DNA [34 az 57 % pacientd mé¢lo hodnoty niz$i, nez byl detekéni limit analyzy (Abbott
Genostics hybridizacni testovaci roztok, LLOD < 1,6 pg/ml)], normalizovala hodnoty ALT (40 az

72 % pacientil), navodila sérokonverzi HBeAg (ztratu HBeAg a HBeAb s prikazem HBV DNA

[s konvenc¢ni analyzou] u 16 az 18 % pacientt), zlepsila histologicky nalez (38 az 52 % pacientd mélo
> 2 body poklesu Knodellova skore — index histologické aktivity [HAI]) a zpomalila progresi fibrozy
(u 3 az 17 % pacientll) a progresi jaterni cirhdzy.

Trvala 1écba lamivudinem po dobu dalSich 2 let u pacientt, kterym selhalo dosazeni HBeAg
sérokonverze v uvodnich jednoro¢nich kontrolovanych studiich, vedla k dal§imu zlepSeni pfemost’ujici
fibrozy. Z pacienti s YMDD mutaci viru HBV vykazalo 41/82 (50 %) pacientii zlepSeni jaterniho
zanétu a 40/56 (71 %) pacientii bez YMDD mutace viru HBV vykdazalo zlepseni. ZlepSeni
premostujici fibrozy bylo pozorovano u 19/30 (63 %) pacienti bez YMDD mutace a u 22/44 (50 %)
pacientdi s mutaci YMDD. Pét procent (3/56) pacientii bez YMDD mutace a 13 % (11/82) pacientii

s YMDD mutaci vykazalo zhorSeni zanétu jater ve srovnani se stavem pied zahajenim 1éCby. Progrese
cirh6zy byla pozorovana u 4/68 (6 %) pacientd s YMDD mutaci, zatimco progrese cirh6zy nebyla
pozorovana u pacientll bez mutace.

V rozsahlé terapeutické studii u asijskych pacientd (NUCB3018) byl vyskyt HBeAg sérokonverze

a normalizace ALT na konci pétiletého 1é¢ebného obdobi 48 % (28/58) a 47 % (15/32). HBeAg
sérokonverze byla zvySena u pacientt s elevaci hladin ALT; 77 % (20/26) pacientii s ALT pted [éEbou
> 2x ULN sérokonvertovalo. Na konci péti let méli vSichni pacienti hladiny HBV DNA, které nebyly
detekovatelné, nebo nizsi nez hladiny pred 1écbou.

Dalsi vysledky studie stavu YMDD mutace shrnuje tabulka 2.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti po 5 letech podle YMDD stavu (asijska studie) NUCB3018.

Piedmét %
YMDD-mutace HBV YMDD! Non-YMDD'!
HBeAg sérokonverze

- Vsichni pacienti 38 (15/40) 72 (13/18)

- Pacienti se zdkladni ALT < 1x ULN? 9(1/11) 33 (2/6)

- Pacienti se zakladni ALT > 2x ULN 60 (9/15) 100 (11/11)
neméritelna HBV DNA
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- Zakladn?? 5 (2/40) 6 (1/18)

- Tyden 260*

negativni 8 (2/25) 0
pozitivni < zakladni 92 (23/25 100 (4/4)
pozitivni > zakladni 0 0

normalizované hodnoty ALT

- Zakladni

normalni 28 (11/40) 33 (6/18)
nad normalni 73 (29/40) 67 (12/18)
- Tyden 260

normalni 46 (13/28) 50 (2/4)
nad normalni < zakladni 21 (6/28) 0

nad normalni > zakladni 32 (9/28) 50 (2/4)

! Pacienti oznadeni jako pacienti s YMDD mutaci byli v > 5 % pfipadd nositeli YMDD mutace viru HBV v kterémkoliv roénim ¢asovém
bodu v prubéhu pétiletého obdobi. Pacienti zafazeni jako bez YMDD mutace byli v > 95 % ptipadi nositeli divoké formy viru HBV ve
vSech ro¢nich ¢asovych bodech v pribéhu pétileté studie.

% Horni hranice normalu.

3 Roztok Abbott Genostics k hybridiza¢nimu testu (LLOD < 1,6 pg/ml).

4 Chiron Quantiplex assay (LLOD 0,7 Meq/ml).

Srovnavaci data podle YMDD charakteru byla rovné€z dostupna pro histologické hodnoceni, ale pouze
do tii let. U pacientd s YMDD mutaci HBV 18/39 (46 %) mélo zlepsenou nekroinflamacni aktivitu

a 9/39 (23 %) vykazalo zhorseni. U pacientli bez mutace mélo 20/27 (74 %) zlepsenou
nekroinflamacni aktivitu a 2/27 (7 %) méli tuto aktivitu zhorSenou.

V prubéhu HBeAg sérokonverze jsou sérologicka odpovéd’ a remise klinickych ptiznaki po vysazeni
lamivudinu obecné neménné. Avsak mohou se vyskytovat recidivy sérokonverze. V dlouhodobych
sledovacich studiich u pacientt, u kterych jiz doslo k sérokonverzi a ukonceni 1€cby lamivudinem,
doslo pozdéji k virologickému relapsu u 39 % ze vSech sledovanych. Proto by v prubéhu HBeAg
sérokonverze pacienti méli byt pravideln¢ sledovani, aby se zjistilo, zda je udrzovana sérologicka

a klinickd odpovéd’. U pacientt, ktefi nemaji stalou sérologickou odpoveéd’, by se mélo zvazit znovu
podani 1é¢by bud’ lamivudinem nebo alternativnim antivirovym agens k opétovnému nabyti HBV
klinické kontroly.

U pacientt sledovanych 16 tydnii po ukonceni 1é¢by v jednom roce bylo pozorovano zvySeni ALT
¢astéji u jedinct 1é¢enych lamivudinem proti jedinciim [é¢enym placebem. Srovnani vzestupu ALT po
1é¢bé mezi tydny 52 a 68 u pacientt, kteti ukoncili 1écbu lamivudinem v 52. tydnu, a u pacient
léCenych po celou dobu placebem ve stejnych studiich, je uvedeno v tabulce 3. Pomér pacientd,

u kterych doslo po 1é¢bé k elevaci ALT ve spojitosti se zvySenim hladin bilirubinu, byl nizky

a podobny jako u pacientd, ktefi obdrzeli lamivudin nebo placebo.
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Tabulka 3: ZvySeni hladin ALT ve dvou placebem kontrolovanych studiich u dospélych.

Pacienti se zvySenou hladinou ALT/
pacienti pouze sledovani*

Patologické vysledky Lamivudin Placebo
ALT > 2x zakladni hodnota 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT > 3x zdkladni hodnota 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALT > 2x zakladni hodnota a absolutni ALT
> 500 IU/1 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
ALT > 2x zakladni hodnota; a bilirubin > 2x
ULN > zakladni hodnota 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

* Jeden pacient miiZze reprezentovat jednu nebo vice kategorii.
T Porovnatelny se stupném 3 podle WHO kriterii.
ULN = horni hranice normalnich hodnot.

ZkuSenosti u pacientii s HBeAg negativni CHB

Uvodni data ukazuji, Ze u¢innost lamivudinu je u pacientt s HBeAg negativni CHB stejna jako

u pacientd s HBeAg pozitivni CHB, kdy ma 71 % pacienti HBV DNA sniZenou pod detekéni limit,
67 % normalizaci ALT a 38 % zlepSeni v HAI po jednom roce 1é¢by. Po ukonceni 1éCby lamivudinem
doglo u vétsiny pacientii (70 %) k navratu virové replikace. Udaje jsou ziskané ze studie prodlouzené
1écby HBeAg negativnich pacientti (NUCAB3017), ktefi byli 1é¢eni lamivudinem. Po dvou letech
1é¢by v této studii doslo k normalizaci ALT a nedetekovatelnosti HBV DNA u 30/69 (43 %) a 32/68
(47 %) pacientt a k zlepSeni v nekroinflamacnim skore u 18/49 (37 %) pacientli. U pacientii bez
YMDD mutace HBV bylo prokazano u 14/22 (64 %) zlepseni nekroinflamacniho skore a u 1/22 (5 %)
pacientil zhorSeni ve srovnani s obdobim pred 1é¢bou. U pacientli s mutaci bylo u 4/26 (15 %)
prokazano zlepseni nekroinflamacniho skoére a u 8/26 (31 %) pacientd zhorSeni ve srovnani s obdobim
pred 1écbou. Ani v jedné skupiné pacientd nedoslo k progresi cirhozy.

Frekvence vzniku YMDD mutace HBV a jeji viiv na odpovéd’ na lécbu

Monoterapie lamivudinem vede k selekci YMDD mutace HBV pfiblizné u 24 % pacientd v prubéhu
jednoho roku 1é¢by se zvySenim na 69 % po 5 letech 1é¢by. Vyvoj YMDD mutace HBV je u nékterych
pacientil spojovan se snizenim 1é¢ebné odpovédi dokladané zvysenim hladin HBV DNA a elevaci
ALT proti pfedchozim hodnotam pfi 1é€be, progresi ptiznakli a symptomu hepatitidy a/nebo
zhor$enim jaternich nekroinflamacnich nalezd. Vzhledem k riziku YMDD mutace HBV neni
udrzovaci monoterapie lamivudinem vhodna u pacientt s detekovatelnou HBV DNA v séru po

24. tydnu 1écby (viz bod 4.4).

Ve dvojité zaslepené studii u CHB pacienti s YMDD mutaci HBV a kompenzovanym jaternim
onemocnénim (NUC20904) se snizenou virologickou a biochemickou odpovédi na lamivudin (n=95),
vedlo pfidani adefovir-dipivoxylu 10 mg jednou denné k pokracujici 1écb€ lamivudinem 100 mg po
dobu 52 tydnu k stiednimu poklesu HBV DNA o 4,6 log;o kopii/ml ve srovnani se stfednim zvySenim
0 0,3 logio kopii/ml u pacientl Iécenych monoterapii lamivudinem. K normalizaci hladin ALT doslo
u 31 % (14/45) pacientti 1é¢enych kombinovanou terapii versus 6 % (3/47) pacientti 1é¢enych
samotnym lamivudinem. Parametry virologické suprese se u pacientii 1é¢enych kombinovanou 1é¢bou
v pokracovaci studii NUC20917 udrzely na stejnych hodnotach v prub&hu druhého roku 1é¢by do
104. tydne 1écby. U pacienti dochazelo k pokracujicimu zlepsovani odpoveédi na 1écbu, coz se
projevilo ve vysledcich virologickych a biochemickych vySetieni.

V retrospektivni studii urcené ke zjisténi faktorti zodpoveédnych za nartst hladiny HBV DNA bylo

159 HBeAg-pozitivnich pacientl asijského piivodu l1éceno lamivudinem a sledovéno v obdobi
medianu témeéf 30 mésicu. U pacientd s hodnotami HBV DNA vys$§imi nez 200 kopii v 1 ml po dobé
6 mésictl (ve 24. tydnu) lécby lamivudinem byla 60% pravdépodobnost vzniku mutace YMDD viru
HBYV v porovnani s 8 % pacientt, u kterych byly hodnoty HBV DNA ve 24. tydnu 1écby lamivudinem
niz§i nez 200 kopii v 1 ml. Riziko vzniku mutace YMDD bylo 63 % oproti 13 % s mezni hodnotou

1 000 kopii v 1 ml (klinické studie NUCB3009 a NUCB3018).
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Zkusenosti u pacientit s dekompenzovanym onemocnénim jater

U pacientti s dekompenzovanou hepatopatii nebyly provedeny placebem kontrolované studie. Udaje
z nekontrolovanych studii u této populace pacientt, jimz byl lamivudin podavan pted transplantaci
jater, v jejim prubéhu a po ni, prokéazaly inhibi¢ni Gi€inek na hladiny HBV DNA v séru a normalizaci
hodnot aminotransferazy. Pokracovala-li 1é¢ba lamivudinem po transplantacich, doslo ke sniZeni
reinfekce HBV, k zvySené ztraté HBsAg pozitivity, a jednoleté pteziti bylo v rozmezi 76 az 100 %.

Jak se vzhledem k soucasné imunosupresi o¢ekavalo, byl vyskyt YMDD mutace viru HBV po
52 tydnech 1é¢by vyssi (36 % az 64 %) u pacientll po transplantaci jater nez u imunokompetentnich
pacientd s CHB (14 % az 32 %)).

40 pacientt (HBeAg negativnich nebo HBeAg pozitivnich) s dekompenzovanym jaternim
onemocnénim nebo rekurentni HBV infekei po jaterni transplantaci a mutaci YMDD bylo zatazeno do
otevieného ramene studie s nazvem NUC20904. Pridani adefovir-dipivoxilu v davce 10 mg jednou
denné k terapii lamivudinem v davce 100 mg po dobu 52 tydnd mélo za nasledek snizeni poctu
molekul HBV DNA (median 4,6 logio kopii HBV DNA v 1 ml). Po jednom roce 1é¢by bylo rovnéz
pozorovano zlepseni funkce jater. Tento stupeii suprese viru zistaval pii podavani kombinované 1écby
b&hem druhého roku 1é¢by stejny do 104. tydne terapie (pokracovaci studie NUC20917). U vétSiny
pacientt se zlepSily ukazatele jaternich funkci a v klinickém obraze byly nadale patrné vyhody
podavané farmakoterapie.

ZkuSenosti u pacientit s CHB s pokrocilou fibrozou nebo cirhozou

V placebem kontrolované studii u 651 pacienti s klinicky kompenzovanou chronickou hepatitidou B
a histologicky ovétenou fibrézou nebo cirh6zou snizila 1écba lamivudinem (primér trvani 32 mésici)
vyznamn¢ celkovy rozsah progrese onemocnéni (34/436, 7,8 % pro lamivudin versus 38/215, 17,7 %
pro placebo, p=0,001), coz bylo prokazano vyznamnou redukci v pomeéru pacientt se zvysenym
Child-Pugh skore (15/436, 3,4 % versus 19/215, 8,8 %, p=0,023) nebo ve vyvoji hepatocelularniho
karcinomu (17/436, 3,9 % versus 16/215, 7,4 %, p=0,047). Rychlost celkové progrese onemocnéni

v lamivudinové skupiné byla vyssi pro jednotlivce s detekovatelnou YMDD mutaci HBY DNA
(23/209, 11 %) ve srovnani s t€émi bez detekovatelné YMDD mutace HBV (11/221, 5 %). Avsak
progrese onemocnéni u jednotlivedt s YMDD v lamivudinové skupiné byla nizsi nez progrese
onemocnéni ve skupiné s placebem (23/209, 11 % versus 38/214, 18 %). Potvrzena HBeAg
sérokonverze se vyskytlau 47 % (118/252) jednotlivct 1é¢enych lamivudinem a 93 % (320/345)
jednotliveil 1é€enych lamivudinem se stalo HBV DNA negativnimi (VERSANT [verze 1], bDNA
zkouska LLOD < 0,7 MEg/ml) v prubéhu studie.

ZkuSenosti u déti a dospivajicich

Lamivudin byl podavan détem a dospivajicim s kompenzovanou CHB v placebem kontrolované
klinické studii u 286 pacientti ve véku od 2 do 17 let. Tato populace sestavala hlavné z déti s velmi
lehkou formou hepatitidy B. Détem od 2 do 11 let byla podavana davka 3 mg/kg jedenkrat denn€ (az
do maximalni denni davky 100 mg). Détem star§im nez 12 let byla podévana davka 100 mg jednou
denné. Tuto davku je tfeba v budoucnu potvrdit. Rozdil v sérokonverzi HBeAg (HBeAg a ztrata
HBYV DNA spolu s detekci HBeAb) mezi placebem a lamivudinem nebyl v této populaci statisticky
vyznamny [po jednom roce 13 % (12/95) pro placebo oproti 22 % (42/191) pro lamivudin; p=0,057].
Vyskyt YMDD mutace HBV byl stejny jako u dospélych, v rozsahu od 19 % v 52. tydnu 1é¢by az do
45 % u pacientt 1éCenych kontinualné 24 mésict.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Lamivudin se dobie vstiebava z gastrointestinalniho traktu a normalni hodnota jeho biologické
dostupnosti po peroralnim podani je u dospelych mezi 80 a 85 %. Primérna doba (Tmax) dosaZeni
maximalnich sérovych koncentraci (Cmax) po peroralnim podani je kolem jedné hodiny. Po
terapeutickych davkach, tj. 100 mg jednou denng, byvaji hodnoty Cumax v rozmezi 1,1 az 1,5 pg/ml;
nejnizsi hladiny na konci davkovaciho intervalu byly 0,015 az 0,020 pug/ml.
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Uziti lamivudinu spolu s jidlem mélo za nasledek del$i Tmax @ niZ§1 Cmax (snizeni az o 47 %). Celkova
mira absorpce lamivudinu (hodnocena podle AUC) vsak nebyla ovlivnéna, takze lamivudin lze uzivat
jak s jidlem, tak nalacno.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem zjistény ve studiich po nitrozilnim podani je 1,3 1/kg. Lamivudin se

v rozmezi terapeutickych davek vyznacuje linearni farmakokinetikou a vykazuje malou miru vazby na
plazmatické proteiny (albumin).

Omezené udaje svédci o tom, Ze lamivudin pronika do centralniho nervového systému a dostava se do
mozkomis$niho moku (MMM). Primérny pomér koncentrace lamivudinu v MMM a v séru 2 az

4 hodiny po peroralnim podani byl pfiblizné 0,12.

Biotransformace

Lamivudin je z organismu odstraniovan pievazné renalni exkreci v intaktni forme. Pravdépodobnost
metabolickych 1ékovych interakei je u lamivudinu mala vzhledem k malému rozsahu (5 az 10 %) jeho
hepatalni biotransformace a k malé mife jeho vazby na plazmatické proteiny.

Eliminace

Primérna systémova clearance lamivudinu je pfiblizn€ 0,3 I/hod/kg. Pozorovany elimina¢ni polo¢as
¢ini 18 az 19 hodin. Pfevazna ¢ast lamivudinu se vylucuje v intaktni forme moci cestou glomerularni
filtrace a aktivni sekrece (transportnim systémem pro organické kationty). Renalni clearance je

zodpovédna za eliminaci pfiblizné 70 % lamivudinu.

Zvlastni skupiny pacientu

Studie u pacientii s poruchou funkce ledvin prokézaly, ze porucha funkce ledvin ovliviiuje eliminaci
lamivudinu. U pacientt s clearance kreatininu < 50 ml/min je nezbytné snizeni davky (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater neovliviiuje farmakokinetiku lamivudinu. Omezené udaje ziskané u pacienti
podstupujicich transplantaci jater prokazuji, Ze porucha funkce jater, pokud neni provazena poruchou
funkce ledvin, nema vyznamny vliv na farmakokinetiku lamivudinu.

Farmakokineticky profil lamivudinu u starSich pacientl nasvédcuje tomu, ze normalni starnuti
s pravodnim poklesem rendlnich funkei nema klinicky vyznamny vliv na expozici lamivudinu, kromée
pacientl s clearance kreatininu < 50 ml/min (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich na zvitatech nevyvolalo podani lamivudinu ve vysokych davkach
podstatnou organovou toxicitu. Pfi nejvyssich davkach byly pozorovany nepfili§ intenzivni €inky na
indikatory hepatalnich a rendlnich funkci spolu s ob¢asnou snizenou hmotnosti jater. Jako efekty, jez
by nejspise mohly mit klinicky vyznam, byly identifikovany poklesy poctu erytrocytil a neutrofilt.
Tyto ptihody byly zfidka pozorovany v klinickych studiich.

Lamivudin nebyl mutagenni v testech na bakteriich, av§ak - podobn¢ jako mnohé jiné nukleosidové
analogy - vykazal mutagenni u€inky in vitro v jednom cytogenetickém testu a v testu mysiho
lymfomu. /n vivo nebyl lamivudin genotoxicky ani v davkach zptisobujicich plazmatické koncentrace
priblizné 60krat az 70krat vyssi, nez jsou predpokladané klinické plazmatické hladiny. Protoze
mutagenni pusobeni lamivudinu in vitro nebylo potvrzeno testy in vivo, usuzuje se, Zze by lamivudin
pro pacienty nemél pfedstavovat genotoxické riziko.

Reprodukéni studie na zviratech neprokazaly teratogenitu ani ovlivnéni sam¢i nebo samici fertility. Pii
podani bfezim krali¢im samicim v expozi¢nich hladinach srovnatelnych s hladinami dosazenymi u lidi
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zpusobuje lamivudin ¢asnou embryonalni letalitu, u potkanti ani pii velmi vysoké systémové expozici
vSak tyto u€inky nema.

V dlouhodobych testech na kancerogenitu lamivudinu u potkant a mysi nebyly prokazany zadné
znamky kancerogenniho potencialu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Sacharosa (20%, w/v)

Methylparaben (E218)

Propylparaben (E216)

Kyselina citronova

Propylenglykol (E1520)

Dihydrat natrium-citratu

Umg¢lé jahodové aroma

Umél¢ bananove aroma

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Po prvnim otevieni: 1 mesic

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplot¢ do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprihledna bila lahvicka z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE) s polypropylenovym détskym
bezpecnostnim uzavérem. Soucasti baleni je také polyethylenovy adaptér pro aplikator a 10ml
peroralni aplikator, ktery se sklada z polypropylenového vélce (s vyznacenou stupnici v ml)

a polyethylenového pistu. Peroralni davkovaci aplikator je urcen k pfesnému méfeni predepsané davky
peroralniho roztoku.

Velikost baleni: 240 ml peroralniho roztoku lamivudinu.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/99/114/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. cervence 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. ¢ervna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé ptfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Potahované tablety:

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polsko

Peroralni roztok:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO TABLETY: 28 TABLET, 84 TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zeftix 100 mg potahované tablety
lamivudinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 100 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zeftix 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNIi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

28 tablet, 84 tablet

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zeftix 100 mg tablety
lamivudinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO PERORALNI ROZTOK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zeffix 5 mg/ml peroralni roztok
lamivudinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje lamivudinum 5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje mimo jiné:
sacharosu, sodik, propylenglykol (E1520), konzerva¢ni prostfedky: methylparaben (E218)
a propylparaben (E216).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Jedna lahvicka obsahuje 240 ml peroralniho roztoku.
Baleni obsahuje peroralni aplikator.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Znehodnotte po mésici od prvniho otevieni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teplote do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/99/114/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zeffix 5 mg/ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU PRO PERORALNI ROZTOK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zeffix 5 mg/ml peroralni roztok
lamivudinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje lamivudinum 5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje mimo jiné:
sacharosu, sodik, propylenglykol (E1520), konzerva¢ni prostfedky: methylparaben (E218)
a propylparaben (E216).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Jedna lahvicka obsahuje 240 ml peroralniho roztoku.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Znehodnotte po mésici od prvniho otevieni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/99/114/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Zeffix 100 mg potahované tablety
lamivudinum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkii, sdélte to svému lékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezZadoucich téinki, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Zeffix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zadnete piipravek Zeffix uzivat
Jak se pripravek Zeftix uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Zeffix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A S

1. Co je pripravek Zeffix a k ¢emu se pouZiva
Lécivou latkou ptipravku Zeffix je lamivudin.
Piipravek Zeffix se pouZziva k 1écbé dlouhodobé (chronické) hepatitidy B u dospélych.

Pripravek Zeffix je 1ék proti virové infekei, ktery potlacuje virus hepatitidy B a patii do skupiny 1é¢iv
zvanych nukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy (NRTI).

Virus hepatitidy B infikuje jatra, vyvolava dlouhodobou (chronickou) infekci a mtize vést k posSkozeni
jater. Zeffix mohou uzivat lidé, jejichz jatra jsou poskozena, ale stale pracuji normalné
(kompenzované onemocnéni jater) a v kombinaci s dal$imi lécivymi piipravky lidé, jejichz jatra jsou
poskozena a normalné nepracuji (dekompenzované onemocnéni jater).

Lécba pripravkem Zeffix snizi mnoZstvi viru hepatitidy B ve Vasem t€le. Tim by se mélo omezit
poskozeni Vasich jater a zlepsit jejich Cinnost. Odpovéd’ na 1écbu pripravkem Zeffix neni u vSech
lécenych osob stejna. Vas lékar bude sledovat G¢innost Vasi 1é€by pomoci pravidelnych krevnich
testd.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Zeffix uzivat

Pted zahajenim lécby hepatitidy B lamivudinem a v jejim prabéhu Vam ma Iékat nabidnout
konzultace a testovani na infekci HIV. Pokud mate HIV infekci, nebo se nové nakazite, viz bod 3.

Neuzivejte pripravek Zeffix
o Jestlize jste alergicky(4) na lamivudin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bode 6).
—  Pokud se domnivate, Ze se Vas toto tyka, porad’te se se svym lékai'em.
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Upozornéni a opatieni
U nékterych osob uzivajicich pripravek Zeffix nebo jiné podobné 1éky existuje vyssi riziko zavaznych
nezadoucich ucinkd. Je zapotiebi, abyste si byl(a) védom(a) dalsich rizikovych faktort:

o jestli jste nékdy prod¢€lal(a) jiné onemocnéni jater jako je hepatitida C;

e jestli mate znaénou nadvahu (zejména pokud jste Zena).
Pokud se Vas cokoli z uvedeného tyka, sdélte to svému lékafi. Je mozné, Ze v pribéhu 1écby budete
pottebovat dalsi vySetieni, véetné krevnich testd. Dalsi informace o rizicich naleznete v bodé 4.

Neprestavejte pripravek Zeffix uZivat, dokud Vam to nedoporuci Vas Iékat, protoze jinak by Vam
hrozilo nebezpeci zhorSeni Vasi hepatitidy. Az skoncite s uzivanim ptipravku Zeffix, bude Vas lékar
jesté minimalné po dobu ¢tyf mésict pravideln€ kontrolovat, aby se v¢as odhalily jakékoli piipadné
problémy. Budou Vam odebirany vzorky krve na laboratorni vySetfeni zvySenych hodnot jaternich
enzymd, které mohou upozornit na poskozent jater. Vice informaci o uzivani ptipravku Zeffix viz
bod 3.

Chraiite ostatni osoby

Hepatitida B se pfenasi sexualnim kontaktem s nékym, kdo je timto virem infikovan nebo pifenosem
krve, ve které je virus pfitomen (napf. pii pouzivani spole¢nych injekénich jehel). Uzivani piipravku
Zeftix nezabrani pfenosu hepatitidy B na dalsi osoby. Abyste ochranil(a) ostatni osoby pied nakazou
hepatitidou B, je nutné:

o Pouzivat kondom, pokud mate s nékym oralni nebo penetrativni sexualni styk.

o Neriskovat pienos viru krevni cestou — napt. pouzivanim jedné injek¢ni jehly vice osobami.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zeffix

Informujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné rostlinnych ptipravki a pripravki dostupnych bez
1ékatského predpisu.

Nezapomeiite sdélit svému 1ékati nebo 1ékarnikovi, pokud za¢nete v pribehu lécby piipravkem Zeffix
uzivat n¢jaky jiny 1ék.

Tyto léky nemaji byt uZivany s pripravkem Zeffix:
e |é&Civé pripravky (vétSinou tekuté) obsahujici sorbitol a jiné cukerné alkoholy (jako xylitol,
mannitol, laktitol nebo maltitol), pokud se uzivaji pravidelné;
e  jiné 1éCivé pripravky obsahujici lamivudin, uzivané k 1écbé HIV infekce (onemocnéni
nazyvané¢ho AIDS);
e  cmtricitabin, uzivany k 1lécbé HIV nebo hepatitidy B;
e  kladribin, uzivany k 1écb¢ vlasatobunécéné leukémie.
—  Pokud jste 1é¢en(a) nékterym z téchto ptipravki, sdélte to svému lékari.

Téhotenstvi

Pokud jste téhotna, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét:

—  porad’te se se svym lékai‘em o rizicich a pfinosech uzivani pfipravku Zeffix v pribéhu
téhotenstvi diive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat. Neptestavejte piipravek Zeffix uzivat, dokud
Vam to nedoporuci Vas l¢kar.

Kojeni
Pripravek Zeffix mize prechazet do matetského mléka. Pokud kojite, nebo o kojeni uvazujete:
—  porad’te se se svym lékaiem diive, nez zacnete ptipravek Zeffix uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Uzivate-li Zeffix, mlzete se citit unaveny(a), coz mize ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

—  Nefid’te ani neobsluhujte stroje, aniz jste si jisty(a), Ze nejste ovlivnén(a).
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Pripravek Zeffix obsahuje sodik
Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to znamena,
Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Zeffix uziva

Vidy uzZivejte tento piipravek pi‘esné podle pokynii svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Zistaiite v pravidelném kontaktu se svym lékaiem

Ptipravek Zeffix pomaha udrzet Vasi hepatitidu B pod kontrolou. Aby mohl udrzovat infekci pod
kontrolou a zabranit ve zhorSovani nemoci, je tfeba ho uzivat kazdy den.

Zistaiite v kontaktu se svym lékafem a neprestavejte piipravek Zeffix uZivat bez toho, abyste se
poradil(a) se svym lékatem.

Kolik pfipravku se uziva

Obvykla davka pripravku Zeffix je jedna tableta (100 mg lamivudinu) jednou denné.

Trpite-1i poruchou Cinnosti ledvin, Vas 1ékat Vam predepise nizsi davku piipravku Zeffix. Pro osoby,
které potiebuji nizsi nez obvyklou davku ptipravku nebo nemohou uzivat tablety, je k dispozici
ptipravek Zeffix ve forme peroralniho roztoku.

—  Pokud se Vs toto tyka, sdélte to svému lékari.

Pacienti, kteri zaroven maji infekci HIV, nebo se nové nakazi

Pokud mate, nebo nové ziskate infekci HIV, ktera neni 1éCena, a zaroven uzivate lamivudin k 1é¢bé
hepatitidy B, mtize u viru HIV dojit k rozvoji rezistence na nekteré 1éky na infekci HIV, kterou
nasledné bude obtiznéjsi 1écit. Lamivudin se také miize pouzivat k 1écbé infekce HIV. Pokud mate
infekci HIV, porad’te se se svym Iékafem. Lékai Vas mlize zacit 1é€it jinym lékem obsahujicim vyssi
davku lamivudinu, obvykle 150 mg dvakrat denné, protoze nizsi davka 100 mg neni k 1é¢bé HIV
dostate¢na. Pokud planujete zménu 1é¢by infekce HIV, nejprve si o této zmeéne promluvte se svym
1ékatem.

—  Pokud se Vs toto tyka, sdélte to svému lékafri.

Tabletu spolknéte celou a zapijte ji vodou. Pipravek Zeffix mize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Zeffix, nez jste mél(a)

Pokud nedopatfenim uzijete vys$si davku ptipravku Zeffix, informujte o tom svého 1ékate nebo
lékarnika, nebo se porad’te na pohotovostnim oddéleni nejblizsi nemocnice. Je-1i to mozné, ukazte jim
baleni piipravku Zeffix.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit Zeffix

Zapomenete-li si vzit davku svého 1éku, vezméte si ji hned, jakmile si vzpomenete. Potom pokracujte
v uzivani stejné jako predtim. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

Neprestavejte uzivat pripravek Zeffix

Bez porady s lékatem nesmite ukoncit uzivani ptipravku Zeffix. Riskujete tim zhorSeni Vasi hepatitidy
(viz bod 2). Prestanete-li Zeffix uzivat, Iékat Vas bude sledovat alespon ¢tyii mésice. Sledovani bude
zahrnovat odbéry krve ke kontrole zvySenych hladin jaternich enzymd, které mohou ukazovat na
poskozenti jater.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Nezadoucimi G¢inky ¢asto uvadénymi v klinickych studiich byly tinava, infekce dychaciho tstroji,
bolest v krku, bolest hlavy, zalude¢ni obtize a bolest, pocit na zvraceni, zvraceni a priijem, zvyseni
jaternich enzymi a enzymu produkovanych ve svalech (viz niZe).

Alergické reakce
Tyto reakce jsou vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 1 000 osob). Pfiznaky zahrnuji:
e otok ocnich vicek, obli¢eje nebo rti,
e obtize pii polykani nebo dychani.
—  Pokud se u Vas vyskytnou tyto ptiznaky, neprodlené kontaktujte 1ékaie. Pi‘'estaiite
pripravek Zeffix uZivat.

Nezadouci ucinky, o kterych se predpoklada, Ze jsou zptisobené pripravkem Zeffix:

Velmi ¢asty nezadouci ucinek (muze se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10), ktery se miZe projevit
v krevnich testech je:
o zvySena hladina nékterych jaternich enzymu (transamindz), ktera mize byt znamkou zanétu
nebo poskozeni jater.

Casté nezadouci G¢inky (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10) jsou:
e kiece a bolesti svalu;
e kozni vyrazka nebo ,,koprivka“ kdekoli na téle.

Casty nezadouci ucinek, ktery se mtize projevit v krevnich testech je:
e zvySena hladina enzymu tvoteného ve svalech (kreatinfosfokindza), ktera mize byt znamkou
poskozeni t€lesné tkang.

Velmi vzicné nezadouci i¢inky (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10 000) jsou:
o laktatova acidoza (vzestup kyseliny mlécné v krvi).

Jiné nezadouci uéinky
Jiné nezadouci u¢inky se mohou vyskytnout u velmi malého poctu pacientd, ale pfesnd Cetnost neni
znama:
e rozpad svalové tkang;
e zhorSeni jaterniho onemocnéni po ukonceni uzivani nebo v pribéhu uzivani ptipravku Zeffix,
pokud se virus hepatitidy B stane rezistentnim (necitlivym) na piipravek Zeffix. Toto miZze
u nékterych osob vést k umrti.

Nezadouci ucinek, ktery se mtize projevit v krevnich testech:
e snizeny pocet krevnich bunék, které se uplatiuji pii srazeni krve (trombocytopenie).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich acinku,

—  sdélte to svému lékari nebo lékarnikovi. Stejn€ postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich
ucink, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.

HlaSeni nezadoucich tcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Zeffix uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru.
Uchovavejte pii teplote¢ do 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Zeffix obsahuje

Lécivou latkou je lamivudinum. Jedna potahovanad tableta obsahuje lamivudinum 100 mg.

Dal§imi slozkami jsou: mikrokrystalicka celulosa, sodna stl karboxymethylskrobu,
magnesium-stearat, hypromelosa, oxid titani¢ity, makrogol 400, polysorbat 80, Zluty oxid zelezity
(synteticky) a Cerveny oxid Zelezity (synteticky).

Jak pripravek Zeffix vypada a co obsahuje toto baleni

Zeffix potahované tablety se dodavaji v kartonové krabicce s vnitinim obalem ve formé blistrdi. Jedno
baleni obsahuje 28 nebo 84 tablet. Tablety maji karamelovou barvu, podlouhly bikonvexni tvar a na

jedné strané je vyrazeno oznaceni ,,GX CG5*.

Ve Vasi zemi nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

Vyrobce Drzitel rozhodnuti o registraci
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
ul. Grunwaldzka 189 12 Riverwalk
60-322 Poznaii Citywest Business Campus
Polsko Dublin 24

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

Tel/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

47



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

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

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 o.0.
Tel.: +48 (0)22 576 9000

Portugal

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.cu
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Zeffix 5 mg/ml peroralni roztok
lamivudinum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkii, sdélte to svému lékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich tcinki, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Zeffix a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Zeffix uZivat
Jak se pripravek Zeffix uziva

MoZzné nezadouci ucinky

Jak pripravek Zeffix uchovavat

Obsah baleni a dalS$i informace

SRk L=

1. Co je pripravek Zeffix a k ¢emu se pouZiva
Lécivou latkou ptipravku Zeffix je lamivudin.
Piipravek Zeffix se pouZziva k 1é¢bé dlouhodobé (chronické) hepatitidy B u dospélych.

Pripravek Zeffix je 1ék proti virové infekei, ktery potlacuje virus hepatitidy B a patii do skupiny 1é¢iv
zvanych nukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy (NRTI).

Virus hepatitidy B infikuje jatra, vyvolava dlouhodobou (chronickou) infekci a mtize vést k poskozeni
jater. Zeffix mohou uzivat lidé, jejichz jatra jsou poskozena, ale stale pracuji normalné
(kompenzované onemocnéni jater) a v kombinaci s dal$imi lécivymi piipravky lidé, jejichz jatra jsou
poskozena a normalné nepracuji (dekompenzované onemocnéni jater).

Lécba pripravkem Zeffix snizi mnoZstvi viru hepatitidy B ve Vasem t€le. Tim by se mélo omezit
poskozeni Vasich jater a zlepsit jejich Cinnost. Odpovéd’ na 1écbu pripravkem Zeffix neni u vSech
lécenych osob stejna. Vas lékar bude sledovat G¢innost Vasi 1é€by pomoci pravidelnych krevnich
testl.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Zeffix uzivat

Pted zahajenim lécby hepatitidy B lamivudinem a v jejim prabéhu Vam ma Iékat nabidnout
konzultace a testovani na infekci HIV. Pokud mate HIV infekci, nebo se nové nakazite, viz bod 3.

Neuzivejte pripravek Zeffix
o Jestlize jste alergicky(4) na lamivudin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bode 6).
—  Pokud se domnivate, Ze se Vas toto tyka, porad’te se se svym lékai‘em.
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Upozornéni a opatieni
U nékterych osob uzivajicich pfipravek Zeffix nebo jiné podobné 1éky existuje vyssi riziko zavaznych
nezadoucich ucinkd. Je zapotiebi, abyste si byl(a) védom(a) dalsich rizikovych faktort:

o jestli jste nékdy prod¢€lal(a) jiné onemocnéni jater jako je hepatitida C;

e jestli mate zna¢nou nadvahu (zejména pokud jste Zena).
Pokud se Vas cokoli z uvedeného tyka, sdélte to svému lékafi. Je mozné, ze v pribéhu 1écby budete
pottebovat dalsi vySetieni, véetné krevnich testd. Dalsi informace o rizicich naleznete v bodé 4.

Neprestavejte piipravek Zeffix uZivat, dokud Vam to nedoporuci Vas Iékat, protoze jinak by Vam
hrozilo nebezpeci zhorSeni Vasi hepatitidy. Az skoncite s uzivanim ptipravku Zeffix, bude Vas lékar
jesté minimalné po dobu ¢tyf mésict pravideln€ kontrolovat, aby se v¢as odhalily jakékoli pripadné
problémy. Budou Vam odebirany vzorky krve na laboratorni vySetfeni zvySenych hodnot jaternich
enzymd, které mohou upozornit na poskozent jater. Vice informaci o uzivani ptipravku Zeffix viz
bod 3.

Chraiite ostatni osoby

Hepatitida B se pienasi sexualnim kontaktem s nékym, kdo je timto virem infikovan nebo pfenosem
krve, ve které je virus pfitomen (napf. pii pouzivani spole¢nych injekénich jehel). Uzivani ptipravku
Zeftix nezabrani pfenosu hepatitidy B na dalsi osoby. Abyste ochranil(a) ostatni osoby pied nakazou
hepatitidou B, je nutné:

o Pouzivat kondom, pokud mate s nékym oralni nebo penetrativni sexualni styk.

o Neriskovat pienos viru krevni cestou — napt. pouzivanim jedné injek¢ni jehly vice osobami.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zeffix

Informujte svého l1ékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné rostlinnych ptipravki a pripravka dostupnych bez
1ékatského predpisu.

Nezapomerite sdélit svému 1ékati nebo 1ékarnikovi, pokud zacnete v pribehu 1écby piipravkem Zeffix
uzivat néjaky jiny lék.

Tyto léky nemaji byt uZivany s pripravkem Zeffix:
e é&Civé pripravky (vétSinou tekuté) obsahujici sorbitol a jiné cukerné alkoholy (jako xylitol,
mannitol, laktitol nebo maltitol), pokud se uzivaji pravidelné;
e  jiné 1éCivé pfipravky obsahujici lamivudin, uzivané k 1écbé HIV infekce (onemocnéni
nazyvané¢ho AIDS);
e cmtricitabin, uzivany k 1écbé HIV nebo hepatitidy B;
e  kladribin, uzivany k 1écb¢ vlasatobunécéné leukémie.
—  Pokud jste 1é¢en(a) nékterym z téchto ptipravki, sdélte to svému lékari.

Téhotenstvi

Pokud jste téhotna, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét:

—  porad’te se se svym lékai‘em o rizicich a pfinosech uzivani pfipravku Zeffix v pribéhu
téhotenstvi diive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat. Neptestavejte piipravek Zeffix uzivat, dokud
Vam to nedoporuci Vas lékatr.

Kojeni
Ptipravek Zeffix mize piechazet do matetského mléka. Pokud kojite, nebo o kojeni uvazujete:
—  porad’te se se svym lékaiem diive, nez zacnete ptipravek Zeffix uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Uzivate-li Zeffix, mlzete se citit unaveny(a), coz mize ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

—  Nefid’te ani neobsluhujte stroje, aniz jste si jisty(a), Ze nejste ovlivnén(a).

Piipravek Zeffix obsahuje cukr, konzervacni liatky, propylenglykol a sodik
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Jestlize jste diabetik, mé&jte prosim na paméti, Ze kazda davka pripravku Zeffix (100 mg = 20 ml)
obsahuje 4 g sachardzy.

Ptipravek Zeffix obsahuje sacharozu. Jestlize Vam Vas 1ékar sdélil, Ze trpite nesnasenlivosti n¢kterych
cukri, kontaktujte svého 1ékare pfed zahajenim uzivani pfipravku Zeffix. Sachardéza mtze mit
Skodlivy vliv na zuby.

Pripravek Zeffix obsahuje konzervaéni latky (parabeny), které mohou zptuisobovat alergické reakce
(n€kdy opozdéné).

Ptipravek Zeffix obsahuje 400 mg propylenglykolu ve 20 ml.

Pripravek Zeffix obsahuje 58,8 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) ve 20 ml. To odpovida
2,9 % doporucené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek Zeffix uziva

Vidy uZivejte tento piipravek pi‘esné podle pokyni svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Zistaiite v pravidelném kontaktu se svym lékaiem

Ptipravek Zeffix pomaha udrzet Vasi hepatitidu B pod kontrolou. Aby mohl udrzovat infekci pod

kontrolou a zabranit ve zhorSovani nemoci, je tfeba ho uzivat kazdy den.

—  Zustaiite v kontaktu se svym lékafem a neprestavejte pripravek Zeffix uZivat bez toho,
abyste se poradil(a) se svym lékafem.

Kolik pripravku se uziva
Obvykla davka pripravku Zeffix peroralni roztok je 20 ml (100 mg lamivudinu) jednou denné.

Trpite-1i poruchou ¢innosti ledvin, V4§ 1ékat Vam predepise nizsi davku piipravku Zeffix.
—  Pokud se Vas toto tyka, sdélte to svému lékafri.

Pacienti, kteri zaroven maji infekci HIV, nebo se nové nakazi

Pokud mate, nebo nové ziskate infekci HIV, kterd neni 1é¢ena, a zaroven uzivate lamivudin k 1é¢bé
hepatitidy B, mtize u viru HIV dojit k rozvoji rezistence na nekteré 1éky na infekci HIV, kterou
nasledné bude obtizngjsi 1é¢it. Lamivudin se také miize pouzivat k 1é¢bé€ infekce HIV. Pokud mate
infekci HIV, porad’te se se svym Iékafem. Lékai V4s mlze zacit 1é€it jinym lékem obsahujicim vyssi
davku lamivudinu, obvykle 150 mg dvakrat denné, protoze nizsi davka 100 mg neni k 1écbé HIV
dostatecna. Pokud planujete zmeénu 1écby infekce HIV, nejprve si o této zmeéne promluvte se svym
lékafem.

—  Pokud se Vas toto tyka, sdélte to svému lékari.

Pripravek Zeffix miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Navod, jak odmérit a uzit davku léku, je spolu s obriazkem na konci této piibalové informace za
bodem 6.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Zeffix, nez jste mél(a)

Pokud nedopatfenim uzijete vyssi davku ptipravku Zeffix, informujte o tom svého 1ékare nebo
lékarnika, nebo se porad’te na pohotovostnim oddéleni nejbliz§i nemocnice. Je-1i to mozné, ukazte jim
baleni pripravku Zeffix.

JestliZe jste zapomnél(a) uzZit Zeffix

Zapomenete-li si vzit ddvku svého 1éku, vezméte si ji hned, jakmile si vzpomenete. Potom pokracujte
v uzivani stejné jako predtim. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou
davku.
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Neprestavejte uzivat piripravek Zeffix

Bez porady s 1ékatem nesmite ukoncit uzivani ptipravku Zeffix. Riskujete tim zhorSeni Vasi hepatitidy
(viz bod 2). Prestanete-li Zeffix uzivat, [ékat Vas bude sledovat alesponi Ctyii mésice. Sledovani bude
zahrnovat odbéry krve ke kontrole zvySenych hladin jaternich enzymd, které mohou ukazovat na
poskozent jater.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadoucimi G¢inky ¢asto uvadénymi v klinickych studiich byly unava, infekce dychaciho ustroji,
bolest v krku, bolest hlavy, Zalude¢ni obtize a bolest, pocit na zvraceni, zvraceni a prijem, zvySeni
jaternich enzymu a enzymu produkovanych ve svalech (viz nize).

Alergické reakce
Tyto reakce jsou vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 1 000 osob). Pfiznaky zahrnuji:
e otok o¢nich vicek, obli¢eje nebo rt,
e obtize pii polykani nebo dychani.
—  Pokud se u Vas vyskytnou tyto pfiznaky, neprodlené kontaktujte lékaie. Prestaiite
pripravek Zeffix uZzivat.

NeZadouci ucinky, o kterych se piredpoklada, Ze jsou zptisobené pripravkem Zeffix:

Velmi ¢asty nezadouci ucinek (muze se vyskytnout u vice neZ 1 osoby z 10), ktery se miZe projevit
v krevnich testech je:
o zvySena hladina nékterych jaternich enzymu (transamindz), ktera mize byt zndmkou zanétu
nebo poskozenti jater.

Casté nezadouci iginky (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10) jsou:
e kiee a bolesti svali;
e kozni vyrazka nebo , koprivka“ kdekoli na t¢le.

Casty neZadouci u€inek, ktery se mtize projevit v krevnich testech je:
e zvySena hladina enzymu tvoteného ve svalech (kreatinfosfokindza), ktera mize byt znamkou
poskozeni télesné tkane.

Velmi vzacné neZadouci u¢inky (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10 000) jsou:
o laktatova acidoza (vzestup kyseliny mlécné v krvi).

Jiné nezadouci ucinky
Jiné nezadouci G¢inky se mohou vyskytnout u velmi malého poctu pacientd, ale pfesna ¢etnost neni
znama:
e rozpad svalové tkang¢;
e zhorSeni jaterniho onemocnéni po ukonceni uzivani nebo v prubéhu uzivani ptipravku Zeffix,
pokud se virus hepatitidy B stane rezistentnim (necitlivym) na ptipravek Zeffix. Toto miZze
u nékterych osob vést k timrti.

Nezadouci ucinek, ktery se mize projevit v krevnich testech:
e snizeny pocet krevnich bunék, které se uplatniuji pfi srazeni krve (trombocytopenie).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich ucinku,

—  sdélte to svému lékari nebo lékarnikovi. Stejn€ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
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Hlaseni neZadoucich wicinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Zeffix uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce.
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Znehodnotte po mésici od prvniho otevieni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Zeffix obsahuje

Lécivou latkou je lamivudinum. Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje lamivudinum 5 mg.
Dalsimi slozkami jsou:

sacharosa, methylparaben (E218), propylparaben (E216), kyselina citronova, propylenglykol (E1520),
dihydrat natrium-citratu, umé¢lé jahodové aroma, umélé bananové aroma, ¢isténa voda.

Jak pripravek Zeffix vypada a co obsahuje toto baleni

Zeffix peroralni roztok se dodava v kartonové krabicce obsahujici lahvicku z polyethylenu bilé barvy
s détskym bezpecnostnim uzdveérem. Roztok je Ciry bezbarvy az svétle zluty s jahodové/bandnovym

aroma. Lahvicka obsahuje 240 ml roztoku lamivudinu (5 mg/ml). Soucasti baleni je také davkovaci
peroralni aplikator se stupnici v ml a adaptér pro aplikdtor umoziiujici jeho nasazeni do hrdla lahvicky.

Vyrobce DrZitel rozhodnuti o registraci
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk, 12 Riverwalk

Citywest Business Campus Citywest Business Campus

Dublin 24, Dublin 24

Irsko Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
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bbarapus
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: +45 36 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 Movonpocwonn 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
Tel.: +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

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

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: + 351 21 412 95 00
FL.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

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



Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

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 pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.cu
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Jak odmérit a uzit davku léku
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K presnému odméteni své davky pouzivejte peroralni aplikator, ktery je soucasti dodavaného baleni
(viz také bod 3).
Plny aplikator obsahuje 10 ml roztoku.

1.

XN RO

10.

11.

12.

Odstraiite plastovy obal z aplikatoru/adaptéru.

Sejméte adaptér z aplikatoru.

Sejméte détsky bezpecnostni uzavér (A) a odlozte ho na bezpe¢né misto.

Drzte lahvicku. Do jejiho hrdla zasuiite adaptér (B), jak nejdale to jde.

Do adaptéru upevnéte aplikator (C).

Obrat'te lahvicku dnem vzhiru.

VytaZenim pistu (D) natahnéte do aplikatoru prvni dil celkové davky.

Obrat’te lahvicku zpét do polohy hrdlem vzhtiru a vyjméte aplikator z adaptéru.

VloZte hrot aplikatoru do ust a nasmérujte ho proti vnitiku tvaie. Pomalym stla¢enim pistu
aplikator vyprazdnéte. Pti pomalém stlaceni pistu mate dost ¢asu na spolknuti roztoku. Netlacte
na pist prilis silné, rychlé vstiiknuti roztoku dozadu do hrdla by mohlo vyvolat ddveni nebo
duseni.

Opakujte kroky 5 az 9 stejnym zptisobem, dokud neuzijete celou davku. Naptiklad, pokud mate
predepsanu davku 20 ml, budete potiebovat 2 plné aplikatory.

Po pouZziti vyndejte aplikator z lahvic¢ky a dikladn€ umyjte v Cisté vod€. Pred dal$im pouzitim
jej nechte zcela oschnout. Adaptér ponechte v lahvicce.

Lahvicku dobi'e uzaviete pevnym utazenim uzaveru.

Peroralni roztok znehodnotte po mésici od prvniho otevieni.
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