ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeffix, 100 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lamiwudyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Barwy karmelowej, powlekane, ksztaltu kapsutki, dwuwypukte, o wymiarach w przyblizeniu
11 mm x 5 mm i wytloczonym napisem ,,GX CG5” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Zeffix jest wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u dorostych:

. z wyroéwnang chorobg watroby z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podwyzszong
aktywnoS$cig aminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT) i histologicznym potwierdzeniem
czynnego stanu zapalnego w watrobie i (lub) zwtoknienia. Rozpoczgcie leczenia lamiwudyng
powinno by¢ rozwazane wylacznie wtedy, gdy zastosowanie innego leku przeciwwirusowego
0 wyzszej barierze genetycznej wystapienia oporno$ci nie jest dostgpne lub wiasciwe (patrz
punkt 5.1).

. z niewyréwnang chorobg watroby w skojarzeniu z innym lekiem niewykazujacym krzyzowej
oporno$ci na lamiwudyng (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Zeffix powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B.

Dawkowanie

Dorosli
Zalecang dawka produktu Zeffix jest 100 mg raz na dobg.

U pacjentéw z niewyrownang chorobg watroby lamiwudyne nalezy zawsze stosowa¢ w skojarzeniu
z drugim lekiem, bez krzyzowej oporno$ci na lamiwudyne, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
opornos$ci oraz w celu uzyskania szybkiego zahamowania replikacji wirusa.

Czas trwania leczenia
Optymalny czas trwania leczenia jest nieznany.

o U pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B (przewlektym WZWB, ang. CHB, chronic hepatitis B) bez marskos$ci leczenie
powinno by¢ prowadzone przynajmniej 6-12 miesi¢cy po potwierdzeniu serokonwersji HBeAg
(zanik HbeAg, zanik miana HBV DNA z wykryciem HBeAb), aby ograniczy¢ ryzyko nawrotu



wirusologicznego lub do serokonwersji HBsAg lub utraty skutecznosci (patrz punkt 4.4).
Po przerwaniu leczenia nalezy regularnie kontrolowaé¢ miana HBV DNA i aktywnos¢ AIAT
w surowicy, w celu wykrycia p6znego nawrotu wirusologicznego.

o U pacjentow z przewlektym WZWB z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (wirus z mutacja
w regionie poprzedzajacym gen kodujacy biatko rdzeniowe - region pre-core), bez marskosci,
leczenie nalezy kontynuowac przynajmniej do wystapienia serokonwersji HBs lub do
wystapienia dowodow utraty skutecznosci. W przypadku przedtuzonego leczenia, zalecana jest
ponowna ocena w regularnych odstepach czasu, w celu potwierdzenia, ze kontynuowanie
wybranej terapii jest nadal wlasciwe dla danego pacjenta.

. U pacjentéw z niewyrownang chorobg watroby lub marsko$cig watroby i u otrzymujacych
przeszczep watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia (patrz punkt 5.1).

W przypadku przerwania podawania lamiwudyny, pacjenci powinni by¢ okresowo monitorowani
w celu wykrycia nawrotu zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Opornosé kliniczna

U pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby, zaréwno z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg,
jak i z yjemnym wynikiem oznaczenia HBeAg, rozwoj zmutowanych HBV z mutacja YMDD
(tyrozyna-metionina-asparaginian—asparaginian) moze powodowa¢ zmniejszong odpowiedz
terapeutyczng na lamiwudyng, na ktorg wskazuje zwigkszenie HBV DNA i AIAT w poréwnaniu

z poprzednio oznaczanymi w trakcie leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia opornosci

u pacjentow leczonych lamiwudyng w monoterapii nalezy w oparciu o wytyczne terapeutyczne
rozwazy¢ zmiang na lek bez krzyzowej opornosci na lamiwudyne lub dodanie alternatywnego leku
bez krzyzowej oporno$ci na lamiwudyng, jesli HBV DNA w surowicy pozostaje wykrywalny w 24,
tygodniu lub po 24 tygodniach leczenia (patrz punkt 5.1).

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenie lamiwudyny w surowicy (AUC) zwigksza si¢ u pacjentdéw z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek z powodu zmniejszonego klirensu nerkowego. Dlatego u pacjentow
z klirensem kreatyniny < 50 ml/min dawkowanie nalezy zmniejszy¢. W przypadku konieczno$ci
zastosowania dawki mniejszej niz 100 mg nalezy zastosowac Zeffix, roztwor doustny

(patrz tabela 1 ponizej).

Tabela 1: Dawkowanie produktu Zeffix u pacjentéw ze zmniejszonym klirensem nerkowym.

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka produktu Dawka podtrzymujaca
ml/min Zeffix roztwor doustny* raz na dobe
30 do <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15 do <30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
5 do <15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

*Zeffix, roztwor doustny zawiera 5 mg lamiwudyny w 1 ml.

Wyniki badan pacjentéw poddawanych okresowej hemodializie (<4 godzin dializy 2-3 razy

w tygodniu) wskazujg, ze po poczatkowym zmniejszeniu dawki lamiwudyny dokonanej w zaleznos$ci
od wartosci klirensu kreatyniny, dalsza zmiana dawkowania nie jest konieczna podczas trwania
dializy.



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wyniki badan u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym u pacjentéw z krancowsg
niewydolno$cig watroby oczekujacych na transplantacjg, wskazuja, ze zaburzenia czynnosci watroby
nie wplywaja znaczaco na farmakokinetyke lamiwudyny. Na podstawie tych danych mozna
stwierdzi¢, ze nie jest konieczne dostosowanie dawki lamiwudyny u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby, jezeli nie towarzyszy jej niewydolno$¢ nerek.

Jednoczesnie wystepujqce zakazenie HIV

U pacjentow z jednoczesnie wystepujacym zakazeniem HIV, aktualnie stosujacych badz planujacych
zastosowanie skojarzonego schematu leczenia przeciwretrowirusowego obejmujgcego lamiwudyne,
nalezy stosowa¢ dawke lamiwudyny zalecang w przypadku zakazenia HIV (zazwyczaj 150 mg 2 razy
na dobe w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentdéw w podesztym wieku normalny proces starzenia si¢ organizmu z towarzyszacg mu
niewydolno$cig nerek nie ma klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na lamiwudyne, z wyjatkiem
pacjentoéw z klirensem kreatyniny <50 ml/min.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Zeffix u niemowlat,
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.4 i 5.1, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Zeffix mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaostrzenie zapalenia watroby

Zaostrzenie w trakcie leczenia

Samoistne zaostrzenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B sa wzglednie czeste

i charakteryzujg si¢ przemijajacym zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy. Po rozpoczeciu
leczenia przeciwwirusowego u niektorych pacjentow aktywnos$é AIAT w surowicy moze si¢
zwigksza¢ w trakcie zmniejszania si¢ stezenia HBV DNA w surowicy. U pacjentow z wyrownang
choroba watroby razem ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy na ogét nie wystgpuje
zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy ani objawy dekompensacji czynnos$ci watroby.

Podczas dlugotrwatego leczenia zostata wyodrebniona subpopulacja wirusa HBV o zmniejszonej
wrazliwo$ci na lamiwudyng (mutacja YMDD wirusa HBV). U niektorych pacjentdéw powstanie
mutacji YMDD wirusa HBV moze powodowaé zaostrzenie zapalenia watroby, gldwnie stwierdzane
na podstawie zwickszenia aktywnosci AIAT i1 nawrotu replikacji HBV DNA (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z mutacja YMDD wirusa HBV, nalezy w oparciu o wytyczne terapeutyczne rozwazy¢
zmian¢ na lek bez krzyzowej opornosci na lamiwudyne Iub dodanie alternatywnego leku bez
krzyzowej oporno$ci na lamiwudyn¢ (patrz punkt 5.1).

Zaostrzenia po przerwaniu leczenia

Zaostrzenie zapalenia watroby obserwowano u pacjentow, ktdrzy zaprzestali stosowania leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu B, i zwykle jest ono wykrywane na podstawie zwigkszenie
aktywnosci AIAT oraz ponownego pojawienia si¢ HBY DNA w surowicy krwi. W kontrolowanych
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badaniach III fazy z obserwacjg po okresie leczenia, bez stosowania aktywnego leku, czestos$é
wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT (wigcej niz 3-krotnie powyzej wartosci poczatkowej)
po leczeniu, byta wigksza u pacjentow leczonych lamiwudyng (21%) w porownaniu do otrzymujgcych
placebo (8%). Jednakze odsetek pacjentow, u ktorych po leczeniu zwigkszona aktywnos$¢ AIAT byta
zwigzana ze zwigkszonym st¢zeniem bilirubiny, byt maly i podobny w obu badanych grupach (patrz
tabela 3, w punkcie 5.1). U pacjentow leczonych lamiwudyng wiekszo$¢ przypadkow zwickszenia
aktywnosci AIAT po leczeniu wystgpowala migdzy 8. i 12. tygodniem po jego zakonczeniu.
Wigkszos¢ tych zdarzen samoograniczala sie, jednak w niektorych przypadkach doszto do zgonu.

W przypadku przerwania leczenia produktem Zeffix u pacjentow nalezy okresowo kontrolowac stan
kliniczny i wykonywac testy czynnos$ci watroby (aktywno$¢ AIAT i stgzenie bilirubiny w surowicy)
przez co najmniej 4 miesigce, a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zaostrzenie u pacjentow z niewyrownang marskosciq waqtroby

U biorcow narzadow i pacjentdw z niewyrdwnana marskoscig watroby aktywna replikacja wirusa
stanowi wigksze ryzyko. Z powodu krancowej czynnosci watroby u tych pacjentow, reaktywacja
zapalenia watroby po przerwaniu leczenia lamiwudyng lub w przypadku braku skutecznosci leczenia
moze doprowadzi¢ do ci¢zkiej, a nawet zakonczonej zgonem niewyrownanej choroby watroby.

U takich pacjentéw nalezy monitorowa¢ parametry kliniczne, wirusologiczne i serologiczne zwigzane
z zapaleniem watroby typu B, czynno$¢ watroby i nerek, odpowiedZ przeciwwirusowg podczas
leczenia (przynajmniej raz na miesiac), a jezeli leczenie jest przerwane z jakiegokolwiek powodu,
przynajmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Do monitorowanych parametréow laboratoryjnych
nalezg (jako minimum) aktywno$¢ AIAT w surowicy, stezenie bilirubiny, albumin, azotu
mocznikowego we krwi, kreatyniny i ocena wiremii: antygeny i przeciwciata HBV, a jezeli to
mozliwe, to takze miano HBV DNA w surowicy. Pacjenci z objawami niewydolno$ci watroby

w czasie leczenia lub po zakonczeniu leczenia powinni by¢ czg¢éciej monitorowani niz jest to
standardowo zalecane.

Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych korzys$ci ze wznowienia leczenia lamiwudyna
u pacjentow, u ktorych wystapily objawy nawrotu zapalenia watroby po zakonczonym leczeniu.

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydow powoduja
roéznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystgpowanie zaburzen czynnos$ci
mitochondriow u niemowlgt narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie
analogow nukleozydow. Glowne dzialania niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynnos$ci
uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia), zaburzenia metaboliczne (zwigkszenie
stezenia lipazy). Zgtaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opoéznieniem, zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napi¢cia migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Zaburzenia
neurologiczne moga by¢ przemijajace lub trwale. Nalezy kontrolowac zar6wno stan kliniczny, jak i
wyniki badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia plodowego na dziatanie analogow
nukleozydow i nukleotydow. W przypadku wystapienia u nich objawdw przedmiotowych

i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynnosci mitochondriow, nalezy przeprowadzié
doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen.

Dzieci 1 mlodziez

Lamiwudyna byta podawana dzieciom (w wieku 2 lat i starszym) i mtodziezy z wyréwnanym
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B. Jednakze z powodu ograniczonych danych
podawanie lamiwudyny w tej grupie pacjentow nie jest obecnie zalecane (patrz punkt 5.1).

Zapalenia watroby typu Delta lub typu C

Nie okreslono skuteczno$ci lamiwudyny u pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu Delta lub typu C i zaleca si¢ ostroznosc¢.

Leczenie immunosupresyjne




Istniejg jedynie ograniczone dane na temat stosowania lamiwudyny u pacjentow HBeAg ujemnych
(mutant pre-core) oraz u otrzymujacych jednocze$nie leczenie immunosupresyjne, w tym
chemioterapi¢. U tych pacjentow lamiwudyng nalezy stosowac ostroznie.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia produktem Zeffix pacjent powinien by¢ regularnie monitorowany. Co 3 miesiace
nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ AIAT i stgzenie HBV DNA, a co 6 miesigey stezenie HBeAg
u pacjentdow z dodatnim wynikiem HBeAg.

Jednoczes$nie wystepujace zakazenie HIV

U pacjentéw z jednoczesnie wystepujacym zakazeniem HIV, aktualnie stosujacych badz planujacych
zastosowanie skojarzonego schematu leczenia przeciwretrowirusowego obejmujacego lamiwudyne,
nalezy stosowa¢ dawke lamiwudyny zalecang w przypadku zakazenia HIV (zazwyczaj 150 mg 2 razy
na dobe w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi).

Zazwyczaj stosowana dawka lamiwudyny wynoszaca 100 mg, stosowana w leczeniu zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B nie jest odpowiednia dla pacjentow zakazonych HIV lub
zakazonych jednocze$nie wirusem zapalenia watroby typu B oraz HIV. Jesli dawka lamiwudyny
zalecana w leczeniu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B zostanie przepisana pacjentowi
z nierozpoznanym lub nieleczonym zakazeniem HIV, prawdopodobne jest szybkie pojawienie sig¢
oporno$ci HIV wraz z organiczeniem mozliwosci leczenia, spowodowane zastosowaniem dawki
subterapeutycznej i niewlasciwym zastosowaniem monoterapii w leczeniu zakazenia HIV. Nalezy
zaproponowac poradnictwo z zakresu HIV oraz wykonanie badan na obecnos¢ HIV wszystkim
pacjentom przed rozpoczgciem leczenia zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

z zastosowaniem lamiwudyny oraz okresowo w trakcie leczenia.

Przenoszenie wirusa zapalenia watroby typu B

Istniejg ograniczone dane na temat przenoszenia wirusa zapalenia watroby typu B z matki na ptod u
kobiet w okresie cigzy leczonych lamiwudyng. Nalezy stosowac zalecane standardowe procedury
dotyczace szczepien przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B u niemowlat.

Pacjentow nalezy poinformowac, ze nie dowiedziono, aby leczenie lamiwudyng zmniejszato ryzyko
przenoszenia wirusa zapalenia watroby typu B na inne osoby; dlatego nadal nalezy stosowac

odpowiednie $rodki ostroznosci zapobiegajgce przenoszeniu zakazenia.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Produktu leczniczego Zeffix nie nalezy stosowa¢ z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi
lamiwudyne, ani z produktami leczniczymi zawierajagcymi emtrycytabing (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie lamiwudyny i kladrybiny nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedng tabletke, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Prawdopodobienstwo interakcji metabolicznych lamiwudyny jest niewielkie z powodu ograniczonego
metabolizmu i niewielkiego wigzania si¢ z biatkami osocza oraz prawie catkowitego wydalania przez
nerki lamiwudyny w niezmienionej postaci.

Lamiwudyna jest w wigkszos$ci wydalana poprzez uktad aktywnego transportu kationow
organicznych. Mozliwos¢ interakcji z innymi, jednocze$nie stosowanymi lekami, nalezy bra¢ pod
uwage szczeg6lnie w przypadku lekow, ktore sa rowniez gtdéwnie wydalane poprzez aktywny
transport kationéw organicznych, np. trimetoprimu. Inne leki (np. ranitydyna, cymetydyna)

sa wydalane jedynie cz¢§ciowo w tym mechanizmie i dlatego nie wykazuja interakcji z lamiwudyna.

Nie wydaje si¢, aby substancje wydalane gtownie w wyniku transportu anionéw organicznych, badz
w wyniku przesaczania kiebuszkowego stanowity ryzyko wystapienia istotnych interakcji
z lamiwudyna.

Podawanie trimetoprimu i sulfametoksazolu w dawce 160 mg/800 mg powoduje zwigkszenie stezenia
lamiwudyny w surowicy o okoto 40%. Lamiwudyna nie wykazuje wptywu na farmakokinetyke
trimetoprimu i sulfametoksazolu. Jednak dopoki u pacjenta nie wystapig objawy zaburzenia
czynnosci nerek, dopoty nie jest konieczne dostosowanie dawkowania lamiwudyny.

Obserwowano umiarkowane (28%) zwigkszenie st¢zenia maksymalnego (Cumax) zydowudyny

w przypadku jednoczesnego jej podawania z lamiwudyna, jednakze ogolna ekspozycja (AUC)

nie byta istotnie zwigkszona. Zydowudyna nie wykazywata wplywu na farmakokinetyke lamiwudyny
(patrz punkt 5.2).

Lamiwudyna nie wykazuje interakcji farmakokinetycznych z a-interferonem, gdy oba leki

sg stosowane jednoczesnie. Nie obserwowano klinicznie istotnych niepozadanych interakcji

u pacjentow przyjmujacych lamiwudyneg jednoczesnie ze zwykle stosowanymi lekami
immunosupresyjnymi (np. cyklosporyna A). Jednakze formalne badania dotyczace interakcji nie byty
przeprowadzane.

Emtrycytabina

Ze wzgledu na podobienstwo, produktu leczniczego Zeffix nie nalezy podawaé jednoczesnie z innymi
analogami cytydyny, takimi jak emtrycytabina. Ponadto produktu leczniczego Zeffix nie nalezy
stosowac z innymi lekami zawierajacymi lamiwudyng (patrz punkt 4.4).

Kladrybina

In vitro lamiwudyna hamuje wewnatrzkomorkowa fosforylacje kladrybiny, co w warunkach
klinicznych moze prowadzi¢ do utraty skutecznos$ci kladrybiny stosowanej w skojarzeniu. Takze
niektore objawy kliniczne potwierdzaja mozliwo$¢ wystepowania interakcji lamiwudyny

z kladrybing. Dlatego jednoczesne stosowanie lamiwudyny z kladrybing nie jest zalecane (patrz punkt
4.4).

Sorbitol

Podanie roztworu sorbitolu (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) jednoczesnie z pojedyncza dawka 300 mg (dawka
dobowa stosowana u dorostych z zakazeniem HIV) lamiwudyny w postaci roztworu doustnego
spowodowato u dorostych zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na lamiwudyne (AUC.) o 14%,
32% i1 36% oraz wartos$ci Cuax lamiwudyny o 28%, 52% i 55%. Jesli to mozliwe, nalezy unikaé
jednoczesnego, dtugotrwatego stosowania produktu Zeffix z lekami zawierajgcymi sorbitol lub inne
poliole o dziataniu osmotycznym lub alkohole cukrowe (np. ksylitol, mannitol, laktytol, maltytol).



Nalezy rozwazy¢ czestsze okreslanie miana HBV, jesli nie mozna unikng¢ dtugotrwatego
skojarzonego podawania.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Badania na zwierz¢tach dotyczace lamiwudyny wykazaty zwigkszenie liczby przypadkow wezesnego
obumarcia zarodkow u krolikow, ale nie u szczurow (patrz punkt 5.3). Zaobserwowano przenikanie
lamiwudyny przez tozysko u ludzi.

Na podstawie dostgpnych danych z rejestru stosowania lekéw przeciwretrowirusowych w okresie
cigzy u ludzi (ang. Antiretroviral Pregnancy Registry) opisujacych ponad 1000 obserwacji
dotyczacych przebiegu cigz u kobiet, ktore przyjmowaty lamiwudyne w pierwszym trymestrze i ponad
1000 obserwacji u kobiet, ktore przyjmowaly lamiwudyne w drugim i trzecim trymestrze wskazuje, ze
lek nie wywoluje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na ptéd/noworodka. Mniej niz 1% tych
kobiet byta leczona z powodu wirusowego zapalenia watroby typu B, podczas gdy wigkszo$¢ byla
leczona z powodu zakazenia HIV z zastosowaniem wigkszych dawek i jednoczesnym podawaniem
innych lekow. Zeffix moze by¢ stosowany w czasie cigzy, jesli jest to klinicznie konieczne.

U pacjentek leczonych lamiwudyna, ktore nastepnie zaszty w cigze, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
nawrotu zapalenia watroby po przerwaniu leczenia lamiwudyna.

Karmienie piersia

Na podstawie obserwacji ponad 200 par matka/dziecko, leczonych z powodu zakazenia HIV,
osoczowe stezenia lamiwudyny u karmionych piersig oseskow matek leczonych z powodu zakazenia
HIV sg bardzo mate (mniej niz 4% st¢zen w surowicy matki) 1 stopniowo zmniejszaja si¢

do pozioméw nieoznaczalnych, gdy karmione piersig niemowleta osiagaja 24. tydzien zycia.
Calkowita ilo$¢ lamiwudyny polknigta przez karmione piersig niemowl¢ jest bardzo mata i dlatego
moze prowadzi¢ do ekspozycji wywotujacej suboptymalne dziatanie przeciwwirusowe. WZW B

u matki nie jest przeciwwskazaniem do karmienia piersig, jezeli u noworodka zostato zastosowane
wlasciwe postepowanie przeciw WZW B przy urodzeniu, a nie ma dowodow na to, ze male stezenia
lamiwudyny w mleku kobiecym wywotujg dziatania niepozadane u karmionych piersig niemowlat.
Dlatego karmienie piersig moze by¢ rozwazane u kobiet zdolnych do karmienia, leczonych
lamiwudyna z powodu zakazenia HBV, biorac pod uwage korzysci karmienia piersig dla dziecka,
oraz korzysci z leczenia dla kobiety. W przypadku przeniesienia zakazenia HBV, pomimo
zastosowanych odpowiednich srodkow zapobiegawczych, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia
piersia, aby zmniejszy¢ ryzyko powstawania u dziecka mutantow opornych na lamiwudyneg.

Plodnosé

Badania dotyczace rozrodczosci przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaly wpltywu na ptodnosé
samcoOw 1 samic (patrz punkt 5.3).

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydoéw i nukleotydéw powoduja
roéznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystgpowanie zaburzen czynnos$ci
mitochondriow u niemowlgt narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie
analogow nukleozydow (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Pacjentow nalezy poinformowac, ze podczas leczenia lamiwudynga obserwowano zmeczenie i zte
samopoczucie. Nalezy bra¢ pod uwagg stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych



lamiwudyny podejmujac decyzje dotyczaca zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wystepowanie dziatan niepozadanych i nieprawidlowych wynikow badan laboratoryjnych

(z wyjatkiem zwigkszenia aktywnos$ci AIAT i CK, patrz ponizej) byto podobne w grupie placebo

i u pacjentow leczonych lamiwudyng. Najczesciej obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi byty:
zte samopoczucie i zmeczenie, zakazenia drog oddechowych, dyskomfort w obrebie gardta

1 migdalkow, bole gtowy, dyskomfort i bole brzucha, nudno$ci, wymioty i biegunka.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej w zalezno$ci od uktadoéw i1 narzadow oraz czestosci
wystepowania. Kryteria czgstosci sa przypisane jedynie do tych dziatan niepozadanych, ktére uznano
za co najmniej prawdopodobnie zwigzane przyczynowo ze stosowaniem lamiwudyny. Czgstosci
wystepowania sg okreslone jako: bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgstos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Kryteria czgsto$ci przypisane ponizej do dziatan niepozadanych oparte sg gtdéwnie na do§wiadczeniu
z badan klinicznych, w ktorych uczestniczylo 1171 pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby
typu B otrzymujacych lamiwudyne w dawce 100 mg.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana | Trombocytopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | Kwasica mleczanowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko | Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo czesto | Zwickszenie aktywnosci AIAT (patrz punkt 4.4)

Zaostrzenie zapalenia watroby, wykrywane gtéwnie jako zwigkszenie aktywnosci AIAT, zglaszano
zarowno w czasie podawania lamiwudyny, jak i po jej odstawieniu. Wigkszo$¢ przypadkoéw byla
samoograniczajgca si¢, aczkolwiek w bardzo rzadkich przypadkach obserwowano zgony

(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto | Wysypka, §wiad

Zaburzenia miesniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Zwigkszenie aktywnosci CK

Czesto Choroby mig$ni, w tym bole i kurcze mie§niowe™
Nieznana Rozpad mieg$ni poprzecznie prazkowanych

*W badaniach III fazy czesto$¢ obserwowana w grupie otrzymujacej lamiwudyng byta nie wigksza
niz w grupie placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych dzieci w wieku od 2 do 17 lat nie zidentyfikowano
nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa, w poréwnaniu do dorostych.

Inne szczegoblne grupy pacjentow

U pacjentow z zakazeniem HIV stwierdzono przypadki zapalenia trzustki i obwodowej neuropatii
(lub parestezji). U pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby typu B nie obserwowano réznic w



czestosci wystepowania tych dziatan niepozadanych pomigdzy grupg pacjentdow leczonych
lamiwudynag i grupg pacjentdw otrzymujacych placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie obserwowano charakterystycznych objawow przedmiotowych i podmiotowych w wyniku ostrego
przedawkowania lamiwudyny, poza tymi, ktére wymieniono jako dzialania niepozadane.

Jezeli nastapi przedawkowanie, nalezy obserwowac¢ pacjenta i w razie koniecznosci zastosowac
standardowe postepowanie objawowe. Poniewaz lamiwudyna ulega dializie, mozna zastosowac
ciggla hemodializg, mimo ze nie badano jeszcze tej metody leczenia przedawkowania lamiwudyny.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe dziatajace ogolnie, nukleozydowe
i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy; kod ATC: JOSAFOS.

Mechanizm dzialania

Lamiwudyna jest lekiem przeciwwirusowym, ktory jest aktywny wobec wirusa zapalenia watroby
typu B, zar6wno w badaniach przeprowadzonych na liniach komoérkowych, jak i u doswiadczalnie
zakazonych zwierzat.

Lamiwudyna jest metabolizowana, zarowno przez zakazone wirusem, jak i niezakazone komorki,
do trojfosforanu (TP), ktory jest aktywng pochodng zwigzku macierzystego. Wewnatrzkomorkowy
okres pottrwania trojfosforanu lamiwudyny w hepatocytach wynosi 17-19 godzin in vitro.
Trojfosforan lamiwudyny dziata jako substrat dla wirusowej polimerazy HBV.

Dalsze tworzenie si¢ wirusowego DNA jest blokowane przez wilaczenie trojfosforanu lamiwudyny
do tancucha i wynikajace z tego zakonczenie jego powstawania.

Trojfosforan lamiwudyny nie wptywa na prawidtowy metabolizm komoérkowy dezoksynukleotydow.
Jest on rowniez tylko stabym inhibitorem o i  polimeraz DNA ssakow. Ponadto trdjfosforan
lamiwudyny ma niewielki wplyw na zawarto$§¢ komorkowego DNA ssakow.

W ocenie potencjalnego wptywu na strukture mitochondriow, zawartos¢ i funkcje DNA, lamiwudyna
nie wykazuje istotnego dziatania toksycznego. W bardzo matym stopniu lamiwudyna powoduje
zmniegjszenie zawarto$ci mitochondrialnego DNA, nie jest na state wiaczana do mitochondrialnego
DNA i nie dziala jako inhibitor y-polimerazy mitochondrialnego DNA.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Doswiadczenia u pacjentow z HBeAg dodatnim i przewleklym zapaleniem wqtroby typu B

oraz z wyrownang chorobg wqtroby

W kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajace 1 rok leczenie lamiwudyng istotnie hamowato
replikacje HBV DNA [u 34-57% pacjentow stwierdzano warto$ci ponizej progu wykrywalnosci

10


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

(metoda hybrydyzacji w roztworze Abbot Genostics LLOD < 1,6 pg/ml)], normalizowato aktywnos¢
AIAT (u 40-72% pacjentow), wywolywalo serokonwersj¢ HBeAg (zanik HBeAg i utratg HBV DNA
(oznaczane konwencjonalng metoda) z obecno$cia HBeAb u 16-18% pacjentdow), poprawiato
histologi¢ (u 38-52% pacjentow stwierdzano obnizenie > 2 punkty w skali Knodell Histology Activity
Index [HAI]), zmniejszato postgp w kierunku wtoknienia (u 3-17% pacjentow) i postep w kierunku
marskosci.

Pacjenci, u ktérych w kontrolowanych badaniach klinicznych po roku leczenia nie wystgpita
serokonwersja w uktadzie HBeAg, byli nastepnie leczeni przez dwa lata lamiwudyng co prowadzito
do dalszej poprawy w zakresie wtoknienia przg¢stowego. U pacjentow z mutacja YMDD wirusa HBV
41/82 (50%) pacjentdw uzyskato poprawe zmian zapalnych w watrobie 1 40/56 (71%) pacjentow

bez mutacji YMDD wirusa HBV uzyskato poprawe. Poprawe w zakresie widknienia przgstowego
uzyskano u 19/30 (63%) pacjentéw bez mutacji YMDD wirusa i u 22/44 (50%) z mutacja YMDD
wirusa HBV. Pogorszenie w zakresie zmian zapalnych w watrobie w porownaniu do okresu przed
leczeniem nastgpito u 13% (11/82) pacjentow z mutacja YMDD wirusa i u pigciu procent (3/56)
pacjentow bez mutacji YMDD wirusa HBV. Postep w kierunku marsko$ci watroby wystapit u 4/68
(6%) pacjentow z mutacja YMDD wirusa HBV, podczas gdy u zadnego pacjenta bez mutacji YMDD
wirusa HBV nie obserwowano postgpu choroby w kierunku marskos$ci.

Przedtuzone leczenie w badaniu przeprowadzonym w Azji (NUCB3018), czgsto$¢ serokonwersji

w uktadzie HBeAg i czgstos¢ normalizacji aktywnosci AIAT pod koniec 5-letniego okresu leczenia
wyniosta odpowiednio 48% (28/58) 1 47% (15/32). Wzrost serokonwersji HBeAg wystepowat

u pacjentow z podwyzszong aktywnoscia AIAT; u 77% (20/26) pacjentdow z poczatkowa aktywnoscia
AIAT > 2 x gbrna granica normy stwierdzono serokonwersje. Pod koniec 5 lat obserwacji

u wszystkich pacjentow wartosci HBV DNA byty ponizej progu wykrywalnosci lub nizsze

niz przed leczeniem.

Dalsze wyniki z badania nad mutacja YMDD sg zamieszczone w tabeli 2.

1"



Tabela 2: (Badanie azjatyckie) NUCB3018: skuteczno$¢ pod koniec 5 roku w w aspekcie
obecnosci mutacji YMDD

Pacjenci, % (n.)

Status mutacji YMDD YMDD! Brak YMDD!
Serokonwersja HBeAg
- Wszyscy pacjenci 38 (15/40) 72 (13/18)
- Pacjenci z poczatkowym 9 (1/11) 33 (2/6)
AIAT <1 x GGN?
- Pacjenci z poczatkowym 60 (9/15) 100 (11/11)
AIAT >2 x GGN
Niewykrywalne miano HBV
DNA
- Poczatkowe® 5 (2/40) 6 (1/18)
- Tydzien 260.*
Ujemne 8 (2/25) 0
Dodatnie < poczgtkowe 92 (23/25) | 100 (4/4)
Dodatnie > poczatkowe 0 0

Normalizacja AIAT

- Poczatkowe
Norma 28 (11/40) 33 (6/18)
Powyzej normy 73 (29/40) 67 (12/18)
- Tydzien 260.
Norma 46 (13/28) 50 (2/4)
Powyzej normy < poczatkowe | 21 (6/28) 0

Powyzej normy > poczatkowe | 32 (9/28) 50 (2/4)

1 Pacjenci okresleni jako majacy mutanta YMDD wirusa HBV to ci, ktorzy w dowolnym punkcie czasowym w ciagu roku
mieli stwierdzane >5% mutantow YMDD wirusa HBV czasie 5-letniej obserwacji.

2.Powyzej gérnej granicy normy

3.Metoda hybrydyzacji firmy Abbott Genostics (LLOD < 1,6 pg/ml)

4.Metoda Chiron Quantiplex (LLOD 0,7 MEq/ml)

Dane poréwnawcze dotyczgce mutacji YMDD byty takze dostepne dla oceny histologicznej, ale tylko
do 3 lat. U pacjentéw z mutacja YMDD 18/39 (46%) pacjentow uzyskalo poprawe zmian martwiczo-
zapalnych 1 9/39 (23%) pogorszenie. Wsrdd pacjentow bez mutacji YMDD, 20/27 (74%) uzyskato
poprawe zmian martwiczo-zapalnych, a u 2/27 (7%) wystapito pogorszenie.

Po uzyskaniu serokonwersji HBeAg, odpowiedz serologiczna i remisja kliniczna byty ogolnie trwate
po zaprzestaniu podawania lamiwudyny. Jednakze nawr6t moze nastapi¢ po uzyskanej serokonwersji
HBeAg. W ditugoterminowym badaniu ,,follow-up” pacjentdow z uprzednig serokonwersja, u ktoérych
zaprzestano podawania lamiwudyny, p6zny nawrot wirologiczny wystapit u 39% badanych. Dlatego
tez po serokonwersji HBeAg pacjenci powinni by¢ okresowo kontrolowani, aby okresli¢

czy serokonwersja i odpowiedz kliniczna utrzymuje si¢. U pacjentow, ktorzy nie utrzymuja trwale;
odpowiedzi serologicznej, nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ ponownego leczenia zaréwno lamiwudyng
lub innym przeciwwirusowym lekiem dla uzyskania klinicznej kontroli wirusa HBV.
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U pacjentéw obserwowanych do 16 tygodni po zakonczeniu rocznego leczenia, zwigkszenie
aktywnosci AIAT po leczeniu byto obserwowane czgsciej u pacjentéw, ktorzy otrzymywali
lamiwudyne w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Porownanie zwigkszenia aktywnosci
AlAT miedzy 52 a 68 tygodniem u pacjentow, u ktorych zaprzestano podawania lamiwudyny

w 52 tygodniu i pacjentom otrzymujacym placebo w okresie leczenia w tym samym badaniu
przedstawia tabela 3.

Odsetek pacjentow, ktorzy mieli wzrost aktywnosci AIAT w polaczeniu ze wzrostem bilirubiny

po zakonczonym leczeniu byt niski i podobny w obu grupach otrzymujacych zarowno placebo

jak i lamiwudyne.

Tabela 3: Zwigkszenie aktywnosci AIAT po leczeniu w dwoch kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych u dorostych, bez aktywnego leczenia

Pacjenci ze zwigkszong aktywnoscig AIAT /
Pacjenci pod obserwacja!
Wartosci nieprawidlowe Lamiwudyna Placebo

AIAT >2 x warto$ci poczatkowe 37/137 (27%) 22/116 (19%)
AIAT >3 x warto$ci poczatkowe 2 29/137 (21%) 9/116 (8%)
AIAT >2 x warto$ci poczatkowe i bezwzgledne

AIAT > 500 j.m./l 21/137 (15%) 8/116 (7%)
AIAT >2 x warto$ci poczatkowe; i bilirubina >2 x

GGN i >2 x warto$ci poczatkowe 1/137(0,7%) 1/116 (0,9%)

! Kazdy pacjent moze wystepowaé w jednej lub wigcej kategoriach.
2 Poroéwnanie do 3 stopnia toksycznos$ci zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami WHO
GGN = Gorna granica normy.

Doswiadczenia u pacjentow HBeAg ujemnych z CHB

Wstepne dane wskazuja, ze skutecznos$¢ lamiwudyny u pacjentow HBeAg ujemnych z CHB jest
podobna do grupy pacjentéw z HBeAg dodatnim gdzie 71% uzyskato zmniejszenie HBV DNA ponizej
progu wykrywalnosci, 67% powr6t do normy aktywno$ci AIAT 1 38% poprawe w skali Knodell HAI
po roku leczenia. Gdy lamiwudyna zostata odstawiona, u wigkszos$ci pacjentow (70%) wystapit nawrot
replikacji wirusa. Dane sg dostepne z przedluzonego badania u pacjentow z HBeAg ujemnych
(NUCB3017) leczonych lamiwudyna. Po 2 latach leczenia w tym badaniu, powro6t do normy
aktywnosci AIAT i HBV DNA ponizej progu wykrywalnosci uzyskano odpowiednio u 30/69 (43%)
132/68 (47%) pacjentéw i poprawe¢ zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodell HAI u 18/49 (37%).
U pacjentéw bez mutacji YMDD wirusa HBV, 14/22 (64%) pacjentéw uzyskato poprawe wskaznika
zmian martwiczo-zapalnych i 1/22 (5%) pogorszenie w poréwnaniu z okresem przed leczeniem.

U pacjentéw z obecnym mutantem wirusa 4/26 (15%) uzyskalo poprawe wskaznika zmian martwiczo
zapalnych i 8/26 (31%) pogorszenie w poréwnaniu do okresu przed leczeniem. Nie obserwowano
postepu choroby w kierunku marskosci.

Czestos¢ pojawiania sie¢ mutacji YMDD wirusa HBV i jego wplyw na odpowiedz na leczenie
Monoterapia lamiwudyng powoduje powstawanie mutacji YMDD wirusa HBV u okoto 24% pacjentow
po roku leczenia, wzrastajac do 67% po 4 latach leczenia. Rozw6j mutacji YMDD wirusa HBV jest
zwigzany ze zmniejszong odpowiedzia na leczenie u niektorych pacjentow, potwierdzang wzrostem
miana HBV DNA 1 aktywnos$ci AIAT w stosunku do wczes$niejszego okresu leczenia, progresja
symptomow i objawdw choroby zapalenia watroby i (lub) pogorszeniem zmian martwiczo-zapalnych w
watrobie. Biorac pod uwage ryzyko pojawiania si¢ mutacji YMDD wirusa HBV, utrzymywanie
stosowania lamiwudyny w monoterapii nie jest odpowiednie u pacjentow z wykrywalnym HBV DNA
w surowicy w 24. tygodniu lub po 24 tygodniach leczenia (patrz punkt 4.4).

W badaniu z podwojnie $lepa proba u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu
B i mutantem YMDD wirusa HBV i z wyréwnang chorobg watroby (NUC20904), ze zmniejszong
wirusologiczng i biochemiczna odpowiedzia na leczenie lamiwudyna (n=95), dolaczenie adefowiru
dipiwoksylu 10 mg raz dziennie do podawanej lamiwudyny 100 mg przez 52 tygodnie powodowato
srednie obnizenie HBV DNA o 4,6 log)o kopii/ml w poréwnaniu do $redniego wzrostu o 0,3 logio
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kopii/ml u tych pacjentow, ktorzy otrzymywali samg lamiwudyne. Normalizacja aktywnosci AIAT
wystapita u 31% (14/45) pacjentdéw otrzymujacych potaczone leczenie w poréwnaniu do otrzymujacych
samg lamiwudyne 6% (3/47). Zahamowanie replikacji wirusa byto zachowane (kontynuacja badania
NUC20917) za pomocg ztozonego leczenia w trakcie drugiego roku leczenia do 104 tygodnia, a
pacjenci wykazywali dalsza poprawe odpowiedzi wirusologicznej i biochemiczne;j.

W badaniu retrospektywnym w celu oceny czynnikéw zwigzanych z przetomem w zakresie HBV DNA,
159 pacjentow z Azji, z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczono lamiwudynag i obserwowano
przecietnie przez okres prawie 30 miesiecy. Pacjenci ze stezeniem HBV DNA przekraczajacym

200 kopii/ml po 6 miesigcach (24 tygodnie) leczenia lamiwudyng mieli 60% ryzyko rozwinigcia
mutacji YMDD w poréwnaniu z 8% pacjentow z HBV DNA ponizej 200 kopii/ml w 24 tygodniu
leczenia lamiwudyna. Ryzyko rozwinigcia mutacji YMDD u pacjentow ze stezeniem HBV DNA
przekraczajacym 1000 kopii/ml po 6 miesigcach (24 tygodnie) leczenia lamiwudyna wynosito 63%

w porownaniu z 13% pacjentow z HBV DNA ponizej 1000 kopii/ml w 24 tygodniu leczenia
lamiwudyna (NUCB3009 i NUCB3018).

Doswiadczenia u pacjentow z niewyrownang chorobg wqtroby

Prowadzenie badan kontrolowanych placebo u pacjentow z niewyréwnang chorobg watroby uwazane
jest za niewlasciwe i1 badania nie zostaly przeprowadzone. W badaniach niekontrolowanych, w ktorych
lamiwudyna byta podawana przed i w trakcie transplantacji watroby wykazano skuteczng supresje HBV
DNA i normalizacje aktywnos$ci AIAT. Gdy leczenie lamiwudyng byto kontynuowane po
transplantacji, stwierdzano zmnigjszenie odrzutow przeszczepow spowodowane HBV, zwigkszona
utrate antygenu HBsAg i czgsto$¢ jednorocznego przezycia na poziomie 76-100%.

Jak przewidywano w wyniku jednoczesnego leczenia immunosupresyjnego czestos¢ mutantow YMDD
wirusa HBV po 52 tygodniach leczenia byla w grupie pacjentdéw po transplantacji watroby wigksza
(36% - 64%) w poréwnaniu z populacja pacjentow z CHB i z prawidlowa czynno$cia uktadu
immunologicznego (14% - 32%).

Czterdziestu pacjentow (HBeAg z ujemnym wynikiem HBeAg lub z dodatnim wynikiem HBeAg)
zarOwno z niewyréwnang chorobg watroby, jak i nawrotem replikacji wirusa HBV po transplantacji
watroby i takze obecnym mutantem YMDD zostato wlaczonych do ramienia otwartego badania
NUC20904. Dodanie 10 mg adefowiru dipiwoksylu raz na dob¢ do podawanej lamiwudyny 100 mg
przez 52 tygodnie powodowalo przecigtnie zmniejszenie HBV DNA o 4,6 logio kopii/ml.
Obserwowano takze poprawe czynnosci watroby po roku leczenia. Ten stopien zahamowania
replikacji wirusa byt zachowany (kontynuacja badania NUC20917) za pomoca ztozonego leczenia
w trakcie drugiego roku leczenia do 104 tygodnia, a u wigkszoS$ci pacjentdow wystapita poprawa
wskaznikow czynnos$ci watroby oraz w dalszym ciggu uzyskiwano u nich korzysci kliniczne.

Doswiadczenia u pacjentow z CHB i zaawansowanym wloknieniem lub marskoscig wqtroby
Lamiwudyna byta podawana (Srednio przez okres 32 miesi¢cy) pacjentom z wyréwnanym przewlekltym
zapaleniem watroby typu B w badaniu kontrolowanym placebo z udziatem 651 pacjentow

i histologicznie potwierdzonym widknieniem lub marskoscia watroby znaczaco redukujac czestosé
ogoblnego postepu choroby (34/436, 7,8% dla lamiwudyny w poréwnaniu do 38/215, 17,7% dla grupy
placebo, p=0,001) demonstrowang przez znaczaca redukcje odsetka pacjentow majacych wzrost
wskaznika Child —Pugh (15/436, 3,4% w poroéwnaniu do 19/215, 8,8% p=0,023) lub rozwoj raka
watrobowo-komorkowego (17/436, 3,9% w poréwnaniu do 16/215, 7,4% p=0,047). Czestos¢ ogodlnego
postepu choroby watroby w grupie lamiwudyny byta wyzsza wérdd pacjentow z wykrywalng mutacja
YMDD wirusa HBV (23/209, 11%) w poréwnaniu do tych bez wykrywalnych mutacji YMDD wirusa
HBV (11/221, 5%). Jednakze postep choroby u pacjentow z mutacja YMDD w grupie lamiwudyny byt
nizszy niz progresja choroby w grupie placebo (odpowiednio 23/209, 11% w poréwnaniu do 38/214,
18%). Serokonwersja w uktadzie HBeAg wystapita u 47% (118/252) pacjentéw leczonych lamiwudyng
oraz 93% (320/345) otrzymujacych lamiwudyne¢ miato ujemny HBV DNA (metoda oznaczania
VERSANT bDNA prog oznaczalno$ci < 0,7 MEq/ml) podczas badania.

Dzieci 1 mlodziez
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Lamiwudyna byta podawana dzieciom i mtodziezy z wyrownanym CHB w badaniu kontrolowanym
placebo z udziatem 286 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat. Populacja pacjentow obejmowala gtdwnie
dzieci z minimalnym zapaleniem watroby typu B. Dawke 3 mg/kg mc. raz na dobe¢ (do dawki
maksymalnej 100 mg na dobg¢) podawano dzieciom w wieku od 2 do 11 lat, a dawke 100 mg na dobe
podawano mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. Ta dawka powinna by¢ dodatkowo sprecyzowana.
Réznice w czestosci serokonwersji w uktadzie HBeAg (zanik HBeAg i utrata HBV DNA z
pojawieniem si¢ HBeAb) migdzy grupa placebo i grupa otrzymujaca lamiwudyne nie byly istotne
statystycznie w tej populacji pacjentow (czgstos¢ po roku wynosita 13 % (12/95) dla grupy placebo
w poroéwnaniu do 22 % (42/191) dla lamiwudyny; p=0,057). Czgstos¢ wystepowania mutacji YMDD
wirusa HBV byta podobna do tej obserwowanej u dorostych i wynosita od 19% w 52 tygodniu do 45%
u pacjentow leczonych ciagle przez 24 miesigce.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Lamiwudyna jest dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego i jej biodostgpnos$¢ po podaniu
doustnym u dorostych zazwyczaj wynosi od 80 do 85%. Po podaniu doustnym §redni czas Trmax

do uzyskania maksymalnego stezenia w surowicy Cmax Wynosi okoto 1 godzing. W zakresie dawek
terapeutycznych, tj. 100 mg raz na dobe Cmax wynosi 1,1-1,5 ug/ml, a stezenie minimalne
0,015-0,020 pg/ml.

Podawanie lamiwudyny jednocze$nie z przyjmowanym positkiem powodowato wydtuzenie Tmax
1 zmniegjszenie Cmax (do 47%). Jednakze nie wptywato to na stopien wchtaniania (okreslony

na podstawie AUC) lamiwudyny i dlatego tez lamiwudyna moze by¢ przyjmowana niezaleznie
od positkow.

Dystrybucja

Z badan nad podawaniem produktu dozylnie wynika, Ze srednia objetos¢ dystrybucji wynosi 1,3 I/kg
mc. Lamiwudyna wykazuje liniowg farmakokinetyke w zakresie dawek terapeutycznych

i w niewielkim stopniu wigze si¢ z albuminami osocza.

Ograniczone dane wskazuja, ze lamiwudyna przenika do o§rodkowego uktadu nerwowego i do ptynu
mozgowo-rdzeniowego (PMR). Sredni stosunek stezenia lamiwudyny w PMR do stezenia lamiwudyny
w surowicy w 2-4 godzin po podaniu doustnym wynosit okoto 0,12.

Metabolizm

Lamiwudyna wydalana jest gtdéwnie przez nerki w postaci niezmienionej. Prawdopodobienstwo
interakcji metabolicznych z lamiwudyng jest mate, co spowodowane jest jej niewielkim (5-10%)
metabolizmem w watrobie i nieznacznym wigzaniem si¢ z biatkami osocza.

Eliminacja

Sredni ogolnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,3 I/h/kg mc. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi 18 do 19 godzin. Wigkszos¢ lamiwudyny jest wydalana w postaci niezmieniongj

z moczem w wyniku przesaczania ktgbuszkowego i aktywnego wydzielania (uktad transportu kationow

organicznych). Na klirens nerkowy przypada okoto 70% wydalanej lamiwudyny.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Badania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wykazaly, ze wydalanie lamiwudyny zmienia si¢
w przypadku zaburzenia czynnosci nerek. Konieczne jest zmniejszenie dawki u pacjentow z klirensem
kreatyniny <50 ml/min (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega zmianie w przypadku zaburzen czynno$ci watroby. Nieliczne
badania przeprowadzone u pacjentéw poddanych transplantacji watroby wykazuja, ze zaburzenia
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czynnos$ci watroby nie wplywaja istotnie na farmakokinetyke lamiwudyny, jezeli nie towarzyszy jej
zaburzenie czynnos$ci nerek.

U pacjentéw w podesztym wieku profil farmakokinetyczny lamiwudyny sugeruje, ze normalny proces
starzenia si¢ organizmu z towarzyszacg mu niewydolnoscig nerek nie ma klinicznie istotnego wptywu
na ekspozycje na lamiwudyng, z wyjatkiem pacjentéw z klirensem kreatyniny <50 ml/min

(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podawanie bardzo duzych dawek lamiwudyny w badaniach toksyczno$ci ostrej u zwierzat

nie powodowato zadnej istotnej toksyczno$ci narzgdowej. Po zastosowaniu najwigkszych dawek
obserwowano niewielki wptyw na wskazniki czynnosci nerek i watroby i sporadyczne przypadki
zmniejszenia masy watroby. Obserwowano takze zmniejszenie liczby erytrocytow i neutrofilow,

co najprawdopodobniej ma znaczenie kliniczne. W przeprowadzonych badaniach klinicznych tego typu
zmiany wystepowaly z matg czgstoscia.

Lamiwudyna nie wykazywata dziatania mutagennego w przeprowadzonych testach bakteryjnych,

ale podobnie jak i inne analogi nukleozydowe wykazywala dzialanie w cytogenetycznych badaniach
in vitro i w badaniach na komorkach chtoniaka myszy. W badaniach in vivo lamiwudyna w dawkach,
ktore dawaty stezenie w osoczu krwi okoto 60-70 razy wigksze, niz przewidywane stezenia kliniczne
nie wykazywata dziatania genotoksycznego. Poniewaz dziatania mutagennego lamiwudyny in vitro
nie mozna bylo potwierdzi¢ w badaniach in vivo, mozna przyjaé, ze lamiwudyna nie stanowi ryzyka
genotoksycznego dla pacjentow poddawanych leczeniu.

Badania rozrodczo$ci przeprowadzone u zwierzat nie wykazaty teratogennosci i nie wykazaty wptywu
na ptodnos¢ samcdéw i samic. Lamiwudyna powoduje $miertelno$¢ zarodkow podawana ciezarnym
samicom krolikéw, u ktorych narazenie ogolnoustrojowe jest porownywalne do tych osigganych

u czlowieka, ale nie u szczuréw nawet przy bardzo duzym narazeniu ogolnoustrojowym.

Wyniki dlugotrwatych badan rakotworczosci przeprowadzane u szczurdw i myszy nie wykazaty
rakotworczego dziatania lamiwudyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol 400

Polisorbat 80

Syntetyczne tlenki zelaza z6tty i czerwony
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z podwojnej folii, pokryte polichlorkiem winylu.

Opakowania zawierajace 28 lub 84 tabletki powlekane.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

D24 YK11

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/114/001

EU/1/99/114/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 lipca 1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 czerwca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow: https://www.ema.europa.cu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeffix, 5 mg/ml roztwor doustny.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 5 mg lamiwudyny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda dawka 20 ml roztworu doustnego zawiera:

- 4 g sacharozy

- 30 mg metylu parahydroksybenzoesanu (E 218)

- 3,6 mg propylu parahydroksybenzoesanu (E 216)
- 400 mg glikolu propylenowego (E 1520)

- 58,8 mg sodu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Przejrzysty, bezbarwny do koloru jasnozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zeftix jest wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u dorostych:

. z wyrOwnang chorobg watroby z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podwyzszona
aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT) i histologicznym potwierdzeniem
czynnego stanu zapalnego w watrobie i (lub) zwtoknienia. Rozpoczgcie leczenia lamiwudyna
powinno by¢ rozwazane wylacznie wtedy, gdy zastosowanie innego leku przeciwwirusowego
0 wyzszej barierze genetycznej wystgpienia oporno$ci nie jest dostepne lub wiasciwe (patrz

punkt 5.1).

. z niewyrownang chorobg watroby w skojarzeniu z innym lekiem niewykazujacym krzyzowe;j
oporno$ci na lamiwudyng (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Zeffix powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B.

Dawkowanie

Dorosli
Zalecang dawka produktu Zeffix jest 100 mg raz na dobg.

U pacjentéw z niewyrownang chorobg watroby lamiwudyne nalezy zawsze stosowa¢ w skojarzeniu

z drugim lekiem, bez krzyzowej opornosci na lamiwudyng, w celu zmniejszenia ryzyka wystagpienia
opornosci oraz w celu uzyskania szybkiego zahamowania replikacji wirusa.
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Czas trwania leczenia
Optymalny czas trwania leczenia jest nieznany.

o U pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B (przewlekle WZWB, ang. CHB, chronic hepatitis B) bez marskos$ci leczenie
powinno by¢ prowadzone przynajmniej 6-12 miesiecy po potwierdzeniu serokonwersji HBeAg
(zanik HbeAg, zanik miana HBV DNA z wykryciem HBeAb), aby ograniczy¢ ryzyko nawrotu
wirusologicznego lub do serokonwersji HBsAg lub utraty skutecznosci (patrz punkt 4.4).

Po przerwaniu leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ miana HBV DNA i aktywnos¢ AIAT
w surowicy, w celu wykrycia péznego nawrotu wirusologicznego.

o U pacjentow z przewlektym WZWB z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (wirus z mutacja
w regionie poprzedzajacym gen kodujacy biatko rdzeniowe - region pre-core), bez marskosci,
leczenie nalezy kontynuowaé przynajmniej do wystgpienia serokonwersji HBs Iub
do wystapienia dowodow utraty skutecznosci. W przypadku przedtuzonego leczenia, zalecana
jest ponowna ocena w regularnych odstepach czasu, w celu potwierdzenia, ze kontynuowanie
wybranej terapii jest nadal wlasciwe dla danego pacjenta.

. U pacjentéw z niewyrownang chorobg watroby lub marsko$cig watroby i u otrzymujacych
przeszczep watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia (patrz punkt 5.1).

W przypadku przerwania podawania lamiwudyny, pacjenci powinni by¢ okresowo monitorowani
w celu wykrycia nawrotu zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Opornos¢ kliniczna

U pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby, zar6wno z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg,
jak i z yjemnym wynikiem oznaczenia HBeAg, rozw6j zmutowanych HBV z mutacja YMDD
(tyrozyna-metionina-asparaginian—asparaginian) moze powodowac¢ zmniejszong odpowiedz
terapeutyczng na lamiwudyng, na ktorg wskazuje zwigkszenie HBV DNA i AIAT w poréwnaniu

z poprzednio oznaczanymi w trakcie leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia oporno$ci

u pacjentow leczonych lamiwudyng w monoterapii nalezy w oparciu o wytyczne terapeutyczne
rozwazy¢ zmiang na lek bez krzyzowej opornosci na lamiwudyng lub dodanie alternatywnego leku
bez krzyzowej oporno$ci na lamiwudyne, jesli HBV DNA w surowicy pozostaje wykrywalny w 24
tygodniu lub po 24 tygodniach leczenia (patrz punkt 5.1).

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenie lamiwudyny w surowicy (AUC) zwigksza si¢ u pacjentdéw z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek z powodu zmniejszonego klirensu nerkowego. Dlatego u pacjentow
z klirensem kreatyniny < 50 ml/min dawkowanie nalezy zmniejszy¢. W przypadku konieczno$ci
zastosowania dawki mniejszej niz 100 mg nalezy zastosowac Zeffix, roztwor doustny (patrz tabela 1
ponizej).

Tabela 1. Dawkowanie produktu Zeffix u pacjentéw ze zmniejszonym klirensem nerkowym.

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka produktu Dawka podtrzymujaca
ml/min Zeffix roztwor doustny raz na dobe
30 do <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15 do <30 20 ml (100 mg) 5Sml (25 mg)
5 do <15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)
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Wyniki badan pacjentdéw poddawanych okresowej hemodializie (< 4 godzin dializy 2-3 razy w
tygodniu) wskazuja, ze po poczatkowym zmniejszeniu dawki lamiwudyny dokonanej w zaleznos$ci od
wartosci klirensu kreatyniny, dalsza zmiana dawkowania nie jest konieczna podczas trwania dializy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wyniki badan u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym u pacjentow z krancowg
niewydolno$cig watroby oczekujacych na transplantacjg, wskazuja, ze zaburzenia czynnosci watroby
nie wplywaja znaczaco na farmakokinetyke lamiwudyny. Na podstawie tych danych mozna stwierdzic,
ze nie jest konieczne dostosowanie dawki lamiwudyny u pacjentéw z niewydolno$cia watroby, jezeli
nie towarzyszy jej niewydolno$¢ nerek.

Jednoczesnie wystepujqce zakazenie HIV

U pacjentéw z jednoczesnie wystepujacym zakazeniem HIV, aktualnie stosujacych badz planujacych
zastosowanie skojarzonego schematu leczenia przeciwretrowirusowego obejmujacego lamiwudyne,
nalezy stosowaé¢ dawke lamiwudyny zalecang w przypadku zakazenia HIV (zazwyczaj 150 mg 2 razy
na dobe w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku normalny proces starzenia si¢ organizmu z towarzyszgca mu
niewydolno$cig nerek nie ma klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na lamiwudyne, z wyjatkiem
pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/min.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Zeffix u niemowlat,
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.4 i 5.1, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Zeffix mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaostrzenie zapalenia watroby

Zaostrzenie w trakcie leczenia

Samoistne zaostrzenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B sa wzglednie czeste

i charakteryzujg si¢ przemijajacym zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy. Po rozpoczeciu
leczenia przeciwwirusowego u niektorych pacjentoéw aktywnos¢ AIAT w surowicy moze si¢
zwigksza¢ w trakcie zmniejszania si¢ stgzenia HBV DNA w surowicy. U pacjentow z wyrownang
choroba watroby razem ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy na ogét nie wystgpuje
zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy ani objawy dekompensacji czynnosci watroby.

Podczas dlugotrwatego leczenia zostata wyodrebniona subpopulacja wirusa HBV o zmniejszonej
wrazliwo$ci na lamiwudyng (mutacja YMDD wirusa HBV). U niektorych pacjentdéw powstanie
mutacji YMDD wirusa HBV moze powodowaé zaostrzenie zapalenia watroby, gldwnie stwierdzane
na podstawie zwickszenia aktywno$ci AIAT i1 nawrotu replikacji HBV DNA (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z mutacja YMDD wirusa HBV, nalezy w oparciu o wytyczne terapeutyczne rozwazy¢
zmiang na lek bez krzyzowej opornosci na lamiwudyn¢ lub dodanie alternatywnego leku bez
krzyzowej opornos$ci na lamiwudyn¢ (patrz punkt 5.1).

Zaostrzenia po przerwaniu leczenia
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Zaostrzenie zapalenia watroby obserwowano u pacjentow, ktdrzy zaprzestali stosowania leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu B i zwykle jest ono wykrywane na podstawie zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT oraz ponownego pojawienia si¢ HBV DNA w surowicy krwi. W kontrolowanych
badaniach III fazy z obserwacja po okresie leczenia, bez stosowania aktywnego leku, czgstos¢
wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT (wigcej niz 3-krotnie powyzej wartosci poczatkowej)
po leczeniu, byta wigksza u pacjentow leczonych lamiwudyng (21%) w poréwnaniu do otrzymujacych
placebo (8%). Jednakze odsetek pacjentow, u ktorych po leczeniu zwigkszona aktywnos$¢ AIAT byta
zwigzana ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny, byt maty i podobny w obu badanych grupach. (patrz
tabela 3, w punkcie 5.1). U pacjentow leczonych lamiwudyng wigkszos$¢ przypadkow zwigkszenia
aktywnosci AIAT po leczeniu wystgpowala miedzy 8. i 12. tygodniem po jego zakonczeniu.
Wiekszo$¢ tych zdarzen samoograniczata si¢, jednak w niektorych przypadkach doszto do zgonu.

W przypadku przerwania leczenia produktem Zeffix u pacjentow nalezy okresowo kontrolowac stan
kliniczny i wykonywac testy czynnos$ci watroby (aktywno$¢ AIAT i st¢zenie bilirubiny w surowicy)
przez co najmniej 4 miesigce, a nast¢pnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zaostrzenie u pacjentow z niewyrownang marskoscig wqtroby

U biorcow narzadow i pacjentow z niewyrdwnana marskoscig watroby aktywna replikacja wirusa
stanowi wigksze ryzyko. Z powodu krancowej czynnosci watroby u tych pacjentow, reaktywacja
zapalenia watroby po przerwaniu leczenia lamiwudyng lub w przypadku braku skutecznosci leczenia
moze doprowadzi¢ do cigzkiej, a nawet zakonczonej zgonem niewyrownanej choroby watroby.

U takich pacjentow nalezy monitorowa¢ parametry kliniczne, wirusologiczne i serologiczne zwigzane
z zapaleniem watroby typu B, czynnos$¢ watroby i nerek, odpowiedz przeciwwirusowa podczas
leczenia (przynajmniej raz na miesiac), a jezeli leczenie jest przerwane z jakiegokolwiek powodu,
przynajmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Do monitorowanych parametréw laboratoryjnych
nalezg (jako minimum) aktywno$¢ AIAT w surowicy, stezenie bilirubiny, albumin, azotu
mocznikowego we krwi, kreatyniny i ocena wiremii: antygeny i przeciwciata HBV, a jezeli to
mozliwe, to takze miano HBV DNA w surowicy. Pacjenci z objawami niewydolno$ci watroby

w czasie leczenia lub po zakonczeniu leczenia powinni by¢ czeéciej monitorowani niz jest to
standardowo zalecane.

Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych korzys$ci ze wznowienia leczenia lamiwudyna
u pacjentow, u ktorych wystapity objawy nawrotu zapalenia watroby po zakonczonym leczeniu tym

produktem.

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydoéw i nukleotydéw powoduja
roéznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystgpowanie zaburzen czynnos$ci
mitochondriow u niemowlgt narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie
analogoéw nukleozydow. Gtowne dziatania niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynnos$ci
uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia), zaburzenia metaboliczne (zwigkszenie
stezenia lipazy). Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opdznieniem, zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napi¢cia migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Zaburzenia
neurologiczne moga by¢ przemijajace lub trwale. Nalezy kontrolowac zar6wno stan kliniczny, jak i
wyniki badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dziatanie analogow
nukleozydow i nukleotydow. W przypadku wystapienia u nich objawdw przedmiotowych

i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynnos$ci mitochondriow, nalezy przeprowadzi¢
doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen.

Dzieci 1 mlodziez

Lamiwudyna byta podawana dzieciom (w wieku 2 lat i starszym) i mtodziezy z wyréwnanym
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B. Jednakze z powodu ograniczonych danych
podawanie lamiwudyny w tej grupie pacjentow nie jest obecnie zalecane (patrz punkt 5.1).

Zapalenia watroby typu Delta lub typu C
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Nie okreslono skuteczno$ci lamiwudyny u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu Delta Iub typu C i zaleca si¢ ostrozno$¢.

Leczenie immunosupresyjne

Istniejg jedynie ograniczone dane na temat stosowania lamiwudyny u pacjentow HBeAg ujemnych
(mutant pre-core) oraz u otrzymujacych jednoczesnie leczenie immunosupresyjne w tym chemioterapig.
U tych pacjentéw lamiwudyng nalezy stosowaé ostroznie.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia produktem Zeffix pacjent powinien by¢ regularnie monitorowany. Co 3 miesigce
nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ AIAT i stgzenie HBV DNA, a co 6 miesigcy stezenie HBeAg u pacjentow
z dodatnim wynikiem HBeAg.

Jednocze$nie wystepujace zakazenie HIV

U pacjentéw z jednoczesnie wystepujacym zakazeniem HIV, aktualnie stosujacych badz planujacych
zastosowanie skojarzonego schematu leczenia przeciwretrowirusowego obejmujgcego lamiwudyne,
nalezy stosowa¢ dawke lamiwudyny zalecang w przypadku zakazenia HIV (zazwyczaj 150 mg 2 razy
na dobe w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi).

Zazwyczaj stosowana dawka lamiwudyny wynoszaca 100 mg, stosowana w leczeniu zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B nie jest odpowiednia dla pacjentéw zakazonych HIV lub
zakazonych jednocze$nie wirusem zapalenia watroby typu B oraz HIV. Jesli dawka lamiwudyny
zalecana w leczeniu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B zostanie przepisana pacjentowi

z nierozpoznanym lub nieleczonym zakazeniem HIV, prawdopodobne jest szybkie pojawienie si¢
oporno$ci HIV wraz z organiczeniem mozliwos$ci leczenia, spowodowane zastosowaniem dawki
subterapeutycznej i niewlasciwym zastosowaniem monoterapii w leczeniu zakazenia HIV. Nalezy
zaproponowac poradnictwo z zakresu HIV oraz wykonanie badan na obecnos¢ HIV wszystkim
pacjentom przed rozpoczgciem leczenia zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B z zastosowaniem
lamiwudyny oraz okresowo w trakcie leczenia.

Przenoszenie wirusa zapalenia watroby typu B

Istniejg ograniczone dane na temat przenoszenia wirusa zapalenia watroby typu B z matki na ptéd u
kobiet w okresie cigzy leczonych lamiwudyng. Nalezy stosowa¢ zalecane standardowe procedury
dotyczace szczepien przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B u niemowlat.

Pacjentow nalezy poinformowac, ze nie dowiedziono, aby leczenie lamiwudyng zmniejszato ryzyko
przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu B na inne osoby; dlatego nadal nalezy stosowac

odpowiednie $rodki ostrozno$ci zapobiegajgce przenoszeniu zakazenia.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Produktu leczniczego Zeffix nie nalezy stosowac z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
lamiwudyne, ani z produktami leczniczymi zawierajgcymi emtrycytabing (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie lamiwudyny i kladrybiny nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Sacharoza

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nictolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego. Sacharoza moze by¢ szkodliwa dla zgbow. Pacjentéw z cukrzyca nalezy
poinformowac, ze kazda dawka roztworu doustnego (100 mg = 20 ml) zawiera 4 mg sacharozy.
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Propylu parahydroksybenzoesan i metylu parahydroksybenzoesan
Roztwor doustny zawiera propylu i metylu parahydroksybenzoesan. Te substancje konserwujgce moga
powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu poznego).

Glikol propylenowy
Ten produkt leczniczy zawiera 400 mg glikolu propylenowego w 20 ml.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera 58,8 mg sodu na 20 ml, co odpowiada 2,9% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Prawdopodobienstwo interakcji metabolicznych lamiwudyny jest niewielkie z powodu ograniczonego
metabolizmu i niewielkiego wigzania si¢ z biatkami osocza oraz prawie catkowitego wydalania przez
nerki lamiwudyny w niezmienionej postaci.

Lamiwudyna jest w wiekszosci wydalana poprzez uktad aktywnego transportu kationdw organicznych.
Mozliwos¢ interakcji z innymi, jednocze$nie stosowanymi lekami, nalezy bra¢ pod uwage szczegolnie
w przypadku lekéw, ktore sa rowniez gtdéwnie wydalane poprzez aktywny transport kationéw
organicznych np. trimetoprimu. Inne leki (np. ranitydyna, cymetydyna) sa wydalane jedynie cze$ciowo
w tym mechanizmie i dlatego nie wykazujg interakcji z lamiwudyna.

Nie wydaje si¢, aby substancje wydalane gtownie w wyniku transportu anion6w organicznych,
badz w wyniku przesaczania kigbuszkowego stanowity ryzyko wystapienia istotnych interakcji
z lamiwudyna.

Podawanie trimetoprimu i sulfametoksazolu w dawce 160 mg/800 mg powoduje zwigkszenie stgzenia
lamiwudyny w surowicy o okoto 40 %. Lamiwudyna nie wykazuje wplywu na farmakokinetyke
trimetoprimu i sulfametoksazolu. Jednak dopodki u pacjenta nie wystapia objawy zaburzenia czynnoS$ci
nerek, dopo6ty nie jest konieczne dostosowanie dawkowania lamiwudyny.

Obserwowano umiarkowane (28%) zwigkszenie stgzenia maksymalnego (Cmax) zydowudyny

w przypadku jednoczesnego jej podawania z lamiwudyna, jednakze ogolna ekspozycja (AUC) nie byla
istotnie zwigkszona. Zydowudyna nie wykazywata wplywu na farmakokinetyke lamiwudyny

(patrz punkt 5.2).

Lamiwudyna nie wykazuje interakcji farmakokinetycznych z a-interferonem gdy oba leki sg stosowane
jednoczesnie. Nie obserwowano klinicznie istotnych niepozadanych interakcji u pacjentow
przyjmujacych lamiwudyng jednoczesnie ze zwykle stosowanymi lekami immunosupresyjnymi

(np. cyklosporyng A). Jednakze formalne badania dotyczace interakcji nie byly przeprowadzane.

Emtrycytabina

Ze wzgledu na podobienstwo, produktu leczniczego Zeffix nie nalezy podawaé jednoczesnie z innymi
analogami cytydyny, takimi jak emtrycytabina. Ponadto produktu leczniczego Zeffix nie nalezy
stosowa¢ z innymi lekami zawierajgcymi lamiwudyne (patrz punkt 4.4).

Kladrybina

In vitro lamiwudyna hamuje wewnatrzkomoérkowg fosforylacje kladrybiny, co w warunkach
klinicznych moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci kladrybiny stosowanej w skojarzeniu. Takze
niektore objawy kliniczne potwierdzaja mozliwos$¢ wystepowania interakcji lamiwudyny z kladrybing.
Dlatego jednoczesne stosowanie lamiwudyny z kladrybing nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).
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Sorbitol

Podanie roztworu sorbitolu (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) jednoczesnie z pojedyncza dawka 300 mg (dawka
dobowa stosowana u dorostych z zakazeniem HIV) lamiwudyny w postaci roztworu doustnego
spowodowalo u dorostych zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na lamiwudyne (AUC.) o 14%,
32% 1 36% oraz wartosci Cmax lamiwudyny o 28%, 52% i 55%. Jesli to mozliwe, nalezy unikaé¢
jednoczesnego, dtugotrwatego stosowania produktu Zeffix z lekami zawierajacymi sorbitol lub inne
poliole o dziataniu osmotycznym lub alkohole cukrowe (np. ksylitol, mannitol, laktytol, maltytol).
Nalezy rozwazy¢ czestsze okreslanie miana HBV, jesli nie mozna unikng¢ dtugotrwatego skojarzonego
podawania.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Badania lamiwudyny na zwierzetach wykazaty zwigkszenie liczby przypadkow wezesnego obumarcia
zarodkow u krolikow, ale nie u szczurdéw (patrz punkt 5.3). Zaobserwowano przenikanie lamiwudyny
przez tozysko u ludzi.

Na podstawie dostepnych danych z rejestru stosowania lekdw przeciwretrowirusowych w okresie
cigzy u ludzi (ang. Antiretroviral Pregnancy Registry) opisujacych ponad 1000 obserwacji
dotyczacych przebiegu ciaz u kobiet, ktore przyjmowaly lamiwudyne w pierwszym trymestrze i ponad
1000 obserwacji u kobiet, ktore przyjmowaty lamiwudyne w drugim i trzecim trymestrze wskazuje, ze
lek nie wywoluje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na ptéd/noworodka. Mniej niz 1% tych
kobiet byta leczona z powodu wirusowego zapalenia watroby typu B, podczas gdy wigkszo$¢ byla
leczona z powodu zakazenia HIV z zastosowaniem wigkszych dawek i jednoczesnym podawaniem
innych lekow. Zeffix moze by¢ stosowany w czasie cigzy, jesli jest to klinicznie konieczne.

U pacjentek leczonych lamiwudyna, ktore nastepnie zaszly w cigze nalezy rozwazy¢ mozliwosé
nawrotu zapalenia watroby po przerwaniu leczenia lamiwudyna.

Karmienie piersia

Na podstawie obserwacji ponad 200 par matka/dziecko, leczonych z powodu zakazenia HIV, osoczowe
stezenia lamiwudyny u karmionych piersig oseskow matek leczonych z powodu zakazenia HIV sg
bardzo mate (mniej niz 4% stgzen w surowicy matki) i stopniowo zmniejszajg si¢ do poziomow
nieoznaczalnych, gdy karmione piersig niemowleta osiggajg 24. tydzien zycia. Catkowita ilos¢
lamiwudyny potknigta przez karmione piersig niemowlg jest bardzo mata i dlatego moze prowadzi¢

do ekspozycji wywotujacej suboptymalne dziatanie przeciwwirusowe. WZW B u matki nie jest
przeciwwskazaniem do karmienia piersia, jezeli u noworodka zostalo zastosowane wlasciwe
postepowanie przeciw WZW B przy urodzeniu, a nie ma dowodow na to, ze mate ste¢zenia lamiwudyny
w mleku kobiecym wywotujg dziatania niepozadane u karmionych piersig niemowlat. Dlatego
karmienie piersig moze by¢ rozwazane u kobiet zdolnych do karmienia, leczonych lamiwudyng

z powodu zakazenia HBV, biorac pod uwage korzysci karmienia piersia dla dziecka, oraz korzysci

z leczenia dla kobiety. W przypadku przeniesienia zakazenia HBV, pomimo zastosowanych
odpowiednich srodkoéw zapobiegawczych, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersia,

aby zmniejszy¢ ryzyko powstawania u dziecka mutantéw opornych na lamiwudyng.

Plodnos$é

Badania dotyczace rozrodczosci przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaly wptywu na ptodnosé
samcow i samic (patrz punkt 5.3).

Zaburzenia mitochondrialne
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W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydéw powoduja
réznego stopnia uszkodzenia mitochondriéw. Zglaszano wystepowanie zaburzen czynnosci
mitochondriéw u niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie
analogow nukleozydow (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentéw nalezy poinformowac, ze podczas leczenia lamiwudyng obserwowano zmgczenie i zle
samopoczucie. Nalezy bra¢ pod uwagg stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych
lamiwudyny podejmujac decyzje dotyczaca zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wystepowanie dziatan niepozadanych i nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych

(z wyjatkiem zwigkszenia aktywnosci AIAT i1 CK, patrz ponizej) byto podobne w grupie placebo

1 u pacjentow leczonych lamiwudyna. Najczgsciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty:
zte samopoczucie i zmeczenie, zakazenia drog oddechowych, dyskomfort w obrebie gardta

i migdatkow, bole glowy, dyskomfortu i bole brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej w zalezno$ci od uktadoéw i1 narzadow oraz czestosci
wystepowania. Kryteria czegstosci sg przypisane jedynie do tych dziatan niepozadanych, ktore uznano
za co najmniej prawdopodobnie zwigzane przyczynowo ze stosowaniem lamiwudyny. Czestosci
wystepowania sg okreslone jako: bardzo czgsto (>1/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(21/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nie znana (cz¢stos$¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Kryteria czestosci przypisane ponizej do dziatan niepozadanych oparte sg gtdéwnie na doswiadczeniu
z badan klinicznych, w ktorych uczestniczylo 1171 pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby
typu B otrzymujacych lamiwudyne w dawce 100 mg.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana | Trombocytopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | Kwasica mleczanowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko | Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo czesto | Zwiekszenie aktywnosci AIAT (patrz punkt 4.4)

Zaostrzenie zapalenia watroby, wykrywane gtéwnie jako zwigkszenie aktywnosci AIAT, zglaszano
zardOwno w czasie podawania lamiwudyny, jak i po jej odstawieniu. Wigkszos$¢ przypadkow byta
samoograniczajaca si¢, aczkolwiek w bardzo rzadkich przypadkach obserwowano zgony

(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto | Wysypka, §wiad
Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Czesto Zwickszenie aktywnosci CK
Czesto Choroby mig$ni, w tym bole 1 kurcze mie§niowe™
Nieznana Rozpad mig$ni poprzecznie pragzkowanych

*W badaniach III fazy czg¢stos¢ obserwowana w grupie otrzymujgcej lamiwudyne byta nie wigksza
niz w grupie placebo.
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Dzieci 1 mlodziez

Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych dzieci w wieku od 2 do 17 lat nie zidentyfikowano
nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa, w porownaniu do dorostych.

Inne szczegoblne grupy pacjentow

U pacjentéw z zakazeniem HIV stwierdzono przypadki zapalenia trzustki i obwodowej neuropatii (lub
parestezji). U pacjentow z przewleklym zapaleniem watroby typu B nie obserwowano réznic w
czestosci wystepowania tych dziatan niepozadanych pomiedzy grupg pacjentow leczonych lamiwudyna
1 grupa pacjentéw otrzymujacych placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie obserwowano charakterystycznych objawow przedmiotowych i podmiotowych w wyniku ostrego
przedawkowania lamiwudyny, poza tymi, ktére wymieniono jako dziatania niepozadane.

Jezeli nastapi przedawkowanie, nalezy obserwowac pacjenta i w razie koniecznosci zastosowac
standardowe postgpowanie objawowe. Poniewaz lamiwudyna ulega dializie, mozna zastosowac¢ ciagta
hemodializ¢, mimo Ze nie badano jeszcze tej metody leczenia przedawkowania lamiwudyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe dziatajace ogolnie, nukleozydowe
i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy; kod ATC: JOSAFO0S.

Mechanizm dzialania

Lamiwudyna jest lekiem przeciwwirusowym, ktory jest aktywny wobec wirusa zapalenia watroby
typu B, zar6wno w badaniach przeprowadzonych na liniach komoérkowych, jak i u do§wiadczalnie
zakazonych zwierzat.

Lamiwudyna jest metabolizowana, zar6wno przez zakazone wirusem, jak i niezakazone komorki,

do trojfosforanu (TP), ktory jest aktywng pochodng zwigzku macierzystego. Wewnatrzkomorkowy
okres pottrwania trojfosforanu lamiwudyny w hepatocytach wynosi 17-19 godzin in vitro. Tréjfosforan
lamiwudyny dziata jako substrat dla wirusowej polimerazy HBV.

Dalsze tworzenie si¢ wirusowego DNA jest blokowane przez wigczenie trojfosforanu lamiwudyny
do tancucha i wynikajace z tego zakonczenie jego powstawania.

Trojfosforan lamiwudyny nie wptywa na prawidtowy metabolizm komoérkowy dezoksynukleotydow.
Jest on rowniez tylko stabym inhibitorem o i § polimeraz DNA ssakow. Ponadto trdjfosforan

lamiwudyny ma niewielki wplyw na zawarto$¢ komorkowego DNA ssakow.

W ocenie potencjalnego wptywu na strukture mitochondriow, zawarto$¢ i funkcje DNA, lamiwudyna
nie wykazuje istotnego dziatania toksycznego. W bardzo matym stopniu lamiwudyna powoduje
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zmnigjszenie zawarto$ci mitochondrialnego DNA, nie jest na state wlgczana do mitochondrialnego
DNA i nie dziata jako inhibitor y-polimerazy mitochondrialnego DNA.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Doswiadczenia u pacjentow z HBeAg dodatnim i przewleklym zapaleniem wqtroby typu B

oraz z wyrownang chorobg wqtroby

W kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajace 1 rok leczenie lamiwudyng istotnie hamowato
replikacje HBV DNA [u 34-57% pacjentow stwierdzano warto$ci ponizej progu wykrywalnosci
(metoda hybrydyzacji w roztworze Abbot Genostics LLOD <1,6 pg/ml)], normalizowato aktywnos$¢
AlAT (u 40-72% pacjentow), wywolywalo serokonwersj¢ HBeAg (zanik HBeAg i utratg HBV DNA
(oznaczane konwencjonalng metodg) z obecnos$cia HBeAb u 16-18% pacjentow), poprawiato histologie
(u 38-52% pacjentow stwierdzano obnizenie >2 punkty w skali Knodell Histology Activity Index
[HAI]), zmniejszato postep w kierunku widknienia (u 3-17% pacjentdéw) i postep w kierunku
marskosci.

Pacjenci, u ktérych w kontrolowanych badaniach klinicznych po roku leczenia nie wystgpita
serokonwersja w uktadzie HBeAg, byli naste¢pnie leczeni przez dwa lata lamiwudyna co prowadzito
do dalszej poprawy w zakresie wtoknienia przg¢stowego. U pacjentow z mutacja YMDD wirusa HBV
41/82 (50%) pacjentow uzyskato poprawe zmian zapalnych w watrobie 1 40/56 (71%) pacjentow
bez mutacji YMDD wirusa HBV uzyskato poprawe. Poprawe w zakresie widknienia przgstowego
uzyskano u 19/30 (63%) pacjentéw bez mutacji YMDD wirusa i u 22/44 (50%) z mutacja YMDD
wirusa HBV. Pogorszenie w zakresie zmian zapalnych w watrobie w poréwnaniu do okresu przed
leczeniem nastgpito u 13% (11/82) pacjentow z mutacja YMDD wirusa i u pigciu procent 3/56
pacjentow bez mutacji YMDD wirusa HBV. Postgp w kierunku marskos$ci watroby wystapit u 4/68
(6%) pacjentow z mutacja YMDD wirusa HBV podczas gdy u zadnego pacjenta bez mutacji YMDD
wirusa HBV nie obserwowano postgpu choroby w kierunku marskos$ci.

Przedluzone leczenie w badaniu przeprowadzonym w Azji (NUCB3018), czgsto$¢ serokonwersji

w uktadzie HBeAg i czgsto$¢ normalizacji aktywnosci AIAT pod koniec 5-letniego okresu leczenia
wyniosta odpowiednio 48% (28/58) 1 47% (15/32). Wzrost serokonwersji HBeAg wystepowat

u pacjentow z podwyzszong aktywnoscig AIAT; U 77% (20/26) pacjentdw z poczatkowa aktywnoscig
AIAT > 2 x gbrna granica normy stwierdzono serokonwersje. Pod koniec 5 lat obserwacji u wszystkich
pacjentow warto§ci HBV DNA byly ponizej progu wykrywalnosci lub nizsze niz przed leczeniem.
Dalsze wyniki z badania nad mutacja YMDD sg zamieszczone w tabeli 2.
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Tabela 2: (Badanie azjatyckie) NUCB3018: skuteczno$¢ pod koniec 5 roku w w aspekcie
obecnos$ci mutacji YMDD

Pacjenci, % (n.)

Status mutacji YMDD YMDD! Brak YMDD!
Serokonwersja HBeAg
- Wszyscy pacjenci 38 (15/40) 72 (13/18)
- Pacjenci z poczatkowym 9 (1/11) 33 (2/6)
AIAT <1 x GGN?
- Pacjenci z poczatkowym 60 (9/15) 100 (11/11)
AIAT >2 x GGN
Niewykrywalne miano HBV
DNA
- Poczatkowe® 5 (2/40) 6 (1/18)
- Tydzien 260.*
Ujemne 8 (2/25) 0
Dodatnie < poczgtkowe 92 (23/25) | 100 (4/4)
Dodatnie > poczatkowe 0 0
Normalizacja AIAT
- Poczatkowe
Norma 28 (11/40) 33 (6/18)
Powyzej normy 73 (29/40) 67 (12/18)
- Tydzien 260.
Norma 46 (13/28) 50 (2/4)
Powyzej normy < poczatkowe | 21 (6/28) 0

Powyzej normy > poczatkowe | 32 (9/28) 50 (2/4)

1 Pacjenci okresleni jako majacy mutanta YMDD wirusa HBV to ci, ktorzy w dowolnym punkcie czasowym w ciagu roku mieli stwierdzane
>5% mutantow YMDD wirusa HBV czasie 5-letniej obserwacji. Pacjenci okreslani jako niemajacy mutanta YMDD to ci, ktorzy w
dowolnym punkcie czasowym w ciagu roku mieli stwierdzane >95% wirusa HBV typu dzikiego czasie 5-letniej obserwacji.

2.Powyzej gérnej granicy normy

3.Metoda hybrydyzacji firmy Abbott Genostics (LLOD <1,6 pg/ml)

4.Metoda Chiron Quantiplex (LLOD 0,7 MEq/ml)

Dane porownawcze dotyczace mutacji YMDD byly takze dostepne dla oceny histologicznej, ale tylko
do 3 lat. U pacjentéw z mutacja YMDD 18/39 (46%) pacjentéw uzyskalo poprawe zmian martwiczo-
zapalnych 1 9/39 (23%) pogorszenie. Wérod pacjentéw bez mutacji YMDD, 20/27 (74%) uzyskato
poprawe zmian martwiczo-zapalnych, a u 2/27 (7%) wystapito pogorszenie.

Po uzyskaniu serokonwersji HBeAg, odpowiedz serologiczna i remisja kliniczna byty ogolnie trwate
po zaprzestaniu podawania lamiwudyny. Jednakze nawr6t moze nastapi¢ po uzyskanej serokonwers;ji
HBeAg. W dlugoterminowym badaniu ,,follow-up” pacjentdow z uprzednig serokonwersja, u ktorych
zaprzestano podawania lamiwudyny, pozny nawrdt wirologiczny wystapit u 39% badanych. Dlatego
tez po serokonwersji HbeAg pacjenci powinni by¢ okresowo kontrolowani, aby okresli¢

czy serokonwersja i odpowiedz kliniczna utrzymuje si¢. U pacjentow, ktorzy nie utrzymuja trwale;
odpowiedzi serologicznej, nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ ponownego leczenia zaréwno lamiwudyng
lub innym przeciwwirusowym lekiem dla uzyskania klinicznej kontroli wirusa HBV.

U pacjentéw obserwowanych do 16 tygodni po zakonczeniu rocznego leczenia, zwigkszenie
aktywnosci AIAT po leczeniu bylo obserwowane czg¢$ciej u pacjentow, ktorzy otrzymywali
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lamiwudyne w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Porownanie zwigkszenia aktywnosci
AIAT miedzy 52 a 68 tygodniem u pacjentéw, u ktdrych zaprzestano podawania lamiwudyny

w 52 tygodniu i pacjentom otrzymujacym placebo w okresie leczenia w tym samym badaniu
przedstawia tabela 3.

Odsetek pacjentow, ktorzy mieli wzrost aktywnosci AIAT w potaczeniu ze wzrostem bilirubiny

po zakonczonym leczeniu byt niski i podobny w obu grupach otrzymujacych zarowno placebo

jak i lamiwudyne.

Tabela 3: Zwiekszenie aktywnosci AIAT po leczeniu w dwoch kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych u dorostych

Pacjenci ze zwigkszong aktywnoscig AIAT /
Pacjenci pod obserwacja!
Warto$ci nieprawidtowe Lamiwudyna Placebo

AIAT >2 x warto$ci poczatkowe 37/137 (27%) 22/116 (19%)
AIAT >3 x wartosci poczatkowe? 29/137 (21%) 9/116 (8%)
AIAT =2 x wartosci poczatkowe i1 bezwzgledne

AIAT >500 j.m./l 21/137 (15%) 8/116 (7%)
AIAT = 2 x wartosci poczatkowe; i bilirubina >2 x

GGN i >2 x warto$ci poczatkowe 1/137 (0,7%) 1/116 (0,9%)

! Kazdy pacjent moze wystepowaé w jednej lub wigcej kategoriach.
2Poroéwnanie do 3 stopnia toksycznosci zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami WHO
GGN = Gorna granica normy.

Doswiadczenia u pacjentow HBeAg ujemnych z CHB

Wstepne dane wskazuja, ze skutecznos¢ lamiwudyny u pacjentow HBeAg ujemnych z CHB jest
podobna do grupy pacjentow z HBeAg dodatnim gdzie 71% uzyskato zmniejszenie HBY DNA
ponizej progu wykrywalnosci, 67% powro6t do normy aktywnosci AIAT i 38% poprawe w skali
Knodell HAI po roku leczenia. Gdy lamiwudyna zostata odstawiona, u wigkszos$ci pacjentow (70%)
wystgpil nawrdt replikacji wirusa. Dane sg dostepne z przedtuzonego badania u pacjentéw z HBeAg
ujemnych (NUCB3017) leczonych lamiwudyng. Po 2 latach leczenia w tym badaniu, powrdt do
normy aktywno$ci AIAT i HBV DNA ponizej progu wykrywalno$ci uzyskano odpowiednio u 30/69
(43%) 1 32/68 (47%) pacjentdw 1 poprawg zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodell HAI u 18/49
(37%). U pacjentéw bez mutacji YMDD wirusa HBV, 14/22 (64%) pacjentow uzyskalo poprawe
wskaznika zmian martwiczo-zapalnych i 1/22 (5%) pogorszenie w poréwnaniu z okresem przed
leczeniem. U pacjentéw z obecnym mutantem wirusa 4/26 (15%) uzyskato poprawe wskaznika zmian
martwiczo-zapalnych i 8/26 (31%) pogorszenie w poréwnaniu do okresu przed leczeniem.

Nie obserwowano postepu choroby w kierunku marskosci.

Czestos¢ pojawiania sie¢ mutacji YMDD wirusa HBV i jego wplyw na odpowiedz na leczenie
Monoterapia lamiwudyng powoduje powstawanie mutacji YMDD wirusa HBV u okoto 24%
pacjentow po roku leczenia, wzrastajac do 67% po 4 latach leczenia. Rozwdj mutacji YMDD wirusa
HBYV jest zwigzany ze zmniejszong odpowiedzig na leczenie u niektorych pacjentow, potwierdzang
wzrostem miana HBV DNA i aktywnos$ci AIAT w stosunku do wczesniejszego okresu leczenia,
progresja symptomow i objawoéw choroby zapalenia watroby i (lub) pogorszeniem zmian martwiczo-
zapalnych w watrobie. Bioragc pod uwage ryzyko pojawiania si¢ mutacji YMDD wirusa HBV,
utrzymywanie stosowania lamiwudyny w monoterapii nie jest odpowiednie u pacjentéw z
wykrywalnym HBV DNA w surowicy w 24. tygodniu lub po 24 tygodniach leczenia (patrz punkt 4.4).

W badaniu z podwojnie Slepa proba u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu
B i mutantem YMDD wirusa HBV i z wyré6wnana chorobg watroby (NUC20904), ze zmniejszona
wirusologiczng i biochemiczna odpowiedzia na leczenie lamiwudyna (n=95), dolaczenie adefowiru
dipiwoksylu 10 mg raz dziennie do podawanej lamiwudyny 100 mg przez 52 tygodnie powodowato
srednie obnizenie HBV DNA o 4,6 logio kopii/ml w poréwnaniu do $redniego wzrostu o 0,3 logio
kopii/ml u tych pacjentow, ktorzy otrzymywali samg lamiwudyne. Normalizacja aktywnosci AIAT
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wystapita u 31% (14/45) pacjentéw otrzymujacych potaczone leczenie w poréwnaniu do
otrzymujacych sama lamiwudyne 6% (3/47).

Zahamowanie replikacji wirusa byto zachowane (kontynuacja badania NUC20917) za pomoca
ztozonego leczenia w trakcie drugiego roku leczenia do 104 tygodnia, a pacjenci wykazywali dalsza
poprawe odpowiedzi wirusologicznej i biochemiczne;j.

W badaniu retrospektywnym w celu oceny czynnikéw zwigzanych z przetomem w zakresie HBV
DNA, 159 pacjentow z Azji, z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczono lamiwudyna

i obserwowano przecigtnie przez okres prawie 30 miesiecy. Pacjenci ze stgzeniem HBV DNA
przekraczajacym 200 kopii/ml po 6 miesigcach (24 tygodnie) leczenia lamiwudyng mieli 60% ryzyko
rozwini¢cia mutacji YMDD w poréwnaniu z 8% pacjentow z HBV DNA ponizej 200 kopii/ml w 24
tygodniu leczenia lamiwudyna. Ryzyko rozwini¢cia mutacji YMDD u pacjentow ze stezeniem HBV
DNA przekraczajacym 1000 kopii/ml po 6 miesigcach (24 tygodnie) leczenia lamiwudyng wynosito
63% w poréwnaniu z 13% pacjentow z HBV DNA ponizej 1000 kopii/ml w 24 tygodniu leczenia
lamiwudyna (NUCB3009 i NUCB3018).

Doswiadczenia u pacjentow z niewyrownang chorobg wqtroby

Prowadzenie badan kontrolowanych placebo u pacjentdow z niewyréwnang chorobg watroby uwazane
jest za niewlasciwe i badania nie zostaly przeprowadzone. W badaniach niekontrolowanych, w
ktorych lamiwudyna byta podawana przed i w trakcie transplantacji watroby wykazano skuteczna
supresj¢ HBV DNA i normalizacj¢ aktywnosci AIAT. Gdy leczenie lamiwudyng byto kontynuowane
po transplantacji, stwierdzano zmniegjszenie odrzutow przeszczepow spowodowane HBV, zwigkszong
utratg antygenu HBsAg i czgsto$¢ jednorocznego przezycia na poziomie 76-100%.

Jak przewidywano w wyniku jednoczesnego leczenia immunosupresyjnego czestos¢ mutantow
YMDD wirusa HBV po 52 tygodniach leczenia byta w grupie pacjentéw po transplantacji watroby
wigksza (36% - 64%) w poréwnaniu z populacja pacjentoéw z CHB i z prawidtowa czynno$cia uktadu
immunologicznego (14% - 32%).

Czterdziestu pacjentéw (HBeAg z uyjemnym wynikiem HBeAg lub z dodatnim wynikiem HBeAg)
zaréwno z niewyréwnana chorobg watroby jak i nawrotem replikacji wirusa HBV po transplantacji
watroby i takze obecnym mutantem YMDD zostalo wiaczonych do ramienia otwartego badania
NUC20904. Dodanie 10 mg adefowiru dipiwoksylu raz na dob¢ do podawanej lamiwudyny 100 mg
przez 52 tygodnie powodowalo przecigtnie zmniejszenie HBV DNA o 4,6 logio kopii/ml.
Obserwowano takze poprawe czynnosci watroby po roku leczenia. Ten stopien zahamowania
replikacji wirusa byt zachowany (kontynuacja badania NUC20917) za pomoca ztozonego leczenia
w trakcie drugiego roku leczenia do 104 tygodnia, a u wigkszoS$ci pacjentdow wystapita poprawa
wskaznikow czynnos$ci watroby oraz w dalszym ciggu uzyskiwano u nich korzysci kliniczne.

Doswiadczenia u pacjentow z CHB i zaawansowanym wloknieniem lub marskoscig wqtroby
Lamiwudyna byta podawana (Srednio przez okres 32 miesi¢cy) pacjentom z wyrdwnanym
przewlekltym zapaleniem watroby typu B w badaniu kontrolowanym placebo z

udziatem 651 pacjentdw i histologicznie potwierdzonym widknieniem lub marskos$cig watroby
znaczaco redukujac czestos¢ ogolnego postepu choroby (34/436, 7,8% dla lamiwudyny w porownaniu
do 38/215, 17,7% dla grupy placebo, p=0,001) demonstrowang przez znaczacg redukcje odsetka
pacjentow majacych wzrost wskaznika Child-Pugh (15/436, 3,4% w poréwnaniu do 19/215, 8,8%
p=0,023) lub rozwoj raka watrobowo-komorkowego (17/436, 3,9% w poréwnaniu do 16/215, 7,4%
p=0,047). Czgstos¢ ogodlnego postepu choroby watroby w grupie lamiwudyny byla wyzsza wsrod
pacjentow z wykrywalng mutacja YMDD wirusa HBV (23/209, 11%) w porownaniu do tych

bez wykrywalnych mutacji w YMDD wirusa HBV(11/221, 5%). Jednakze postep choroby

u pacjentow z mutacja YMDD w grupie lamiwudyny byt nizszy niz progresja choroby w grupie
placebo (odpowiednio 23/209, 11% w poréwnaniu do 38/214, 18%). Serokonwersja w uktadzie
HBeAg wystapita u 47% (118/252) pacjentéw leczonych lamiwudyng oraz 93% (320/345)
otrzymujacych lamiwudyne¢ miato ujemny HBV DNA (metoda oznaczania VERSANT bDNA prog
oznaczalnosci <0,7 MEg/ml) podczas badania.

Dzieci 1 mlodziez
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Lamiwudyna byta podawana dzieciom i mtodziezy z wyrownanym CHB w badaniu kontrolowanym
placebo z udziatem 286 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat. Populacja pacjentow obejmowala gldwnie
dzieci z minimalnym zapaleniem watroby typu B. Dawke 3 mg/kg mc. raz na dobe¢ (do dawki
maksymalnej 100 mg na dobg¢) podawano dzieciom w wieku od 2 do 11 lat, a dawke 100 mg na dobe
podawano mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. Ta dawka powinna by¢ dodatkowo sprecyzowana.
Réznice w czestosci serokonwersji w uktadzie HBeAg (zanik HBeAg i utrata HBY DNA

z pojawieniem si¢ HBeAb) migedzy grupa placebo i grupg otrzymujaca lamiwudyng nie byly istotne
statystycznie w tej populacji pacjentow (czestos¢ po roku wynosita 13 % (12/95) dla grupy placebo
w poréwnaniu do 22 % (42/191) dla lamiwudyny; p = 0,057). Czgsto$¢ wystgpowania mutacji YMDD
wirusa HBV byta podobna do tej obserwowanej u dorostych i wynosita od 19% w 52 tygodniu

do 45% u pacjentow leczonych ciagle przez 24 miesiace.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Lamiwudyna jest dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego i jej biodostgpnos$¢ po podaniu
doustnym u dorostych zazwyczaj wynosi od 80 do 85%. Po podaniu doustnym §redni czas Trmax

do uzyskania maksymalnego stezenia w surowicy Cmax Wynosi okoto 1 godzing. W zakresie dawek
terapeutycznych tj. 100 mg raz na dobe Cmax wynosi 1,1-1,5 ug/ml, a st¢zenie minimalne
0,015-0,020 pg/ml.

Podawanie lamiwudyny jednocze$nie z przyjmowanym positkiem powodowato wydtuzenie Tmax
1 zmniegjszenie Cmax (do 47%). Jednakze nie wptywato to na stopien wchtaniania (okreslony

na podstawie AUC) lamiwudyny i dlatego tez lamiwudyna moze by¢ przyjmowana niezaleznie
od positkow.

Dystrybucja

Z badan nad podawaniem produktu dozylnie wynika, Ze srednia objetos¢ dystrybucji wynosi 1,3 I/kg
mc. Lamiwudyna wykazuje liniowg farmakokinetyke w zakresie dawek terapeutycznych
i w niewielkim stopniu wigze si¢ z albuminami osocza.

Ograniczone dane wskazuja, ze lamiwudyna przenika do o$rodkowego ukfadu nerwowego i do ptynu
moézgowo-rdzeniowego (PMR). Sredni stosunek stezenia lamiwudyny w PMR do stezenia
lamiwudyny w surowicy w 2-4 godzin po podaniu doustnym wynosit okoto 0,12.

Metabolizm

Lamiwudyna wydalana jest gtdwnie przez nerki w postaci niezmienionej. Prawdopodobienstwo
interakcji metabolicznych z lamiwudyng jest mate, co spowodowane jest jej niewielkim (5-10%)
metabolizmem w watrobie i nieznacznym wigzaniem si¢ z biatkami osocza.

Eliminacja

Sredni ogolnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,3 I/h/kg mc. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi 18 do 19 godzin. Wigkszos¢ lamiwudyny jest wydalana w postaci niezmienionej z
moczem w wyniku przesgczania klebuszkowego 1 aktywnego wydzielania (uktad transportu kationow

organicznych). Na klirens nerkowy przypada okoto 70% wydalanej lamiwudyny.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Badania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek wykazaty, ze wydalanie lamiwudyny zmienia
si¢ w przypadku zaburzenia czynnosci nerek. Konieczne jest zmniejszenie dawki u pacjentow
z klirensem kreatyniny < 50 ml/min (patrz punkt 4.2).
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Farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega zmianie w przypadku zaburzen czynno$ci watroby. Nieliczne
badania przeprowadzone u pacjentéw poddanych transplantacji watroby wykazuja, ze zaburzenia
czynno$ci watroby nie wpltywaja istotnie na farmakokinetyke lamiwudyny, jezeli nie towarzyszy jej
zaburzenie czynnosci nerek.

U pacjentdéw w podesztym wieku profil farmakokinetyczny lamiwudyny sugeruje, ze normalny proces
starzenia si¢ organizmu z towarzyszgca mu niewydolnos$ciag nerek nie ma klinicznie istotnego wplywu
na ekspozycje na lamiwudyng, z wyjatkiem pacjentéw z klirensem kreatyniny <50 ml/min

(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podawanie bardzo duzych dawek lamiwudyny w badaniach toksycznos$ci ostrej u zwierzat

nie powodowato zadnej istotnej toksycznosci narzagdowej. Po zastosowaniu najwigkszych dawek
obserwowano niewielki wptyw na wskazniki czynnosci nerek i watroby i sporadyczne przypadki
zmniejszenia masy watroby. Obserwowano takze zmniejszenie liczby erytrocytow i neutrofilow,
co najprawdopodobniej ma znaczenie kliniczne. W przeprowadzonych badaniach klinicznych tego
typu zmiany wystepowaly z matg czgstoscia.

Lamiwudyna nie wykazywata dziatania mutagennego w przeprowadzonych testach bakteryjnych,

ale podobnie jak i inne analogi nukleozydowe wykazywata dzialanie w cytogenetycznych badaniach
in vitro i w badaniach na komorkach chtoniaka myszy. W badaniach in vivo lamiwudyna w dawkach,
ktore dawaty stezenie w osoczu krwi okoto 60-70 razy wigksze, niz przewidywane stezenia kliniczne
nie wykazywata dziatania genotoksycznego. Poniewaz dziatania mutagennego lamiwudyny in vitro
nie mozna bylo potwierdzi¢ w badaniach in vivo, mozna przyjaé, ze lamiwudyna nie stanowi ryzyka
genotoksycznego dla pacjentow poddawanych leczeniu.

Badania rozrodczos$ci przeprowadzone u zwierzat nie wykazaly teratogennosci i nie wykazaly wpltywu
na ptodno$¢ samcow i samic. Lamiwudyna powoduje $miertelno$¢ zarodkow podawana ci¢zarnym
samicom krolikéw, u ktérych narazenie ogolnoustrojowe jest porownywalne do tych osigganych

u czlowieka, ale nie u szczuréw nawet przy bardzo duzym narazeniu ogdlnoustrojowym.

Wyniki dlugotrwatych badan rakotworczosci przeprowadzane u szczurdéw i myszy nie wykazaty
rakotworczego dziatania lamiwudyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)

Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)

Kwas cytrynowy (bezwodny)

Glikol propylenowy (E 1520)

Sodu cytrynian

Sztuczny aromat truskawkowy

Sztuczny aromat bananowy

Woda oczyszczona

Sodu wodorotlenek i (lub) kwas solny do regulacji pH.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

32



2 lata.

Po pierwszym otwarciu: 1 miesigc.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczysta, biata butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowg zakretka

zabezpieczajacg przed dostepem dzieci. Opakowanie zawiera takze polietylenowy tacznik do

polaczenia z butelkg oraz aplikator, o pojemnosci 10 ml, do podania doustnego, sktadajacy si¢ z

polipropylenowego cylindra z podziatkg mililitrowa i z polietylenowego ttoka.

Aplikator do podania doustnego dotaczono w celu doktadnego odmierzenia przepisanej dawki

roztworu doustnego.

Opakowanie zawierajace 240 ml roztworu doustnego lamiwudyny.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

D24 YKI11

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/114/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 lipca 1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 czerwca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow: https://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Tabletki powlekane:

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznah

Polska

Roztwoér doustny:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

D24 YKI11

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw
leczniczych sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w

art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TABLETKI — PUDELKO TEKTUROWE: pudelko 28 tabletek, pudelko 84 tabletki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeffix 100 mg tabletki powlekane
lamiwudyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lamiwudyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

D24 YKI11

[12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/114/001 28 tabletek
EU/1/99/114/002 84 tabletki

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zeffix 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:

39



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

pudelko 28 tabletek, pudelko 84 tabletki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeftix 100 mg tabletki
lamiwudyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE: ROZTWOR DOUSTNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeftix 5 mg/ml roztwor doustny
lamiwudyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 5 mg lamiwudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: sacharozg, sod, glikol propylenowy (E 1520), parahydroksybenzoesan metylu (E 218) i
parahydroksybenzoesan propylu (E 216).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kazda butelka zawiera 240 ml roztworu doustnego.
Opakowanie zawiera aplikator doustny.

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

Wyrzucié¢ roztwor doustny po miesigcu od pierwszego otwarcia butelki.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

D24 YK11

[12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/114/003

[13.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

115.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zeffix 5 mg/ml

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE: ROZTWOR DOUSTNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeftix 5 mg/ml roztwor doustny
lamiwudyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 5 mg lamiwudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: sacharozg, sod, glikol propylenowy (E 1520), parahydroksybenzoesan metylu (E 218) i
parahydroksybenzoesan propylu (E 216).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kazda butelka zawiera 240 ml roztworu doustnego.

[5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

Wyrzucié¢ roztwor doustny po miesigcu od pierwszego otwarcia butelki.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

D24 YK11

[12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/114/003

[13.

NUMER SERII

Nr serii

|14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zeffix 100 mg tabletki powlekane
lamiwudyna

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Zeffix 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zeffix
Jak stosowa¢ Zeffix

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zeffix

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QAP

1. Co to jest Zeffix i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancja czynng leku Zeffix jest lamiwudyna.

Zeffix jest stosowany w leczeniu dlugotrwalego (przewleklego) wirusowego zapalenia watroby
typu B u dorostych.

Zeffix jest lekiem przeciwwirusowym hamujgcym rozwo6j wirusa zapalenia watroby typu B i nalezy
do grupy lekow zwanych nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside
analogue reverse transcriptase inhibitors, NRTIs).

Wirus zapalenia watroby typu B jest wirusem wywotujacym dtugotrwate (przewlekle) zakazenie
1 moze powodowac uszkodzenie watroby. Zeffix moze by¢ stosowany u pacjentéw z uszkodzong
watroba z zachowaniem jej normalnej czynno$ci (wyrownana choroba watroby) i w skojarzeniu
z innymi lekami u pacjentow z uszkodzong watroba, ktora nie funkcjonuje prawidtowo
(niewyrownana choroba watroby).

Leczenie lekiem Zeffix moze zmniejszy¢ liczbe wiruséw zapalenia watroby typu B w organizmie.
Moze to doprowadzi¢ do zmniejszenia uszkodzenia watroby i poprawy jej czynnos$ci. Nie kazdy
reaguje na leczenie lekiem Zeffix w ten sam sposob. Lekarz bedzie monitorowal skuteczno$¢ leczenia
i regularnie zlecat badania krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zeffix

Przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia zakazenia wirusem zapalenia watroby

typu B z zastosowaniem lamiwudyny, lekarz prowadzacy powinien zaproponowac pacjentowi porade
oraz wykonanie badan na obecno$¢ HIV. Jesli pacjent jest zakazony HIV lub zakazi si¢ HIV, patrz

punkt 3.

Kiedy nie stosowa¢ leku Zeffix
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e jesli pacjent ma uczulenie na lamiwudyng lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

= Nalezy skonsultowa¢ sie¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent przypuszcza, ze dotycza go
opisane powyzej okolicznos$ci.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Niektorzy pacjenci stosujgcy Zeffix lub podobne leki sg bardziej narazeni na wystgpienie cigzkich

dziatah niepozadanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym dodatkowym ryzyku:
jesli kiedykolwiek w przesziosci u pacjenta wystepowaty inne choroby watroby, takie jak
zapalenie watroby typu C,
jesli pacjent ma duzg nadwage (szczeg6lnie w przypadku kobiet).

= Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli ktorekolwiek z powyzszych okolicznosci dotycza
pacjenta. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych,
w tym badania krwi. Wigcej informacji dotyczacych tego zagrozenia, patrz punkt 4.

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Zeffix bez zalecenia lekarza, poniewaz istnieje ryzyko
nasilenia zapalenia watroby. Po przerwaniu przyjmowania leku Zeffix lekarz bedzie kontrolowat
pacjenta co najmniej przez 4 miesigce w celu wykrycia jakichkolwiek probleméw, to znaczy beda
pobierane probki krwi w celu wykrycia zwickszonej aktywno$ci enzymow watrobowych, co moze
wskazywac¢ na uszkodzenie watroby. Wigcej informacji dotyczacych stosowania leku Zeffix, patrz
punkt 3.

Ochrona innych ludzi
Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B moze by¢ przenoszone przez kontakty seksualne z
osobami zakazonymi lub przez zakazong krew (np. poprzez uzywanie wspolnych igiet iniekcyjnych).
Stosowanie leku Zeffix nie zapobiega przeniesieniu wirusowego zapalenia watroby typu B na inne
osoby. Aby uchroni¢ inne osoby przed zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B:

nalezy uzywac prezerwatywy podczas seksu oralnego i penetracji,

nie nalezy ryzykowac przeniesienia zakazenia przez krew — np. nie uzywac¢ wspolnych igiet.

Lek Zeffix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, w tym o lekach pochodzenia roslinnego oraz o innych lekach kupionych

bez recepty.

Jesli pacjent rozpoczyna stosowanie nowego leku podczas stosowania leku Zeffix, nalezy pamigtac,
aby poinformowac o tym lekarza Iub farmaceutg.

Nastepujacych lekow nie nalezy stosowa¢ z lekiem Zeffix:

- leki (zwykle w postaci ptynnej) zawierajace sorbitol lub inne alkohole cukrowe (takie jak ksylitol,
mannitol, laktytol lub maltytol), jesli sa stosowane dtugotrwale,

- inne leki zawierajace lamiwudyng, stosowane w leczeniu zakazenia HIV (czasami nazywanym
wirusem AIDS),

- emtrycytabina stosowana w leczeniu zakazenia HIV lub wirusem zapalenia watroby typu B,

- kladrybina stosowana w leczeniu bialaczki wlochatokomorkowej.

= Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent jest leczony ktérymkolwiek z tych

lekow.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢ dziecko:

= Powinna skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w celu omowienia korzysci i zagrozen,
wynikajacych ze stosowania leku Zeffix podczas cigzy.

Nie nalezy przerywac leczenia lekiem Zeffix bez porady lekarza.

Karmienie piersia
Lek Zeftix moze przenika¢ do mleka. Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmic piersia:

47



= Powinna poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego przed rozpoczeciem stosowania leku Zeffix.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Zeffix moze wywolywac uczucie zmeczenia, ktére moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdéw i obstugiwania maszyn.

= Nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw ani obstugiwa¢ maszyn, chyba ze pacjent jest pewny, ze lek
nie wywotuje u niego takiego dziatania.

Zeffix zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedna tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowaé Zeffix

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Staly kontakt z lekarzem prowadzacym
Zeftix pomaga opanowac wirusowe zapalenie watroby typu B. Nalezy przyjmowac¢ go codziennie,
aby kontrolowac¢ zakazenie i zatrzymac postep choroby.

= Nalezy pozostawaé w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywa¢ stosowania
leku Zeffix bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Jaka dawke leku stosowa¢é
Zwykle stosowana dawka leku Zeffix to jedna tabletka (100 mg lamiwudyny) raz na dobe.

Lekarz moze przepisa¢ mniejsza dawke leku Zeffix w przypadku problemow z nerkami. Lek Zeffix
jest dostepny w postaci roztworu doustnego dla pacjentéw, u ktdrych konieczne jest stosowanie dawki
mniejszej od zwykle stosowanej lub ktérzy nie moga przyjmowac tabletek.

= Nalezy poinformowa¢é lekarza prowadzacego, jesli powyzsze okoliczno$ci dotyczg pacjenta.

Pacjenci zakazeni HIV lub pacjenci, ktorzy moga zakazi¢ si¢ HIV

Jesli w trakcie leczenia zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B z zastosowaniem lamiwudyny
pacjent jest zakazony HIV badz zakazi si¢ HIV i to zakazenie nie jest leczone, HIV moze rozwing¢
opornos¢ na niektore leki przeciwretrowirusowe, przez co leczenie zakazenia HIV bedzie trudniejsze.
Lamiwudyne mozna stosowac rowniez w leczeniu zakazenia HIV. Nalezy poinformowac lekarza
prowadzacego, jesli pacjent jest zakazony HIV. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi inny lek zawierajacy
wigksza dawke lamiwudyny (zazwyczaj 150 mg lamiwudyny dwa razy na dobg), poniewaz dawka
100 mg lamiwudyny jest niewystarczajaca w leczeniu zakazenia HIV. Jesli pacjent planuje zmiang
leczenia zakazenia HIV, powinien wczesniej omowic te zmiang z lekarzem.

= Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli powyzsze okolicznosci dotycza pacjenta.

Tabletke nalezy potkng¢ w calosci, popijajac woda. Zeffix mozna przyjmowac z positkiem lub bez
positku.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Zeffix

W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej dawki leku Zeffix, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie albo skontaktowac si¢ z najblizszym szpitalnym oddzialem pomocy doraznej w celu
uzyskania dalszych porad. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ opakowanie leku Zeffix.

Pominiecie zastosowania leku Zeffix

W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe, a dalej kontynuowac
leczenie zgodnie z zaleceniami. Nie nalezy przyjmowaé¢ podwdjnej dawki w celu uzupetienia
pominigtej dawki.
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Nie przerywa¢ stosowania leku Zeffix

Nie wolno przerywac stosowania leku Zeffix bez konsultacji z lekarzem. Istnieje ryzyko nasilenia
zapalenia watroby (patrz punkt 2). Jesli pacjent przerwie stosowanie leku Zeffix, lekarz bedzie
kontrolowat stan pacjenta przez co najmniej cztery miesigce w celu wykrycia jakichkolwiek
problemoéow. To obejmuje pobieranie probek krwi w celu wykrycia zwigkszonej aktywnosci enzymow
watrobowych, co moze wskazywac na uszkodzenie watroby.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Dziataniami niepozadanymi, ktore czgsto zgtaszano w badaniach klinicznych leku Zeffix, byty:
zmeczenie, zakazenia uktadu oddechowego, dyskomfort w gardle, bole glowy, uczucie dyskomfortu
i bole zotadka, nudnosci, wymioty i biegunka, zwigkszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych

1 enzymow wytwarzanych w migsniach (patrz nizej).

Reakcje alergiczne

Wystepuja rzadko (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentéw). Objawy obejmuja:

- obrzek powiek, twarzy i warg

- trudnos$ci w przetykaniu lub oddychaniu.

= Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem w przypadku wystgpienia tych objawow.
Przerwa¢ stosowanie leku Zeffix.

Dzialania niepozadane, ktére moga by¢ wywolywane przez Zeffix

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow), ktére moga
ujawni¢ si¢ w wynikach badan krwi:
- Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych zwanych aminotransferazami, co moze
wskazywac¢ na stan zapalny lub uszkodzenie watroby.

Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 pacjentow):
- kurcze migéni i bole migéni
- wysypka skoérna lub pokrzywka gdziekolwiek na ciele.

Czeste dzialania niepozadane mogace ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:
- Zwigkszenie aktywnosci enzymu wytwarzanego w migsniach (kinaza kreatynowa), co moze
wskazywaé na uszkodzenie tkanki mig§niowej.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 000 pacjentow):
- Kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi).

Inne dzialania niepozadane
Inne dziatania niepozadane pojawialy si¢ u bardzo malej liczby osob, ale doktadna czgstos¢ ich
wystepowania nie jest znana:
- rozpad tkanki mi¢$niowe;j
- nasilenie choroby watroby po zaprzestaniu stosowania leku Zeffix lub podczas leczenia, jezeli
wirus zapalenia watroby typu B stat si¢ oporny na Zeffix. U niektorych pacjentow moze to
zakonczy¢ si¢ $§miercig.

Objawy niepozadane, ktore moga ujawnié si¢ w wynikach badan krwi:
- zmniejszenie liczby ptytek krwi, biorgcych udzial w procesie krzepnigcia (matoplytkowosc).

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
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=  Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie, takze o wszelkich mozliwych objawach
niepozadanych niewymienionych w tej ulotce.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane

mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat

bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Zeffix

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zeffix

- Substancja czynna leku jest lamiwudyna. Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lamiwudyny.

- Pozostale sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa, magnezu
stearynian, hypromeloza, tytanu dwutlenek, makrogol 400, polisorbat 80, syntetyczne tlenki zelaza
70lty 1 czerwony.

Jak wyglada lek Zeffix i co zawiera opakowanie

Zeftix, tabletki powlekane jest dostarczany w gwarantujacych nienaruszenie opakowaniach,

zawierajacych 28 lub 84 tabletki w blistrach. Tabletki sa barwy karmelowej, ksztattu kapsutki,

dwuwypukte, z wyttoczonym napisem ,,GX CG5” po jednej stronie.

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga by¢ dostepne w Polsce.

Wytwoérca Podmiot odpowiedzialny
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna GlaxoSmithKline Trading Services Limited
ul. Grunwaldzka 189 12 Riverwalk
60-322 Poznan Citywest Business Campus
Polska Dublin 24
Irlandia
D24 YK11
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA0LGoa
GlaxoSmithKline Movonpdécwnn 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 Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0) 332081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869



Island Slovenska republika

Vistor ehf. GlaxoSmithKline Trading Services Limited

Tel: + 354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvmpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0) 8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu/.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zeffix 5 mg/ml roztwor doustny
lamiwudyna

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Zeffix i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zeffix
Jak stosowaé Zeffix

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Zeffix

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest Zeffix i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancja czynng leku Zeffix jest lamiwudyna.

Zeffix jest stosowany w leczeniu dlugotrwalego (przewleklego) wirusowego zapalenia watroby
typu B u dorostych.

Zeffix jest lekiem przeciwwirusowym hamujgcym rozwo6j wirusa zapalenia watroby typu B i nalezy
do grupy lekéw zwanych nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside
analogue reverse transcriptase inhibitors NRTIs).

Wirus zapalenia watroby typu B jest wirusem wywotujacym dtugotrwate (przewlekle) zakazenie
i moze powodowac uszkodzenie watroby. Zeffix moze by¢ stosowany u pacjentéw z uszkodzong
watrobg z zachowaniem jej normalnej czynno$ci (wyro6wnana choroba watroby) i w skojarzeniu
z innymi lekami u pacjentéw z uszkodzong watroba, ktora nie funkcjonuje prawidlowo
(niewyréwnana choroba watroby).

Leczenie lekiem Zeffix moze zmniejszy¢ liczbg wirusow zapalenia watroby typu B w organizmie.
Moze to doprowadzi¢ do zmniejszenia uszkodzenia watroby i poprawy jej czynnosci. Nie kazdy
reaguje na leczenie lekiem Zeffix w ten sam sposob. Lekarz bedzie monitorowa¢ skuteczno$¢ leczenia
i regularnie zlecat badania krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zeffix

Przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia zakazenia wirusem zapalenia watroby

typu B z zastosowaniem lamiwudyny, lekarz prowadzacy powinien zaproponowac pacjentowi porade
oraz wykonanie badan na obecno$¢ HIV. Jesli pacjent jest zakazony HIV lub zakazi si¢ HIV, patrz

punkt 3.

Kiedy nie stosowa¢ leku Zeffix
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- jesli pacjent ma uczulenie na lamiwudyne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

= Nalezy skonsultowaé sie¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent przypuszcza, ze dotycza go
opisane powyzej okolicznosci.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Niektorzy pacjenci stosujacy Zeffix lub podobne leki sg bardziej narazeni na wystapienie cigzkich

dziatah niepozadanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym dodatkowym ryzyku:

- jesli kiedykolwiek w przesztosci u pacjenta wystepowaly inne choroby watroby, takie jak
zapalenie watroby typu C,

- jesli pacjent ma duza nadwage (szczegdlnie w przypadku kobiet).

= Nalezy poinformowac lekarza, jesli ktorekolwiek z powyzszych okolicznoS$ci dotyczg
pacjenta. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych,
w tym badania krwi. Wigcej informacji dotyczacych tego zagrozenia, patrz punkt 4.

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Zeffix bez zalecenia lekarza, poniewaz istnieje ryzyko
pogorszenia zapalenia watroby. Po przerwaniu przyjmowania leku Zeffix lekarz bedzie kontrolowat
pacjenta co najmniej przez 4 miesigce w celu wykrycia jakichkolwiek problemoéw, to znaczy beda
pobierane probki krwi w celu wykrycia nieprawidlowej aktywnosci enzymoéw watrobowych, co moze
wskazywacé na uszkodzenie watroby. Wigcej informacji dotyczacych stosowania leku Zeffix, patrz
punkt 3.

Ochrona innych ludzi

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B moze by¢ przenoszone przez kontakty seksualne z
osobami zakazonymi lub przez zakazong krew (np. poprzez uzywanie wspolnych igiet iniekcyjnych).
Stosowanie leku Zeffix nie zapobiega przeniesieniu wirusowego zapalenia watroby typu B na inne
osoby. Aby uchroni¢ inne osoby przed zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B:

- nalezy uzywaé prezerwatywy podczas seksu oralnego i penetracji;

- nie nalezy ryzykowa¢é przeniesienia zakazenia przez krew — np. nie uzywac¢ wspolnych igiet.

Lek Zeffix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, w tym o lekach pochodzenia roslinnego oraz o innych lekach kupionych

bez recepty.

Jesli pacjent rozpoczyna stosowanie nowego leku podczas stosowania leku Zeffix, nalezy pamigtac,
aby poinformowac o tym lekarza Iub farmaceutg.

Nastepujacych lekow nie nalezy stosowac z lekiem Zeffix:

- leki (zwykle w postaci ptynnej) zawierajace sorbitol lub inne alkohole cukrowe (takie jak ksylitol,
mannitol, laktytol lub maltytol), jesli sa stosowane dtugotrwale,

- inne leki zawierajace lamiwudyne, stosowane w leczeniu zakazenia HIV (czasami nazywanym
wirusem AIDS),

- emtrycytabina stosowana w leczeniu zakazenia HIV lub wirusem zapalenia watroby typu B,

- kladrybina stosowana w leczeniu bialaczki wlochatokomdérkowej.

= Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent jest leczony ktorymkolwiek z tych

lekow.

Cigza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢ dziecko:

=> Powinna skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w celu omowienia korzysci i zagrozen,
wynikajacych ze stosowania leku Zeffix podczas cigzy.

Nie nalezy przerywac leczenia lekiem Zeffix bez porady lekarza.

Karmienie piersia
Lek Zeffix moze przenika¢ do mleka. Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmi¢ piersia:
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= Powinna poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego przed rozpoczeciem stosowania leku Zeffix.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Zeffix moze wywolywac uczucie zmeczenia, ktére moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

= Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn, chyba ze pacjent jest pewny, ze lek
nie wywoluje u niego takiego dziatania.

Zeffix zawiera sacharoze, Srodki konserwujace, glikol propylenowy i s6d
U pacjentow z cukrzyca nalezy wzia¢ pod uwagg, ze kazda dawka leku Zeffix (100 mg =20 ml)
zawiera 4 gramy sacharozy.

Zeffix zawiera sacharozg. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku Zeffix. Sacharoza moze by¢
szkodliwa dla zgbow.

Zeffix zawiera sktadniki konserwujace (parahydroksybenzoesany), ktore moga powodowac reakcje
alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

Ten lek zawiera 400 mg glikolu propylenowego w kazdych 20 ml.

Ten lek zawiera 58,8 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdych 20 ml. Odpowiada to
2,9% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0os6b dorostych.

3. Jak stosowaé Zeffix

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

Zeffix pomaga opanowa¢ wirusowe zapalenie watroby typu B. Nalezy przyjmowac go codziennie, aby

kontrolowa¢ zakazenie i zatrzymac postep choroby.

= Nalezy pozostawaé w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywaé
stosowania leku Zeffix bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Jaka dawke leku stosowa¢é
Zwykle stosowana dawka leku Zeffix to 20 ml (100 mg lamiwudyny) raz na dobe.

Lekarz moze przepisa¢ mniejsza dawke leku Zeffix w przypadku problemow z nerkami.
=> Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli powyzsze okolicznosci dotycza pacjenta.

Pacjenci zakazeni HIV lub pacjenci, ktorzy moga zakazi¢ si¢ HIV

Jesli w trakcie leczenia zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B z zastosowaniem lamiwudyny
pacjent jest zakazony HIV badz zakazi si¢ HIV i to zakazenie nie jest leczone, HIV moze rozwing¢
oporno$¢ na niektore leki przeciwretrowirusowe, przez co leczenie zakazenia HIV bedzie trudniejsze.
Lamiwudyn¢ mozna stosowac rowniez w leczeniu zakazenia HIV. Nalezy poinformowac lekarza
prowadzacego, jesli pacjent jest zakazony HIV. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi inny lek zawierajacy
wicksza dawke lamiwudyny (zazwyczaj 150 mg lamiwudyny dwa razy na dobe), poniewaz dawka
100 mg lamiwudyny jest niewystarczajaca w leczeniu zakazenia HIV. Jesli pacjent planuje zmiang
leczenia zakazenia HIV, powinien wcze$niej omowi¢ t¢ zmiane z lekarzem.

= Nalezy poinformowa¢é lekarza prowadzacego, jesli powyzsze okoliczno$ci dotyczg pacjenta.

Zeftix mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Sposob odmierzania i przyjmowania dawki — zostal przedstawiony w diagramie i instrukcji
znajdujacej si¢ po punkcie 6 tej ulotki.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zeffix

W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej dawki leku Zeffix, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie albo skontaktowac si¢ z najblizszym szpitalnym oddzialem pomocy doraznej w celu
uzyskania dalszych porad. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ opakowanie leku Zeffix.

Pominiecie zastosowania leku Zeffix

W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe, a dalej kontynuowac
leczenie zgodnie z zaleceniami. Nie nalezy przyjmowac podwojnej dawki w celu uzupekienia
pominietej dawki.

Nie przerywa¢ stosowania leku Zeffix

Nie wolno przerywac stosowania leku Zeftix bez konsultacji z lekarzem. Istnieje ryzyko nasilenia
zapalenia watroby (patrz punkt 2). Jesli pacjent przerwie stosowanie leku Zeffix, lekarz bedzie
kontrolowatl stan pacjenta przez co najmniej cztery miesigce w celu wykrycia jakichkolwiek
problemoéw. To obejmuje pobieranie probek krwi w celu wykrycia zwiekszonej aktywnosci enzymow
watrobowych, co moze wskazywac na uszkodzenie watroby.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Dziataniami niepozadanymi, ktore czesto zgtaszano w badaniach klinicznych leku Zeffix byty:
zmeczenie, zakazenia uktadu oddechowego, dyskomfort w gardle, bole glowy, uczucie dyskomfortu
i bole zotadka, nudnosci, wymioty i biegunka, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

1 enzymow wytwarzanych w migsniach (patrz nizej).

Reakcje alergiczne

Wystepuja rzadko (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentéw). Objawy obejmuja:

- obrzek powiek, twarzy i warg

- trudnosci w przelykaniu lub oddychaniu.

= Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem w przypadku wystgpienia tych objawow.
Przerwa¢ stosowanie leku Zeffix.

Dzialania niepozadane, ktore moga by¢ wywolywane przez Zeffix

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow), ktére moga
ujawni¢ si¢ w wynikach badan krwi:
- Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych zwanych aminotransferazami, co moze
wskazywac¢ na stan zapalny lub uszkodzenie watroby.

Czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 pacjentow):
- kurcze migéni i bole migéni
- wysypka skorna lub pokrzywka gdziekolwiek na ciele.

Czeste dzialania niepozadane mogace ujawni¢ si¢ w wynikach badan krwi:
- Zwigkszenie aktywno$ci enzymu wytwarzanego w mig¢sniach (kinaza kreatynowa), co moze
wskazywaé na uszkodzenie tkanki mig§niowej.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 000 pacjentow):
- Kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi).

Inne dzialania niepozadane

Inne dziatania niepozadane pojawialy si¢ u bardzo malej liczby osob, ale doktadna czgstos¢ ich
wystepowania nie jest znana:
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- rozpad tkanki mi¢sniowe;j

- nasilenie choroby watroby po zaprzestaniu stosowania leku Zeffix lub podczas leczenia, jezeli
wirus zapalenia watroby typu B stat si¢ oporny na Zeffix. U niektorych pacjentow moze to
zakonczy¢ si¢ $miercia.

Objawy niepozadane, ktére moga ujawni¢ sie¢ w wynikach badan krwi:
- zmniejszenie liczby ptytek krwi, biorgcych udzial w procesie krzepnigcia (matoplytkowosc).

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
=  Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie, takze o wszelkich mozliwych objawach
niepozadanych niewymienionych w tej ulotce.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane

mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zaltgczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat

bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Zeffix

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Zeffix po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce i pudetku.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzucié¢ roztwor doustny po miesigcu od pierwszego otwarcia butelki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zeffix

- Substancja czynna jest lamiwudyna. Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 5 mg lamiwudyny.

- Pozostale sktadniki to: sacharoza, parahydroksybenzoesan metylu (E 218),
parahydroksybenzoesan propylu (E 216), kwas cytrynowy, glikol propylenowy (E 1520), sodu
cytrynian, sztuczny aromat truskawkowy, sztuczny aromat bananowy, woda oczyszczona, sodu
wodorotlenek i (lub) kwas solny do regulacji pH.

Jak wyglada lek Zeffix i co zawiera opakowanie

Zeftix, roztwor doustny jest dostarczany w pudetkach zawierajacych biata butelke z polietylenu

z zakretka zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci. Roztwor jest przejrzysty, bezbarwny

do jasnozottego, o zapachu truskawkowo-bananowym. Butelka zawiera 240 ml roztworu lamiwudyny

(5 mg/ml). Opakowanie zawiera aplikator z podziatka mililitrowa do podania doustnego i tacznik do
polaczenia z butelka.

Wytwoérca Podmiot odpowiedzialny
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GlaxoSmithKline Trading Services Limited = GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

D24 YK11

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlandia

D24 YK11

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services 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 Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA0LGoa
GlaxoSmithKline Movonpdécwnn 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
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miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0) 332081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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



Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Tel: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
https://www.ema.europa.eu/.
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Sposob odmierzania i przyjmowania dawki
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W celu doktadnego odmierzania dawki nalezy uzywac aplikatora do podania doustnego dotaczonego
do opakowania (patrz takze punkt 3).
Pelny aplikator zawiera 10 ml roztworu.

1.

11.

12.

Z.dja¢ plastikowg folie z aplikatora/tacznika.

Z.djaé tacznik z aplikatora.

Odkreci¢ od butelki zakretke zabezpieczajacq przed otwarciem przez dzieci (A) i zachowac
ja w bezpieczny sposob.

Trzymajac butelke, mocno weisna¢ plastikowy lacznik (B) do szyjki butelki, najglebiej jak
to mozliwe.

Wcisnaé koncowke aplikatora (C) do tacznika.

Odwrdci¢ butelke do gory dnem.

Wyciagaé tlok aplikatora (D) az do nabrania pierwszej porcji petnej dawki.

Odwroci¢ butelke i wyciggnaé aplikator z lacznika.

Wiozy¢ koncowke aplikatora do ust pod policzek. Powoli naciska¢ tlok aplikatora,
umozliwiajac przetknigcie leku. Gwattowne wstrzyknigcie leku do gardta moze spowodowac
zadtawienie sig.

Powtdrzy¢ czynnoscei 5-9 w ten sam sposob az do pobrania pelnej dawki. Na przyktad: Jesli
petna dawka wynosi 20 ml, nalezy przyja¢ dwa pelne aplikatory leku.

Po uzyciu nalezy wyjaé aplikator z butelki i doktadnie umy¢ w czystej wodzie. Pozostawi¢ do
catkowitego wyschnigcia przed nastepnym uzyciem. Lacznik nalezy pozostawi¢ w butelce.
Zakreci¢ dokladnie butelke zakretka.

Wyrzucié¢ roztwor doustny miesigc po pierwszym otwarciu.
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