ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeffix, 100 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Tabletka powlekana Zeffix zawiera 100 mg lamiwudyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Barwy lososiowej, powlekane, ksztattu kapsutki, dwuwypukte, z wyci$nigtym napisem ,,GX CG5”
po jednej stronie.

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

. z wyrownana choroba watroby z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podwyzszona
aktywnoscia aminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT) i histologicznym potwierdzeniem
czynnego stanu zapalnego w watrobie i (lub) zwtoknienia. Rozpoczecie leczenia lamiwudyna
powinno by¢ rozwazane wytacznie wtedy, gdy zastosowanie innego leku przeciwwirusowego
0 wyzszej barierze genetycznej wystapienia oporno$ci nie jest dostepne lub wiasciwe (patrz
punkt 5.1).

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Leczenie preparatem Zeffix powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B.

Dorosli: zalecana dawka preparatu Zeffix jest 100 mg raz na dobg.

U pacjentéw z niewyrownang choroba watroby lamiwudyng nalezy zawsze stosowaé w skojarzeniu
z drugim lekiem, bez krzyzowej opornosci na lamiwudyng, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
opornosci oraz w celu uzyskania szybkiego zahamowania replikacji wirusa.

Czas trwania leczenia: Optymalny czas trwania leczenia jest nieznany.

o U pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg z przewlekltym wirusowym zapaleniem
watroby typu B(przewlektym WZWB, ang. CHB, chronic hepatitis B) bez marskosci leczenie
powinno by¢ prowadzone przynajmniej 6-12 miesigcy 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 pé6znego nawrotu wirusologicznego.



. U pacjentow z przewlekltym 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 odstgpach czasu, w celu potwierdzenia, ze kontynuowanie
wybranej terapii jest nadal wlasciwe dla danego pacjenta.

o U pacjentéw z niewyroOwnana choroba watroby lub marsko$cia watroby i u otrzymujacych
przeszczep watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia. (patrz punkt 5.1).

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

Opornos¢ kliniczna: U pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby, zaréwno z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, jak i z uyjemnym wynikiem oznaczenia HBeAg, rozw6j zmutowanych HBV

z mutacja YMDD (tyrozyna-metionina-asparaginian—asparaginian) moze powodowac zmniejszong
odpowiedz terapeutyczna na lamiwudyng, na ktora wskazuje zwigkszenie HBV DNA i AIAT

w poréwnaniu z poprzednio oznaczanymi w trakcie leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
opornos$ci u pacjentdw leczonych lamiwudyna w monoterapii nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia, jesli
HBYV DNA w surowicy pozostaje wykrywalny w 24. tygodniu lub po 24 tygodniach leczenia.

U pacjentéw ze zmutowanym wirusem YMDD nalezy rozwazy¢ dodanie alternatywnego leku bez
krzyzowej oporno$ci na lamiwudyng (patrz punkt 5.1).

Szczegodlne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Zeffix u dzieci oraz u mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.4 1 5.1, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenie lamiwudyny w surowicy (AUC) zwigksza si¢ u pacjentéw 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, roztwoér doustny (patrz Tabela 1
ponizej).

Tabela 1: Dawkowanie preparatu Zeffix u pacjentow ze zmniejszonym klirensem nerkowym.

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka preparatu Dawka podtrzymujaca
ml/min Zeffix roztwér 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 pacjentdéw poddawanych okresowej hemodializie (<4 godz. 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 pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym u pacjentéw z krancowa
niewydolno$cia watroby oczekujacych na transplantacjg, wskazuja, Zze zaburzenia czynno$ci watroby
nie wplywaja znaczaco na farmakokinetyke lamiwudyny. Na podstawie tych danych mozna
stwierdzi¢, ze nie jest konieczne dostosowanie dawki lamiwudyny u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby, jezeli nie towarzyszy jej niewydolno$¢ nerek.

Sposéb podawania
Zeffix mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lamiwudyna byla 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).

Skuteczno$¢ lamiwudyny u pacjentow ze wspoélistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu Delta Iub typu C nie zostata ustalona i zalecana jest ostroznosc.

Istnieja 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.

W trakcie leczenia preparatem Zeffix pacjent powinien by¢ regularnie monitorowany. Co 3 miesiace
powinna by¢ oznaczana aktywno$¢ AlAT i stgzenie HBV DNA, a co 6 miesigcy stezenie HBeAg

u pacjentow z dodatnim wynikiem HBeAg.

Zaostrzenie zapalenia wqtroby

Zaostrzenie w trakcie leczenia: Przypadki samoistnego zaostrzenia przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B sa wzglednie czgste i charakteryzuja si¢ przemijajacym zwigkszeniem
aktywnosci AIAT w surowicy. Po rozpoczegciu leczenia przeciwwirusowego u niektorych pacjentow
aktywno$¢ AIAT w surowicy moze si¢ zwigksza¢ w trakcie zmniejszania sig st¢zenia HBV DNA.

U pacjentéw z wyréwnang choroba watroby razem ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy
na ogot nie wystepuje zwigkszenie stgzenia bilirubiny w surowicy ani objawy dekompensacji
czynnos$ci watroby.

Podczas dlugotrwatego leczenia zostata wyodrebniona subpopulacja wirusa HBV o zmniejszonej
wrazliwos$ci na lamiwudyng (mutacja YMDD wirusa HBV). U niektorych pacjentdow powstanie
mutacji YMDD wirusa HBV moze powodowa¢ zaostrzenie zapalenia watroby, glownie stwierdzane
na podstawie zwigkszenia aktywnos$ci AIAT i nawrotu replikacji HBV DNA (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z mutacja YMDD wirusa HBV, nalezy rozwazy¢ dotaczenie dodatkowego leku bez
krzyzowej opornosci na lamiwudyng (patrz punkt 5.1).

Zaostrzenia po przerwaniu leczenia: Ostre nasilenie zapalenia watroby obserwowano u pacjentow,
ktorzy zaprzestali stosowania leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B i zwykle jest ono
wykrywane na podstawie zwigkszenie aktywnos$ci AIAT oraz ponownego pojawienia si¢ HBV DNA
w surowicy krwi. W kontrolowanych badaniach III fazy z obserwacja po okresie leczenia, bez
stosowania aktywnego leku, czgsto$¢ wystgpowania zwigkszonej aktywnosci AIAT (wigcej niz
3-krotnie powyzej wartosci poczatkowej) po leczeniu, byta wigksza u pacjentow leczonych
lamiwudyna (21%) w poréwnaniu do otrzymujacych placebo (8%). Jednakze odsetek pacjentow,

u ktorych po leczeniu zwigkszona aktywnos¢ AIAT byla zwiazana ze zwigkszonym stezeniem
bilirubiny, byt niski i podobny w obu ramionach badania. Wigcej informacji na temat czgstosci

4



wystepowania zwickszonej aktywnosci AIAT po zakonczonym leczeniu znajduje si¢ w tabeli 3,

w punkcie 5.1. U pacjentow leczonych lamiwudyna wickszos¢ przypadkdéw zwigkszenia aktywnos$ci
AlAT po leczeniu, wystgpowala pomigdzy 8 i 12 tygodniem po jego zakonczeniu. Wigkszos$¢ tych
zdarzen samoograniczata sig, jednakze obserwowano przypadki zgonow. W przypadku przerwania
leczenia preparatem Zeffix u pacjentow nalezy okresowo kontrolowa¢ stan kliniczny i wykonywaé
testy czynnosci watroby (aktywnos¢ AIAT i stezenie bilirubiny w surowicy) przez co najmniej

4 miesiace, a nastgpnie zawsze, kiedy jest to klinicznie wskazane.

Zaostrzenie u pacjentow z niewyrownanq marskosciq watroby: U biorcéw narzadow i pacjentow

z niewyrdwnang marskoscia watroby aktywna replikacja wirusa stanowi wigksze ryzyko. Z powodu
krancowej czynnos$ci watroby u tych pacjentow, reaktywacja zapalenia watroby po przerwaniu
leczenia lamiwudyna lub w przypadku braku skuteczno$ci leczenia moze doprowadzi¢ do cigzkiej,
a nawet zakonczonej zgonem niewyrownanej choroby watroby. U takich pacjentow nalezy
monitorowa¢ parametry kliniczne, wirusologiczne i serologiczne zwiazane z zapaleniem watroby
typu B, czynno$¢ watroby i nerek, odpowiedz przeciwwirusowa podczas leczenia (przynajmniej raz
na miesiac), a jezeli leczenie jest przerwane z jakiegokolwiek powodu, przynajmniej 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia. Monitorowane parametry laboratoryjne powinny obejmowac (jako minimum)
aktywnos$¢ AIAT w surowicy, stezenie bilirubiny, albumin, azotu mocznikowego we krwi, kreatyniny
1 ocena wiremii: antygeny i przeciwciala HBV, a jezeli to mozliwe, to takze poziom HBV DNA

w surowicy. Pacjenci z objawami niewydolnosci watroby w czasie leczenia lub po zakonczeniu
leczenia powinni by¢ czgéciej monitorowani niz jest to standardowo zalecane.

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

tym preparatem.

Wspdlistniejqce zakazenie wirusem HIV

Do leczenia pacjentow zakazonych wirusem HIV aktualnie otrzymujacych lamiwudyng lub u ktorych
planuje si¢ leczenie lamiwudyna albo leczenie skojarzone lamiwudyna-zydowudyna, powinna by¢
utrzymana dawka lamiwudyny zalecana w przypadku zakazenia wirusem HIV (zazwyczaj 150 mg

2 razy na dobg w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi). W przypadku pacjentow
zakazonych wirusem HIV nie wymagajacych leczenia przeciwretrowirusowego, istnieje ryzyko
wystapienia mutacji wirusa HIV podczas stosowania samej lamiwudyny w leczeniu przewleklego
zapalenia watroby typu B.

Przenoszenie wirusa zapalenia wqtroby typu B

Brak jest dostgpnych informacji na temat przenoszenia wirusa zapalenia watroby typu B z matki
na ptdd u kobiet cigzarnych leczonych lamiwudyna. Nalezy stosowaé zalecane standardowe
procedury dotyczace szczepien przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B u niemowlat.

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

odpowiednie $rodki ostroznosci zapobiegajace przenoszeniu zakazenia.

Kwasica mleczanowa i ciezka hepatomegalia (ciezkie powiekszenie wqtroby) ze sttuszczeniem

Wystgpowanie kwasicy mleczanowej (bez niedotlenienia), niekiedy $miertelnej, zwykle zwiazanej
z cigzka hepatomegalia 1 stluszczeniem watroby, odnotowano w czasie stosowania analogdéw
nukleozydow. Z uwagi na to, ze Zeffix jest analogiem nukleozydow nie mozna wykluczy¢ tego
ryzyka. Leczenie analogami nukleozydow nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia szybkiego
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz, postgpujacej hepatomegalii, lub kwasicy
metabolicznej/mleczanowej o nieznanej etiologii. Lagodne objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty i bole brzucha, moga wskazywac¢ na rozwdj kwasicy
mleczanowej. Cigzkie przypadki, niekiedy $miertelne, byly zwiazane z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cia watroby, sttuszczeniem watroby, niewydolnoscia nerek i wigkszym stezeniem
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mleczanéw w surowicy. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania analogow nukleozydow
pacjentom (szczegodlnie otylym kobietom) z hepatomegalia, zapaleniem watroby lub innymi znanymi
czynnikami ryzyka wystapienia choroby watroby i sttuszczenia watroby (wlaczajac w to
przyjmowanie niektorych produktow leczniczych i alkoholu). Pacjenci jednoczesnie zakazeni
wirusem zapalenia watroby typu C i leczeni interferonem alfa oraz rybawiryna moga stanowic grupe
szczegblnego ryzyka. Pacjentéw z grup zwigkszonego ryzyka nalezy szczegdlnie uwaznie
obserwowac.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydéw powoduja
réznego stopnia uszkodzenia mitochondridéw. Zglaszano wystgpowanie zaburzen czynnosci
mitochondriow u niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie
analogoéw nukleozydow. Gtowne dziatania niepozadane, jakie zgtaszano, to zaburzenia czynno$ci
uktadu krwiotwoérczego (niedokrwisto$¢, neutropenia), zaburzenia metaboliczne (nadmiar
mleczandéw, zwigkszenie st¢zenia lipazy). Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢

z opdznieniem, zaburzenia neurologiczne (nadci$nienie, drgawki, zaburzenia zachowania).
Zaburzenia neurologiczne moga by¢ przemijajace lub trwate. Nalezy kontrolowaé zarowno stan
kliniczny, jak i wyniki badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego

na dziatanie analogow nukleozydow i nukleotydow. W przypadku wystapienia u nich objawow
przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondriéw, nalezy
przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okre$lenia tych zaburzen.

Preparatu Zeffix nie nalezy stosowa¢ z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi lamiwudyne,
ani z produktami leczniczymi zawierajacymi emtrycytabing.

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

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

Lamiwudyna jest w wigkszosci wydalana poprzez uktad aktywnego transportu kationow
organicznych. Mozliwos¢ interakcji z innymi, jednocze$nie stosowanymi lekami, nalezy bra¢ pod
uwagg szczegdlnie w przypadku lekow, ktore sa rowniez gtéwnie wydalane poprzez aktywny
transport kationdw organicznych, np. trimetoprimu. Inne leki (np. ranitydyna, cymetydyna)

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

Nie wydaje sig, aby substancje wydalane gléownie w wyniku transportu aniondéw 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 st¢zenia
lamiwudyny w surowicy o okoto 40%. Lamiwudyna nie wykazuje wptywu na farmakokinetyke
trimetoprimu i sulfametoksazolu. Jednak dopoki u pacjenta nie wystapia objawy zaburzenia
czynnosci nerek, dopoty nie jest konieczne dostosowanie dawkowania lamiwudyny.

Obserwowano umiarkowane (28%) zwigkszenie stezenia maksymalnego (C,.x) zydowudyny

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

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

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



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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Wiele danych dotyczacych kobiet cigzarnych (ponad 1000 opisanych przypadkow narazenia)
wskazuje na brak toksycznosci wywotujacej wady rozwojowe. Zeffix moze by¢ stosowany w czasie
ciazy, jesli jest to klinicznie potrzebne.

U pacjentek leczonych lamiwudyna, ktore nastgpnie zaszty w ciazg, nalezy rozwazy¢ mozliwosc¢
nawrotu zapalenia watroby po przerwaniu leczenia lamiwudyna.

Karmienie piersia

Na podstawie obserwacji ponad 130 par matka/dziecko, leczonych z powodu zakazenia HIV,
osoczowe st¢zenia lamiwudyny u karmionych piersia oseskow matek leczonych z powodu zakazenia
HIV sa bardzo mate (okoto 0,06 do 4% stgzen w surowicy matki) i stopniowo zmniejsza si¢

do poziomdéw nieoznaczalnych, gdy karmione piersia niemowleta osiagaja 24 tydzien zycia.
Calkowita ilo$¢ lamiwudyny potknigta przez karmione piersia niemowlg jest bardzo mata i dlatego
moze prowadzi¢ do ekspozycji wywolujacej suboptymalne dziatanie przeciwwirusowe. WZW B u
matki nie jest przeciwwskazaniem do karmienia piersia, jezeli u noworodka zostato zastosowane
wlasciwe postgpowanie przeciw WZW B przy urodzeniu, a nie ma dowodow na to, ze mate stgzenia
lamiwudyny w mleku kobiecym wywoluja dziatlania niepozadane u karmionych piersia niemowlat.
Dlatego karmienie piersia moze by¢ rozwazane u kobiet zdolnych do karmienia, leczonych
lamiwudyna z powodu zakazenia HBV, biorac pod uwagge korzysci karmienia piersia 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 mutantéw opornych na lamiwudyng.

Plodnos¢
Brak dostepnych danych.

Zaburzenia mitochondrialne:

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

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Wystepowanie dziatan niepozadanych i nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych

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

i u pacjentow leczonych lamiwudyna. Najcze$ciej obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi byty:
zke samopoczucie i zmgczenie, zakazenia drog oddechowych, dyskomfort w obrebie gardta

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

Dziatania niepozadane sa wymienione ponizej w zalezno$ci od uktadéw narzadowych i czgstosci
wystepowania. Kryteria czestosci dotycza jedynie tych dziatan niepozadanych, w ktorych istnieje
przynajmniej prawdopodobny zwiazek przyczynowy ze stosowaniem lamiwudyny. Czgstosci
wystepowania sg okreslone jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto (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
(czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Kryteria czgstosci przypisane ponizej do dziatan niepozadanych oparte sa gldwnie o do§wiadczenia
z badan klinicznych, w ktérych uczestniczyto 1171 pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby
typu B otrzymujacych lamiwudyng w dawce 100 mg.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nie znana | Trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Rzadko | Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia watroby i droég zélciowych

Bardzo czg¢sto | Zwigkszenie aktywnosci AIAT (patrz punkt 4.4)

Zaostrzenie zapalenia watroby, wykrywane gtdwnie jako zwickszenie aktywnosci AIAT, zglaszano
zardwno w czasie podawania lamiwudyny, jak i po jej odstawieniu. Wigkszo$¢ przypadkow byta
samoograniczajaca si¢, aczkolwiek w bardzo rzadkich przypadkach obserwowano zgony

(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto | Wysypka, $wiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Zwigkszenie aktywno$ci CK

Czesto Choroby migéni, w tym boéle i kurcze migsniowe*
Nieznana Rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych

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

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

W trakcie leczenia pacjentéw zakazonych wirusem HIV kombinacja analogéw nukleozydow
stwierdzano przypadki kwasicy mleczanowej, czasami $Smiertelne, zazwyczaj zwiazane z cigzka
hepatomegalia i stluszczeniem watroby. Rzadko donoszono o wystepowaniu kwasicy mleczanowe;j
u pacjentow z zapaleniem watroby typu B otrzymujacym lamiwudyne.

4.9 Przedawkowanie

Podawanie bardzo duzych dawek lamiwudyny w badaniach toksyczno$ci ostrej u zwierzat nie
powodowato zadnej toksycznosci narzadowe;j. Istnieja nicliczne doniesienia na temat skutkdw ostrego
przedawkowania u ludzi. Nie bylo przypadkéw $§miertelnego przedawkowania, a pacjenci powracali
do zdrowia. Nie rozpoznano zadnych charakterystycznych podmiotowych i przedmiotowych
objawow przedawkowania lamiwudyny.

Jezeli nastapi przedawkowanie, nalezy obserwowac pacjenta i zastosowac standardowe postgpowanie
objawowe. Poniewaz lamiwudyna ulega dializie, mozna zastosowa¢ hemodializg, mimo

ze nie badano jeszcze tej metody leczenia przedawkowania lamiwudyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe dziatajace ogolnie, nukleozydowe
i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy; Kod ATC: JOSAFO0S5.

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, zarowno przez zakazone wirusem, jak i niezakazone komorki,

do trojfosforanu (TP), ktory jest aktywna pochodna zwiazku macierzystego. Wewnatrzkomorkowy
okres pottrwania trojfosforanu lamiwudyny w hepatocytach wynosi 17-19 godz. in vitro. Trojfosforan
lamiwudyny dziata jako substrat dla wirusowej polimerazy HBV.

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

Tréjfosforan lamiwudyny nie wptywa na prawidtowy metabolizm komérkowy dezoksynukleotydow.
Jest on rowniez tylko stabym inhibitorem a i B polimeraz DNA ssakow. Ponadto tréjfosforan
lamiwudyny ma niewielki wptyw na zawarto$¢ komorkowego DNA ssakow.

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

Doswiadczenia kliniczne

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

oraz z wyrownang chorobq waqtroby w kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajace 1 rok
leczenie lamiwudyng istotnie hamowato replikacje HBV DNA [u 34-57% pacjentéw stwierdzano
wartos$ci ponizej progu wykrywalnosci (metoda hybrydyzacji w roztworze Abbot Genostics

LLOD < 1,6pg/ml)], normalizowato aktywno$¢ AIAT (u 40-72% pacjentow), wywotywato
serokonwersj¢ HBeAg (zanik HBeAg i1 utrat¢ HBV DNA (oznaczane konwencjonalna metoda)

z obecnoscia HBeAb u 16-18% pacjentow), poprawiato histologig (u 38-52% pacjentéw stwierdzano
obnizenie > 2 punkty w skali Knodell Histology Activity Index [HAI]), zmniejszato postep

w kierunku wtdknienia (u 3-17% pacjentéw) i postgp w kierunku marskosci.

Pacjenci, u ktérych w kontrolowanych badaniach klinicznych po roku leczenia nie wystapita
serokonwersja w uktadzie HBeAg, byli nast¢pnie leczeni przez dwa lata lamiwudyna co prowadzito
do dalszej poprawy w zakresie wtdknienia przg¢stowego. U pacjentdow z mutacja YMDD wirusa HBV
41/82 (50%) pacjentdw uzyskato poprawe zmian zapalnych w watrobie i1 40/56 (71%) pacjentow

bez mutacji YMDD wirusa HBV uzyskalo poprawe. Poprawe w zakresie wtoknienia przg¢stowego
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 nastapito u 13% (11/82) pacjentow z mutacja YMDD wirusa i u pigciu procent (3/56)
pacjentow bez mutacji YMDD wirusa HBV. Postgp w kierunku marsko$ci watroby wystapit u 4/68
(6%) pacjentéw z mutacja YMDD wirusa HBV, podczas gdy u zadnego pacjenta bez mutacji YMDD
wirusa HBV nie obserwowano postgpu choroby w kierunku marskosci.

Przedtuzone 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 podwyzszona aktywno$cia AIAT; u 77% (20/26) pacjentow z poczatkowa aktywno$cia
AlAT > 2 x gorna granica normy stwierdzono serokonwersj¢. 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 sa zamieszczone w Tabeli 2.



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
Nieoznaczalny poziom HBV
DNA
Wyjsciowy” 5 (2/40) 6 (1/18)
Tydzien 260*
Ujemny 8 (2/25) 0
Powyzej normy < wyjsciowy 92 (23/25) | 100 (4/4)
Powyzej normy > wyj$ciowy 0 0
Normalizacja AIAT
Wyjsciowe
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 < wyjSciowe 21 (6/28) 0
Powyze] normy > wyjéciowe 32 (9/28) 50 (2/4)

1 Pacjenci okresleni jako majacy mutanta YMDD wirusa HBV to ci, ktérzy 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 dotyczace mutacji YMDD byty takze dostepne dla oceny histologicznej, ale tylko
do trzech lat. U pacjentow z mutacja YMDD 18/39 (46%) pacjentdéw uzyskato poprawe zmian
martwiczo-zapalnych i 9/39(23%) pogorszenie.

Wisrdd pacjentdow bez mutacji YMDD, 20/27(74%) uzyskato poprawg zmian martwiczo-zapalnych,
au 2/27 (7%) wystapito pogorszenie.

Po uzyskaniu serokonwersji HBeAg, odpowiedz serologiczna i remisja kliniczna byly ogdlnie trwate
po zaprzestaniu podawania lamiwudyny. Jednakze nawr6t moze nastapic¢ po uzyskanej serokonwersji
HBeAg. W dlugoterminowym badaniu ,,follow-up” pacjentdow z uprzednia serokonwersja, u ktorych
zaprzestano podawania lamiwudyny, p6zny nawrot wirologiczny wystapil 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 trwatej
odpowiedzi serologicznej, nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ ponownego leczenia zarowno lamiwudyna
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 bylo obserwowane czgsciej u pacjentdw, ktorzy otrzymywali
lamiwudyng w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Porownanie zwigkszenia aktywnosci
AIAT migdzy 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 zaréwno placebo

jak 1 lamiwudyng.

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

Pacjenci ze zwigkszona aktywnoscia AIAT /
Pacjenci pod obserwacja*
Wartosci nieprawidtowe Lamiwudyna Placebo

AIAT >2 x wartosci poczatkowe 37/137 (27%) 22/116 (19%)
AIAT >3 x wartosci poczatkowe 29/137 (21%) 9/116 (8%)
AIAT >2 x warto$ci poczatkowe 1 bezwzgledne

AIAT > 500 TU/1 21/137 (15%) 8/116 (7%)
AIAT >2 x warto$ci poczatkowe; 1 bilirubina >2 x

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

*Kazdy pacjent moze wystgpowac w jednej lub wigcej kategoriach.
"Poréwnanie do 3 stopnia toksycznosci zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami WHO
GGN = Gorna granica normy.

Doswiadczenia u pacjentow HBeAg ujemnych z CHB: wstepne dane wskazuja, ze skuteczno$c
lamiwudyny u pacjentow HBeAg ujemnych z CHB jest podobna do grupy pacjentow

z HBeAg dodatnim gdzie 71% uzyskato zmniejszenie HBV DNA ponizej progu wykrywalnosci,

67% powrdt do normy aktywnosci AIAT i 38% poprawe w skali Knodell HAI po roku leczenia.

Gdy lamiwudyna zostata odstawiona, u wigkszosci pacjentéw (70%) wystapit nawro6t replikacji wirusa.
Dane sa dostepne z przedtuzonego badania u pacjentow z HBeAg ujemnych (NUCB3017) leczonych
lamiwudyna. Po dwoch latach leczenia w tym badaniu, powrdt do normy aktywnosci AIAT

i HBV DNA ponizej progu wykrywalnosci uzyskano odpowiednio u 30/69 (43%) 1 32/68 (47%)
pacjentéw i poprawg zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodell HAI u 18/49 (37%). U pacjentow
bez mutacji YMDD wirusa HBV, 14/22 (64%) pacjentow uzyskato poprawe wskaznika zmian
martwiczo-zapalnych i 1/22 (5%) pogorszenie w porownaniu z okresem przed leczeniem. U pacjentow
z obecnym mutantem wirusa 4/26(15%) uzyskato poprawg wskaznika zmian martwiczo zapalnych

1 8/26 (31%) pogorszenie w poréwnaniu do okresu przed leczeniem. Nie obserwowano postgpu choroby
w kierunku marskosci.

Czestos¢ pojawiania sie mutacji YMDD wirusa HBV i jego wplyw na odpowiedz na leczenie:
Monoterapia lamiwudyna powoduje powstawanie mutacji YMDD wirusa HBV u okoto 24% pacjentow
po roku leczenia, wzrastajac do 67% po 4 latach leczenia.

Rozwoj mutacji YMDD wirusa HBV jest zwiazany ze zmniejszona odpowiedzig na leczenie

u niektérych pacjentow, potwierdzang wzrostem miana HBV DNA i aktywno$ci AIAT w stosunku

do wczesniejszego okresu leczenia, progresja symptomow i objawow choroby zapalenia watroby

i (lub) pogorszeniem zmian martwiczo-zapalnych w watrobie. Nie zostato ustalone optymalne
postepowanie terapeutyczne u pacjentow z mutacja YMDD wirusa HBV(patrz punkt 4.4).

W badaniu z podwojnie $lepa proba u pacjentéw z p.z.w. B i mutantem YMDD wirusa HBV

1 z wyréwnana choroba watroby(NUC20904), ze zmniejszona wirusologiczna i biochemiczna
odpowiedzia na leczenie lamiwudyna (n=95), dotaczenie adefowiru dipiwoksylu 10mg raz dziennie
do podawanej lamiwudyny 100mg przez 52 tygodnie powodowato $rednie obnizenie HBV DNA

0 4,6 log;, kopii/ml w poréwnaniu do $redniego wzrostu o 0,3 log;y kopii/ml u tych pacjentéw, ktorzy
otrzymywali sama lamiwudyng. Normalizacja aktywnosci AIAT wystapita u 31% (14/45) pacjentéw

1"



otrzymujacych potaczone leczenie w poroéwnaniu do otrzymujacych sama lamiwudyng 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 biochemicznej.

W badaniu retrospektywnym w celu oceny czynnikow zwiazanych z przetomem w zakresic HBV DNA,
159 pacjentow z Azji, z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczono lamiwudynag i obserwowano
przecigtnie przez okres prawie 30 miesi¢cy. Pacjenci ze stgzeniem HBV DNA przekraczajacym

200 kopii/ml po 6 miesiacach (24 tygodnie) leczenia lamiwudyna 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 st¢zeniem 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 nie wyrownang chorobq wqtroby: Prowadzenie badan kontrolowanych
placebo u pacjentow z niewyrownang chorobg watroby uwazane jest za niewlasciwe i badania

nie zostaty przeprowadzone. W badaniach niekontrolowanych, w ktérych lamiwudyna byta podawana
przed i w trakcie transplantacji watroby wykazano skuteczna supresj¢ HBV DNA i normalizacje
aktywnosci AIAT. Gdy leczenie lamiwudyna bylo kontynuowane po transplantacji, stwierdzano
zmniejszenie odrzutéw przeszczepow spowodowane HBV, zwigkszong utratg antygenu HBsAg

i czgstos¢ jednorocznego przezycia na poziomie 76-100%.

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

Czterdziestu pacjentéw (HBeAg z ujemnym wynikiem HBeAg lub z dodatnim wynikiem HBeAg)
zardwno z niewyrownang choroba watroby, jak i nawrotem replikacji wirusa HBV po transplantacji
watroby i takze obecnym mutantem YMDD zostalo wlaczonych do ramienia otwartego badania
NUC20904. Dodanie 10 mg adefowiru dipiwoksylu raz na dob¢ do podawanej lamiwudyny 100 mg
przez 52 tygodnie powodowato przecigtnie zmniejszenie HBV DNA o 4,6 log;, kopii/ml.
Obserwowano takze poprawg 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 wigkszoSci pacjentdOw wystapita poprawa
wskaznikow czynnos$ci watroby oraz w dalszym ciagu uzyskiwano u nich korzysci kliniczne.

Doswiadczenia u pacjentow z CHB i zaawansowanym widknieniem lub marskosciq watroby:
lamiwudyna byta podawana ($rednio przez okres 32 miesigcy) pacjentom z wyrdéwnanym przewlekltym
zapaleniem watroby typu B w badaniu kontrolowanym placebo z udziatem 651 pacjentow

1 histologicznie potwierdzonym wtoknieniem lub marskoscia watroby znaczaco redukujac czgstosé
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 pacjentdow majacych wzrost
wskaznika Child —Pugh (15/436, 3,4% w poréwnaniu do 19/215, 8,8% p = 0,023) lub rozwdj raka
watrobowo-komorkowego (17/436, 3,9% w poroéwnaniu do 16/215, 7,4% p = 0,047). Czgstosc
og6lnego postepu choroby watroby w grupie lamiwudyny byta wyzsza wsrod pacjentow z wykrywalna
mutacja YMDD wirusa HBV(23/209, 11%) w porownaniu do tych bez wykrywalnych mutacji YMDD
wirusa HBV (11/221, 5%). Jednakze postep choroby u pacjentéw z mutacja YMDD w grupie
lamiwudyny byl 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)
pacjentow leczonych lamiwudyna oraz 93% (320/345) otrzymujacych lamiwudyng miato ujemny HBV
DNA (metoda oznaczania VERSANT bDNA prog oznaczalnosci < 0,7 MEg/ml) podczas badania.

Doswiadczenia u dzieci i mfodziezy: lamiwudyna byla podawana dzieciom i mtodziezy z wyrownanym

CHB w badaniu kontrolowanym placebo z udziatem 286 pacjentoéw w wieku od 2 do 17 lat. Populacja
pacjentéw obejmowata glownie dzieci z minimalnym zapaleniem watroby typu B. Dawke 3 mg/kg mc.
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raz na dobg (do dawki maksymalnej 100 mg na dobe) podawano dzieciom w wieku od 2 do 11 Iat,

a dawke 100 mg na dobg podawano mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. Ta dawka powinna by¢
dodatkowo sprecyzowana. Roznice w czgstosci serokonwersji w uktadzie HBeAg (zanik HBeAg

i utrata HBV DNA z pojawieniem si¢ HBeAb) migdzy grupa placebo i grupa otrzymujaca lamiwudyng
nie byly istotne statystycznie w tej populacji pacjentow (czgsto$é po roku wynosita 13 % (12/95)

dla grupy placebo w porownaniu do 22 % (42/191) dla lamiwudyny; p = 0,057). Czgstos¢
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 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie: 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 tm,, do uzyskania maksymalnego stezenia w surowicy C,., wynosi ok. 1 godz. W zakresie dawek
terapeutycznych, tj. 100 mg raz na dobg C,,,x wynosi 1,1-1,5 pg/ml, a stgzenie minimalne

0,015-0,020 pg/ml.

Podawanie lamiwudyny jednocze$nie z przyjmowanym positkiem powodowato wydtuzenie t.x
i zmniejszenie Cy,y (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 preparatu dozylnie wynika, Ze $rednia objgtos¢ dystrybucji
wynosi 1,3 I/kg mc. Lamiwudyna wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek
terapeutycznych i w niewielkim stopniu wiaze 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 godz. po podaniu doustnym wynosit okoto 0,12.

Metabolizm: Lamiwudyna wydalana jest gldwnie przez nerki w postaci niezmienione;j.
Prawdopodobienstwo interakcji metabolicznych z lamiwudyna jest malte, co spowodowane jest jej
niewielkim (5-10%) metabolizmem w watrobie i nieznacznym wiazaniem si¢ z biatkami osocza.

Wydalanie: Sredni ogélnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,3 I/h/kg mc. Okres pottrwania
w osoczu wynosi 5 do 7 godzin. Wigkszo$¢ lamiwudyny jest wydalana w postaci niezmienione;j

z moczem w wyniku przesaczania kigbuszkowego i aktywnego wydzielania (uktad transportu kationow
organicznych). Na klirens nerkowy przypada okoto 70% wydalanej lamiwudyny.

Specjalne grupy pacjentéw: Badania u pacjentdow 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).

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

U pacjentéw w podesztym wieku profil farmakokinetyczny lamiwudyny sugeruje, ze normalny proces
starzenia si¢ organizmu z towarzyszaca mu niewydolnos$cia nerek nie ma klinicznie istotnego wplywu
na ekspozycj¢ na lamiwudyne, z wyjatkiem pacjentow 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 narzadowej. Po zastosowaniu najwigkszych dawek

obserwowano niewielki wptyw na wskazniki czynnosci nerek i watroby i sporadyczne przypadki
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zmnigjszenia masy watroby. Obserwowano takze zmniejszenie liczby erytrocytdw i neutrofilow,
co najprawdopodobniej ma znaczenie kliniczne. W przeprowadzonych badaniach klinicznych tego typu
zmiany wystepowaly z mata czgstoscia.

Lamiwudyna nie wykazywala dziatania mutagennego w przeprowadzonych testach bakteryjnych,

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

Badania rozrodczos$ci przeprowadzone u zwierzat nie wykazaly teratogennosci i nie wykazaty wptywu
na ptodno$¢ samcow i samic. Lamiwudyna powoduje $miertelnos$¢ zarodkow podawana ci¢zarnym
samicom krolikdéw, u ktorych narazenie ogolnoustrojowe jest pordwnywalne do tych osiaganych
u czlowieka, ale nie u szczuréw nawet przy bardzo duzym narazeniu ogoélnoustrojowym.
Wyniki dlugotrwatych badan rakotworczo$ci przeprowadzane u szczurdéw 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 zo6tty i czerwony

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetka zawieraja 28 Iub 84 tabletek powlekanych w blistrach z podwojnej folii, pokrytych
polichlorkiem winylu.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Ltd
Greenford Road
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/114/001

EU/1/99/114/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 29 lipca 1999

Data ostatniego przedtuzenia: 27 sierpnia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu
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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:

Sacharoza 20% (4 g/20 ml)

Metylu parahydroksybenzoesan (E218) 1,5 mg/ml
Propylu parahydroksybenzoesan (E216) 0,18 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér doustny.
Przejrzysty, bezbarwny do koloru jasnozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

. z wyréwnana choroba watroby z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podwyzszona
aktywnoscia aminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT) i histologicznym potwierdzeniem
czynnego stanu zapalnego w watrobie i (lub) zwtoknienia. Rozpoczecie leczenia lamiwudyna
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 niewyrownang choroba watroby w skojarzeniu z innym lekiem nie wykazujacym krzyzowe;j

opornosci na lamiwudyng (patrz punkt 4.2).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Leczenie preparatem Zeffix powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu

przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B.

Dorosli: zalecana dawka preparatu Zeffix jest 100 mg raz na dobg.

U pacjentéw z niewyrownang choroba watroby lamiwudyng nalezy zawsze stosowa¢ w skojarzeniu
z drugim lekiem, bez krzyzowej opornosci 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.
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o U pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu B (przewlekte WZWB, ang. CHB, chronic hepatitis B) bez marskos$ci leczenie
powinno by¢ prowadzone przynajmniej 6-12 miesigcy po potwierdzeniu serokonwersji HBeAg
(zanik HbeAg, zanik miana HBV DNA z wykryciem HBeAb), aby ograniczy¢ ryzyko nawrotu
wirusologicznego lub do serokonwersji HBsAg lub utraty skutecznos$ci (patrz punkt 4.4).

Po przerwaniu leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ 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 odstgpach czasu, w celu potwierdzenia, ze kontynuowanie
wybranej terapii jest nadal wiasciwe dla danego pacjenta.

o U pacjentdw z niewyrownana choroba watroby lub marskoscia watroby i u otrzymujacych
przeszczep watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia. (patrz punkt 5.1).

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

Opornos¢ kliniczna: U pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby, zaré6wno z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, jak i z uyjemnym wynikiem oznaczenia HBeAg, rozw6j zmutowanych HBV

z mutacja YMDD (tyrozyna-metionina-asparaginian—asparaginian) moze powodowac¢ zmniejszona
odpowiedz terapeutyczna na lamiwudyng, na ktora wskazuje zwigkszenie HBV DNA i AIAT

W porownaniu z poprzednio oznaczanymi w trakcie leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
opornos$ci u pacjentow leczonych lamiwudyna w monoterapii nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia jesli
HBV DNA w surowicy pozostaje wykrywalny w 24 tygodniu lub po 24 tygodniach leczenia.

U pacjentéw ze zmutowanym wirusem YMDD nalezy rozwazy¢ dodanie alternatywnego leku bez
krzyzowej oporno$ci na lamiwudyng (patrz punkt 5.1).

Szczegodlne grupy pacjentéw

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos¢ produktu Zeffix u dzieci oraz u mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.4 1 5.1, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Stezenie lamiwudyny w surowicy (AUC) zwigksza si¢ u pacjentow 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 koniecznos$ci
zastosowania dawki mniejszej niz 100 mg nalezy zastosowac Zeffix, roztwoér doustny (patrz Tabela 1
ponizej).

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

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka preparatu 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)
S5do<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 godz. dializy 2-3 razy w tygodniu)
wskazuja, ze po poczatkowym zmniejszeniu dawki lamiwudyny dokonanej w zaleznosci od wartosci
klirensu kreatyniny, dalsza zmiana dawkowania nie jest konieczna podczas trwania dializy.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Wyniki badan u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, w tym u pacjentow z krancowa
niewydolno$cia watroby oczekujacych na transplantacjg, wskazuja, Zze zaburzenia czynno$ci 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.

Sposéb podawania
Zeffix mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

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).

Skuteczno$¢ lamiwudyny u pacjentow ze wspoélistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu Delta Iub typu C nie zostala ustalona i zalecana jest ostroznos¢.

Istnieja 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 pacjentow lamiwudyng nalezy stosowac ostroznie.

W trakcie leczenia preparatem Zeffix pacjent powinien by¢ regularnie monitorowany. Co 3 miesiace
powinna by¢ oznaczana aktywno$¢ AlAT i stgzenie HBV DNA, a co 6 miesigcy stezenie HBeAg

u pacjentow z dodatnim wynikiem HBeAg.

Zaostrzenie zapalenia wqtroby

Zaostrzenie w trakcie leczenia.: Przypadki samoistnego zaostrzenia przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu B sa wzglednie czgste i charakteryzuja si¢ przemijajacym zwigkszeniem
aktywnosci AIAT w surowicy. Po rozpoczegciu leczenia przeciwwirusowego u niektorych pacjentow
aktywnos$¢ AIAT w surowicy moze si¢ zwigkszaé w trakcie zmniejszania si¢ stezenia HBV DNA.

U pacjentéw z wyréwnang choroba watroby razem ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy
na ogo6l nie wystepuje zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy ani objawy dekompensacji
czynnos$ci watroby.

Podczas dlugotrwatego leczenia zostata wyodrebniona subpopulacja wirusa HBV o zmnigjszonej
wrazliwosci na lamiwudyng (mutacja YMDD wirusa HBV). U niektorych pacjentéw powstanie mutacji
YMDD wirusa HBV moze powodowaé zaostrzenie zapalenia watroby, gldéwnie stwierdzane na
podstawie zwigkszenia aktywnos$ci AIAT i nawrotu replikacji HBV DNA (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z mutacja YMDD wirusa HBV, nalezy rozwazy¢ dotaczenie dodatkowego leku bez
krzyzowej oporno$ci na lamiwudyng (patrz punkt 5.1).

Zaostrzenia po przerwaniu leczenia: Ostre nasilenie zapalenia watroby obserwowano u pacjentow,
ktorzy zaprzestali stosowania leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B i zwykle jest ono
wykrywane na podstawie zwigkszenie aktywnos$ci AIAT oraz ponownego pojawienia si¢ HBV DNA
w surowicy krwi. W kontrolowanych badaniach III fazy z obserwacja po okresie leczenia, bez
stosowania aktywnego leku, czgsto$¢ wystgpowania zwigkszonej aktywnosci AIAT (wigcej niz
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3-krotnie powyzej warto$ci poczatkowej) po leczeniu, byta wigksza u pacjentow leczonych
lamiwudyna (21%) w poréwnaniu do otrzymujacych placebo (8%). Jednakze odsetek pacjentow,

u ktorych po leczeniu zwigkszona aktywno$¢ AIAT byla zwiazana ze zwigkszonym stgzeniem
bilirubiny, byt niski i podobny w obu ramionach badania. Wigcej informacji na temat czgstosci
wystepowania zwickszonej aktywnosci AIAT po zakonczonym leczeniu znajduje si¢ w tabeli 3,

w punkcie 5.1. U pacjentow leczonych lamiwudyna wigkszos¢ przypadkdéw zwigkszenia aktywnos$ci
AIAT po leczeniu, wystgpowala pomigdzy 8 i 12 tygodniem po jego zakonczeniu. Wigkszos$¢ tych
zdarzen samoograniczala si¢, jednakze obserwowano przypadki zgonow. W przypadku przerwania
leczenia preparatem Zeffix u pacjentow nalezy okresowo kontrolowa¢ stan kliniczny i wykonywaé
testy czynnosci watroby (aktywnos$¢ AlAT i stgzenie bilirubiny w surowicy) przez co najmnigj

4 miesiace, a nastgpnie zawsze, kiedy jest to klinicznie wskazane.

Zaostrzenie u pacjentow z niewyrownanq marskosciq wqtroby: U biorcOw narzadow i pacjentow

z niewyrdwnang marskoscia watroby aktywna replikacja wirusa stanowi wigksze ryzyko. Z powodu
krancowej czynnosci watroby u tych pacjentow, reaktywacja zapalenia watroby po przerwaniu
leczenia lamiwudyna lub w przypadku braku skuteczno$ci leczenia moze doprowadzi¢ do cigzkiej,

a nawet zakonczonej zgonem niewyrownanej choroby watroby. U takich pacjentow nalezy
monitorowaé parametry kliniczne, wirusologiczne i serologiczne zwiazane 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 miesigcy po
zakonczeniu leczenia. Monitorowane parametry laboratoryjne powinny obejmowac (jako minimum)
aktywnos$¢ AIAT w surowicy, stezenie bilirubiny, albumin, azotu mocznikowego we krwi, kreatyniny
i ocena wiremii: antygeny i przeciwciata HBV, a jezeli to mozliwe to takze poziom HBV DNA

w surowicy. Pacjenci z objawami niewydolnosci watroby w czasie leczenia lub po zakonczeniu
leczenia powinni by¢ cze$ciej monitorowani niz jest to standardowo zalecane.

Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych korzysci ze wznowienia leczenia lamiwudyna
u pacjentow, u ktorych rozwingtly si¢ objawy nawrotu zapalenia watroby po zakonczonym leczeniu

tym preparatem.

Wspdlistniejqce zakazenie wirusem HIV

Do leczenia pacjentow zakazonych wirusem HIV aktualnie otrzymujacych lamiwudyng lub u ktorych
planuje si¢ leczenie lamiwudyna albo leczenie skojarzone lamiwudyna-zydowudyna, powinna by¢
utrzymana dawka lamiwudyny zalecana w przypadku zakazenia wirusem HIV (zazwyczaj 150 mg

2 razy na dobg w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi). W przypadku pacjentow
zakazonych wirusem HIV nie wymagajacych leczenia przeciwretrowirusowego, istnieje ryzyko
wystapienia mutacji wirusa HIV podczas stosowania samej lamiwudyny w leczeniu przewleklego
zapalenia watroby typu B.

Przenoszenie wirusa zapalenia wqtroby typu B

Brak jest dostgpnych informacji na temat przenoszenia wirusa zapalenia watroby typu B z matki
na ptod u kobiet cigzarnych leczonych lamiwudyna. Nalezy stosowa¢ zalecane standardowe procedury
dotyczace szczepien przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B u niemowlat.

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

odpowiednie $rodki ostrozno$ci zapobiegajace przenoszeniu zakazenia.

Nietolerancja substancji pomocniczych

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi problemami nietolerancji fruktozy, uposledzonym wchtanianiem
glukozy-galaktozy lub niewydolno$cia sukrazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego leku.

Pacjenci z cukrzyca powinni by¢ poinformowani, ze kazda dawka roztworu doustnego
(100 mg = 20 ml) zawiera 4 mg sacharozy.
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Roztwor doustny zawiera propylu i metylu parahydroksybenzoesan. Te sktadniki moga u niektorych
pacjentéw powodowac reakcje alergiczne. Te reakcje moga by¢ opdznione.

Kwasica mleczanowa i ciezka hepatomegalia (ciezkie powiekszenie wqtroby) ze stluszczeniem

Wystepowanie kwasicy mleczanowej (bez niedotlenienia), niekiedy $miertelnej, zwykle zwiazanej

z cigzka hepatomegalia 1 stluszczeniem watroby, odnotowano w czasie stosowania analogdéw
nukleozydow. Z uwagi na to, ze Zeffix jest analogiem nukleozydoéw nie mozna wykluczy¢ tego
ryzyka. Leczenie analogami nukleozydow nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia szybkiego
zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz, postepujacej hepatomegalii, lub kwasicy
metabolicznej/mleczanowej o nieznanej etiologii. Lagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego
takie jak nudnosci, wymioty i bole brzucha moga wskazywa¢ na rozwoj kwasicy mleczanowe;.
Cigzkie przypadki, niekiedy $miertelne, byly zwiazane z zapaleniem trzustki, niewydolnoscia
watroby/stluszczeniem watroby, niewydolno$cia nerek i wigkszym st¢zeniem mleczandw

w surowicy. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania analogow nukleozydow pacjentom
(szczegolnie otylym kobietom) z hepatomegalia, zapaleniem watroby lub innymi znanymi
czynnikami ryzyka wystapienia choroby watroby i stluszczenia watroby (wlaczajac w to
przyjmowanie niektorych produktow leczniczych i alkoholu). Pacjenci jednoczesnie zakazeni
wirusem zapalenia watroby typu C i leczeni interferonem alfa oraz rybawiryna moga stanowi¢ grupe
szczegblnego ryzyka. Pacjentéw z grup zwigkszonego ryzyka nalezy szczegdlnie uwaznie
obserwowac.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydéw i nukleotydow powoduja
roéznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystgpowanie zaburzen czynnos$ci
mitochondriow u niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie
analogoéw nukleozydow. Gtowne dziatania niepozadane, jakie zgtaszano, to zaburzenia czynnos$ci
uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia), zaburzenia metaboliczne (nadmiar
mleczandéw, zwigkszenie stezenia lipazy). Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢

z opdznieniem, zaburzenia neurologiczne (nadcisnienie, drgawki, zaburzenia zachowania).
Zaburzenia neurologiczne moga by¢ przemijajace lub trwate. Nalezy kontrolowaé zarowno stan
kliniczny, jak i wyniki badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia plodowego

na dziatanie analogow nukleozydow i nukleotydow. W przypadku wystapienia u nich objawow
przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondriéw, nalezy
przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen.

Preparatu Zeffix nie nalezy stosowa¢ z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi lamiwudyne,
ani z produktami leczniczymi zawierajacymi emtrycytabing.

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 wiazania si¢ z biatkami osocza oraz prawie catkowitego wydalania przez
nerki lamiwudyny w niezmienionej postaci.

Lamiwudyna jest w wigkszo$ci wydalana poprzez uktad aktywnego transportu kationow organicznych.
Mozliwo$¢ interakcji z innymi, jednoczesnie stosowanymi lekami, nalezy bra¢ pod uwage szczegodlnie
w przypadku lekow, ktore sa rowniez gldwnie wydalane poprzez aktywny transport kationéw
organicznych np. trimetoprimu. Inne leki (np. ranitydyna, cymetydyna) sa wydalane jedynie czgsciowo
w tym mechanizmie i dlatego nie wykazuja interakcji z lamiwudyna.
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Nie wydaje sig, aby substancje wydalane gtownie w wyniku transportu anionéw organicznych,
badZz w wyniku przesaczania klgbuszkowego 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 wplywu na farmakokinetyke
trimetoprimu i sulfametoksazolu. Jednak dopodki u pacjenta nie wystapia objawy zaburzenia czynnos$ci
nerek, dopoéty nie jest konieczne dostosowanie dawkowania lamiwudyny.

Obserwowano umiarkowane (28%) zwigkszenie st¢zenia maksymalnego (Cy.x) zydowudyny

w przypadku jednoczesnego jej podawania z lamiwudyna, jednakze ogo6lna 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 sa stosowane
jednoczesnie. Nie obserwowano klinicznie istotnych niepozadanych interakcji u pacjentow
przyjmujacych lamiwudyne jednoczesnie ze zwykle stosowanymi lekami immunosupresyjnymi

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Wiele danych dotyczacych kobiet cigzarnych (ponad 1000 opisanych przypadkow narazenia)
wskazuje na brak toksycznosci wywotujacej wady rozwojowe. Zeffix moze by¢ stosowany w czasie
ciazy, jesli jest to klinicznie potrzebne.

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

Karmienie piersia

Na podstawie obserwacji ponad 130 par matka/dziecko, leczonych z powodu zakazenia HIV, osoczowe
stezenia lamiwudyny u karmionych piersig oseskow matek leczonych z powodu zakazenia HIV sa
bardzo mate (okoto 0,06 do 4% stezen w surowicy matki) i stopniowo zmniejsza si¢ do poziomoéw
nicoznaczalnych, gdy karmione piersia niemowlgta osiagaja 24 tydzien zycia. Catkowita ilos¢
lamiwudyny potknigta przez karmione piersia 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 zostato zastosowane wlasciwe
postepowanie przeciw WZW B przy urodzeniu, a nie ma dowodow na to, ze mate st¢zenia lamiwudyny
w mleku kobiecym wywotuja dziatania niepozadane u karmionych piersia niemowlat. Dlatego
karmienie piersia moze by¢ rozwazane u kobiet zdolnych do karmienia, leczonych lamiwudyna

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 $rodkéw zapobiegawczych, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersia,

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

Plodnos¢
Brak dostepnych danych.

Zaburzenia mitochondrialne:

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydéw i1 nukleotydéw powoduja
réznego stopnia uszkodzenia mitochondriéw. Zgtaszano wystgpowanie zaburzen czynnosci
mitochondriow u niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie
analogow nukleozydow (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Wystepowanie dziatan niepozadanych i nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych

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

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

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

Dziatania niepozadane sa wymienione ponizej w zalezno$ci od uktadéw narzadowych i czgstosci
wystgpowania. Kryteria czgsto$ci dotycza jedynie tych dziatan niepozadanych, w ktorych istnieje
przynajmniej prawdopodobny zwiazek przyczynowy ze stosowaniem lamiwudyny. Czgsto$ci
wystepowania sg okreslone jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nie znana (czgstos¢
nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych).

Kryteria czgstosci przypisane ponizej do dziatan niepozadanych oparte sa glownie o do§wiadczenia
z badan klinicznych, w ktérych uczestniczyto 1171 pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby
typu B otrzymujacych lamiwudyng w dawce 100 mg.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nie znana | Trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Rzadko | Obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo czg¢sto | Zwigkszenie aktywnosci AIAT (patrz punkt 4.4)

Zaostrzenie zapalenia watroby, wykrywane gtownie jako zwickszenie aktywnosci AIAT, zgtaszano
zarowno w czasie podawania lamiwudyny, jak i po jej odstawieniu. Wigkszo$¢ przypadkow byta
samoograniczajaca si¢ aczkolwiek w bardzo rzadkich przypadkach obserwowano zgony

(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto | Wysypka, $wiad
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czgsto Zwigkszenie aktywnosci CK
Czesto Choroby migéni, w tym boéle i kurcze migsniowe*
Nieznana Rozpad migsni poprzecznie prazkowanych

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

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

W trakcie leczenia pacjentow zakazonych wirusem HIV kombinacja analogow nukleozydow
stwierdzano przypadki kwasicy mleczanowej, czasami Smiertelne, zazwyczaj zwiazane z cigzka
hepatomegalia i stluszczeniem watroby. Rzadko donoszono o wystepowaniu kwasicy mleczanowe;j
u pacjentow z zapaleniem watroby typu B otrzymujacym lamiwudyng.

4.9 Przedawkowanie

Podawanie bardzo duzych dawek lamiwudyny w badaniach toksyczno$ci ostrej u zwierzat nie
powodowato zadnej toksycznosci narzadowe;j. Istnieja nicliczne doniesienia na temat skutkdw ostrego
przedawkowania u ludzi. Nie bylo przypadkéw $§miertelnego przedawkowania, a pacjenci powracali
do zdrowia. Nie rozpoznano zadnych charakterystycznych podmiotowych i przedmiotowych objawow
przedawkowania lamiwudyny.
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Jezeli nastapi przedawkowanie, nalezy obserwowac pacjenta zastosowac standardowe postgpowanie
objawowe. Poniewaz lamiwudyna ulega dializie, mozna zastosowa¢ hemodializg, mimo ze nie badano
jeszcze tej metody leczenia przedawkowania lamiwudyny.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe dziatajace ogolnie, nukleozydowe
i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy; Kod ATC: JOSAFO0S5.

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

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

do trojfosforanu (TP), ktory jest aktywna pochodna zwiazku macierzystego. Wewnatrzkomorkowy
okres pottrwania trojfosforanu lamiwudyny w hepatocytach wynosi 17-19 godz. in vitro. Trojfosforan
lamiwudyny dziata jako substrat dla wirusowej polimerazy HBV.

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

Tréjfosforan lamiwudyny nie wptywa na prawidtowy metabolizm komérkowy dezoksynukleotydow.
Jest on rowniez tylko stabym inhibitorem a i B polimeraz DNA ssakow. Ponadto trdjfosforan
lamiwudyny ma niewielki wptyw na zawarto$¢ komorkowego DNA ssakow.

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

Doswiadczenia kliniczne

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

oraz z wyrownang chorobq waqtroby w kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajace 1 rok leczenie
lamiwudyna istotnie hamowato replikacje HBV DNA [u 34-57% pacjentow stwierdzano wartosci
ponizej progu wykrywalnosci (metoda hybrydyzacji w roztworze Abbot Genostics LLOD < 1,6pg/ml)],
normalizowato aktywnos$¢ AIAT (u 40-72% pacjentow), wywotywalo serokonwersj¢ HBeAg (zanik
HBeAg i utrat¢ HBV DNA (oznaczane konwencjonalna metoda) z obecnoscia HBeAb u 16-18%
pacjentow), poprawiato histologie (u 38-52% pacjentéw 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 wystapita
serokonwersja w uktadzie HBeAg, byli nast¢pnie leczeni przez dwa lata lamiwudyna co prowadzito
do dalszej poprawy w zakresie wtdknienia przg¢stowego. U pacjentdow 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 uzyskalo poprawe. Poprawe w zakresie wtoknienia przg¢stowego
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 nastapito u 13% (11/82) pacjentow z mutacja YMDD wirusa i u pigciu procent 3/56
pacjentow bez mutacji YMDD wirusa HBV. Postgp w kierunku marsko$ci watroby wystapit u 4/68
(6%) pacjentow z mutacja YMDD wirusa HBV podczas gdy u zadnego pacjenta bez mutacji YMDD
wirusa HBV nie obserwowano postgpu choroby w kierunku marskosci.
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Przedtuzone leczenie w badaniu przeprowadzonym w Azji (NUCB3018), czgsto$¢ 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 podwyzszona aktywno$cia AIAT; U 77% (20/26) pacjentdow z poczatkowsa aktywnoscia
AIAT > 2 x gorna granica normy stwierdzono serokonwersj¢. Pod koniec 5 lat obserwacji u wszystkich
pacjentow warto$ci HBV DNA byly ponizej progu wykrywalnosci lub nizsze niz przed leczeniem.
Dalsze wyniki z badania nad mutacja YMDD sa zamieszczone w Tabeli 2.

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
Nieoznaczalny poziom HBV
DNA
Wyjsciowy” 5 (2/40) 6 (1/18)
Tydzien 260*
Ujemny 8 (2/25) 0
Powyzej normy < wyjsciowy 92 (23/25) | 100 (4/4)
Powyzej normy > wyj$ciowy 0 0
Normalizacja AIAT
Wyjsciowe
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 < wyjSciowe 21 (6/28) 0
Powyze] normy > wyjéciowe 32 (9/28) 50 (2/4)

1 Pacjenci okresleni jako majacy mutanta YMDD wirusa HBV to ci , ktérzy 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 dotyczace mutacji YMDD byty takze dostepne dla oceny histologicznej, ale tylko
do trzech lat. U pacjentow z mutacja YMDD 18/39 (46%) pacjentdw uzyskato poprawg zmian
martwiczo-zapalnych i 9/39(23%) pogorszenie.

Wisrdd pacjentéw bez mutacji YMDD, 20/27(74%) uzyskato poprawe zmian martwiczo-zapalnych,
au 2/27 (7%) wystapito pogorszenie.
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Po uzyskaniu serokonwersji HBeAg, odpowiedz serologiczna i remisja kliniczna byly ogolnie trwate
po zaprzestaniu podawania lamiwudyny. Jednakze nawrdét moze nastapi¢ po uzyskanej serokonwers;ji
HBeAg. W dhugoterminowym badaniu ,,follow-up” pacjentow z uprzednia serokonwersja, u ktorych
zaprzestano podawania lamiwudyny, p6zny nawrot wirologiczny wystapil 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 trwatej
odpowiedzi serologicznej, nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ ponownego leczenia zarowno lamiwudyna
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
lamiwudyn¢ w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Porownanie zwigkszenia aktywnosci
AIAT migdzy 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 lamiwudyng.

Tabela 3: Zwig¢kszenie aktywnosci AIAT po leczeniu w dwdch kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych u dorostych

Pacjenci ze zwigkszona aktywnoscia AIAT /
Pacjenci pod obserwacja*
Warto$ci nieprawidtowe Lamiwudyna Placebo

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

AIAT >500 TU/1 21/137 (15%) 8/116 (7%)
AIAT 2> 2 x wartosci poczatkowe; 1 bilirubina >2 x

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

*Kazdy pacjent moze wystgpowacé w jednej lub wigcej kategoriach.
"Poréwnanie do 3 stopnia toksycznosci zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami WHO
GGN = Gorna granica normy.

Doswiadczenia u pacjentow HBeAg ujemnych z CHB: wstepne dane wskazuja, ze skuteczno$c
lamiwudyny u pacjentow HBeAg ujemnych z CHB jest podobna do grupy pacjentow z HBeAg
dodatnim gdzie 71% uzyskato zmniejszenie HBV DNA ponizej progu wykrywalnosci, 67% powrot
do normy aktywnos$ci AIAT i 38% poprawg w skali Knodell HAI po roku leczenia. Gdy lamiwudyna
zostala odstawiona, u wigkszosci pacjentow (70%) wystapit nawr6t replikacji wirusa. Dane sa
dostepne z przedtuzonego badania u pacjentow z HBeAg ujemnych (NUCB3017) leczonych
lamiwudyna. Po dwoch latach leczenia w tym badaniu, powroét do normy aktywnosci AIAT

i HBV DNA ponizej progu wykrywalnosci uzyskano odpowiednio u 30/69 (43%) 1 32/68 (47%)
pacjentdw i poprawe zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodell HAI u 18/49 (37%). U pacjentéw
bez mutacji YMDD wirusa HBV, 14/22 (64%) pacjentow uzyskato poprawg wskaznika zmian
martwiczo-zapalnych i 1/22 (5%) pogorszenie w porownaniu z okresem przed leczeniem. U pacjentow
z obecnym mutantem wirusa 4/26(15%) uzyskato poprawe wskaznika zmian martwiczo-zapalnych

1 8/26 (31%) pogorszenie w porownaniu do okresu przed leczeniem. Nie obserwowano postgpu
choroby w kierunku marsko$ci.

Czestos¢ pojawiania sie mutacji YMDD wirusa HBV i jego wplyw na odpowiedz na leczenie:
Monoterapia lamiwudyna powoduje powstawanie mutacji YMDD wirusa HBV u okoto 24%
pacjentow po roku leczenia, wzrastajac do 67%po 4 latach leczenia.

Rozwdj mutacji YMDD wirusa HBV jest zwiazany ze zmniejszong odpowiedzia na leczenie

u niektorych pacjentow, potwierdzang wzrostem miana HBV DNA i aktywnosci AIAT w stosunku do
wczesniejszego okresu leczenia, progresja symptomow i objawow choroby zapalenia watroby i (lub)
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pogorszeniem zmian martwiczo-zapalnych w watrobie. Nie zostato ustalone optymalne postepowanie
terapeutyczne u pacjentow z mutacja YMDD wirusa HBV(patrz punkt 4.4).

W badaniu z podwojnie $lepa proba u pacjentéow z p.z.w. B i mutantem YMDD wirusa HBV

1 z wyréwnang choroba watroby(NUC20904), ze zmniejszona wirusologiczna i biochemiczna
odpowiedzia na leczenie lamiwudyna (n=95), dotaczenie adefowiru dipiwoksylu 10mg raz dziennie
do podawanej lamiwudyny 100mg przez 52 tygodnie powodowato $rednie obnizenie HBV DNA

0 4,6 log;, kopii/ml w poréwnaniu do $redniego wzrostu o 0,3 log;o kopii/ml u tych pacjentéw, ktorzy
otrzymywali sama lamiwudyne. Normalizacja aktywnosci AIAT wystapita u 31% (14/45) pacjentéw
otrzymujacych potaczone leczenie w porownaniu do otrzymujacych sama lamiwudyng 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 biochemicznej.

W badaniu retrospektywnym w celu oceny czynnikow zwiazanych z przetomem w zakresie HBV
DNA, 159 pacjentdw z Azji, z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczono lamiwudyna

i obserwowano przecigtnie przez okres prawie 30 miesigcy. Pacjenci ze stezeniem HBV DNA
przekraczajacym 200 kopii/ml po 6 miesiacach (24 tygodnie) leczenia lamiwudyna 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 st¢zeniem HBV
DNA przekraczajacym1000 kopii/ml po 6 miesigcach (24 tygodnie) leczenia lamiwudyng wynosito
63% w porownaniu z 13% pacjentéw z HBV DNA ponizej 1000 kopii/ml w 24 tygodniu leczenia
lamiwudyna (NUCB3009 i NUCB3018).

Doswiadczenia u pacjentow z nie wyrownang chorobq wqtroby: Prowadzenie badan kontrolowanych
placebo u pacjentow z niewyréwnana choroba watroby uwazane jest za niewtasciwe i badania

nie zostaly przeprowadzone. W badaniach niekontrolowanych, w ktorych lamiwudyna byta podawana
przed i w trakcie transplantacji watroby wykazano skuteczng supresj¢ HBV DNA i normalizacje
aktywnosci AIAT. Gdy leczenie lamiwudyna byto kontynuowane po transplantacji, stwierdzano
zmniejszenie odrzutéw przeszczepow spowodowane HBV, zwigkszong utratg antygenu HBsAg

i czgstos¢ jednorocznego przezycia na poziomie 76-100%.

Jak przewidywano w wyniku jednoczesnego leczenia immunosupresyjnego czgstos¢ 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 czynnoscia uktadu
immunologicznego (14% - 32%).

Czterdziestu pacjentow (HBeAg z ujemnym wynikiem HBeAg lub z dodatnim wynikiem HBeAg)
zardwno z niewyréwnang chorobg watroby jak i nawrotem replikacji wirusa HBV po transplantacji
watroby i takze obecnym mutantem YMDD zostalo wlaczonych do ramienia otwartego badania
NUC20904. Dodanie 10mg adefowiru dipiwoksylu raz na dobg do podawanej lamiwudyny 100 mg
przez 52 tygodnie powodowato przecigtnie zmniejszenie HBV DNA o 4,6 log;, 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 wigkszoSci pacjentdOw wystapita poprawa
wskaznikdéw czynnosci watroby oraz w dalszym ciagu uzyskiwano u nich korzysSci kliniczne.

Doswiadczenia u pacjentow z CHB i zaawansowanym wloknieniem lub marskosciq watroby:
lamiwudyna byta podawana (Srednio przez okres 32 miesi¢cy) pacjentom z wyréwnanym
przewlektym zapaleniem watroby typu B w badaniu kontrolowanym placebo z udziatem

651 pacjentow 1 histologicznie potwierdzonym widknieniem lub marsko$cia watroby znaczaco
redukujac czgstos¢ ogodlnego postepu choroby (34/436, 7,8% dla lamiwudyny w poréwnaniu

do 38/215, 17,7% dla grupy placebo, p = 0,001) demonstrowana przez znaczaca redukcj¢ odsetka
pacjentéw majacych wzrost wskaznika Child —Pugh (15/436, 3,4% w porownaniu do 19/215, 8,8%
p = 0,023) lub rozw¢j raka watrobowo-komorkowego (17/436, 3,9% w poréwnaniu do 16/215, 7,4%
p = 0,047). Czesto$¢ ogdlnego postepu choroby watroby w grupie lamiwudyny byta wyzsza wsrod
pacjentéw z wykrywalng mutacja YMDD wirusa HBV(23/209, 11%) w poréwnaniu do tych
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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 porownaniu do 38/214, 18%). Serokonwersja w uktadzie
HBeAg wystapita u 47% (118/252) pacjentow leczonych lamiwudyna oraz 93% (320/345)
otrzymujacych lamiwudyn¢ miato ujemny HBV DNA (metoda oznaczania VERSANT bDNA préog
oznaczalnosci < 0,7 MEg/ml) podczas badania.

Doswiadczenia u dzieci i mfodziezy: lamiwudyna byta podawana dzieciom i mlodziezy

z wyréwnanym CHB w badaniu kontrolowanym placebo z udziatlem 286 pacjentéw w wieku od

2 do 17 lat. Populacja pacjentoéw obejmowata glownie dzieci z minimalnym zapaleniem watroby
typu B. Dawke 3 mg/kg mc. raz na dobg (do dawki maksymalnej 100 mg na dobe) podawano
dzieciom w wieku od 2 do 11 lat, a dawke 100 mg na dobg podawano mtodziezy w wieku 12 lat

i powyzej. Ta dawka powinna by¢ dodatkowo sprecyzowana. Rdznice w czgstosci serokonwersji

w uktadzie HBeAg (zanik HBeAg i utrata HBV DNA z pojawieniem si¢ HBeAb) miedzy grupa
placebo i grupa otrzymujaca lamiwudyng nie byly istotne statystycznie w tej populacji pacjentow
(czgstos¢ po roku wynosita 13 % (12/95) dla grupy placebo w poréwnaniu do 22 % (42/191)

dla lamiwudyny; p = 0,057). Czgsto$¢ wystepowania mutacji YMDD wirusa HBV byta podobna do tej
obserwowanej u dorostych i wynosita od 19% w 52 tygodniu do 45% u pacjentéw leczonych ciagle
przez 24 miesiace.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie: 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 tm,, do uzyskania maksymalnego stezenia w surowicy C,. wynosi ok. 1 godz. W zakresie dawek
terapeutycznych tj. 100 mg raz na dobg C,,,, wynosi 1,1-1,5 pug/ml, a stezenie minimalne

0,015-0,020 pg/ml.

Podawanie lamiwudyny jednocze$nie z przyjmowanym positkiem powodowato wydhuzenie ty,x
i zmniejszenie Cp,, (do 47%). Jednakze nie wptywalo to na stopien wchtaniania (okreslony

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

Dystrybucja: Z badan nad podawaniem preparatu dozylnie wynika, ze $rednia objeto$¢ dystrybucji
wynosi 1,3 I'kg mc. Lamiwudyna wykazuje liniowg farmakokinetyke w zakresie dawek
terapeutycznych i w niewielkim stopniu wiaze si¢ z albuminami osocza.

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

Metabolizm: Lamiwudyna wydalana jest glownie przez nerki w postaci niezmienione;.
Prawdopodobienstwo interakcji metabolicznych z lamiwudyna jest mate, co spowodowane jest
jej niewielkim (5-10%) metabolizmem w watrobie i nieznacznym wiazaniem si¢ z biatkami osocza.

Wydalanie: Sredni ogolnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,3 I/h/kg mc. Okres
poltrwania w osoczu wynosi 5 do 7 godzin. Wigkszos¢ lamiwudyny jest wydalana w postaci

nie zmienionej z moczem w wyniku przesaczania kigbuszkowego i aktywnego wydzielania (uktad
transportu kationéw organicznych). Na klirens nerkowy przypada okoto 70% wydalanej lamiwudyny.

Specjalne grupy pacjentéow:

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 czynnos$ci watroby. Nieliczne
badania przeprowadzone u pacjentéw poddanych transplantacji watroby wykazuja, ze zaburzenia
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czynnoS$ci watroby nie wplywaja istotnie na farmakokinetyke lamiwudyny, jezeli nie towarzyszy jej
zaburzenie czynnos$ci nerek.

U pacjentéow w podesztym wieku profil farmakokinetyczny lamiwudyny sugeruje, ze normalny proces
starzenia si¢ organizmu z towarzyszaca mu niewydolnoscia nerek nie ma klinicznie istotnego wptywu
na ekspozycj¢ 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 toksycznosci ostrej u zwierzat

nie powodowato Zadnej istotnej toksyczno$ci narzadowej. Po zastosowaniu najwigkszych dawek
obserwowano niewielki wptyw na wskazniki czynnosci nerek i watroby i sporadyczne przypadki
zmnigjszenia masy watroby. Obserwowano takze zmniejszenie liczby erytrocytow i neutrofilow,
co najprawdopodobniej ma znaczenie kliniczne. W przeprowadzonych badaniach klinicznych tego
typu zmiany wystgpowaly z mala czgstoscia.

Lamiwudyna nie wykazywala dziatania mutagennego w przeprowadzonych testach bakteryjnych,

ale podobnie jak i inne analogi nukleozydowe wykazywata dzialanie w cytogenetycznych badaniach
in vitro i w badaniach na komoérkach 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 wykazywala dziatania genotoksycznego. Poniewaz dziatania mutagennego lamiwudyny in vitro
nie mozna bylto potwierdzi¢ w badaniach in vivo, mozna przyjac, ze lamiwudyna nie stanowi ryzyka
genotoksycznego dla pacjentéw poddawanych leczeniu.

Badania rozrodczoS$ci przeprowadzone u zwierzat nie wykazaly teratogennosci i nie wykazaty wptywu
na ptodno$¢ samcow i samic. Lamiwudyna powoduje $miertelno$¢ zarodkow podawana ci¢zarnym
samicom krolikoéw, u ktorych narazenie ogolnoustrojowe jest porownywalne do tych osiaganych

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza (20% w/v)

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)
Kwas cytrynowy (bezwodny)

Glikol propylenowy

Sodu cytrynian

Sztuczny aromat truskawkowy

Sztuczny aromat bananowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu: 1 miesiac.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetka tekturowe zawieraja 240 ml roztworu doustnego lamiwudyny w nieprzezroczystej, bialej
butelce z polietylenu o wysokiej ggstosci (HDPE) z zakrgtka zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci.
Opakowanie zawiera takze polietylenowy tacznik do polaczenia z butelka oraz strzykawke,

o pojemnosci 10 ml, do podania doustnego, sktadajaca si¢ z polipropylenowego cylindra z podziatka
mililitrowa i z polietylenowego ttoka.

Strzykawke do podania doustnego dotaczono w celu doktadnego odmierzenia przepisanej dawki
roztworu doustnego.
Instrukcjg uzycia dotaczono do opakowania.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Ltd

Greenford Road

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/114/003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 29 lipca 1999

Data ostatniego przedtuzenia: 27 sierpnia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT
A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Tabletki powlekane:

Glaxo Wellcome Operations
Priory Street, Ware
Hertfordshire

SG12 0DJ

Wielka Brytania

lub

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska

Roztwor doustny:

Aspen Bad Oldesloe GmbH
Industriestrasse 32-36

23843 Bad Oldesloe

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za

zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

° WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.

o INNE WARUNKI

Podmiot odpowiedzialny bedzie nadal przedktadat raporty PSUR corocznie, o ile CHMP nie
zdecyduje inaczej.
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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(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lamiwudyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

WLASCIWE

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

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) 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

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zeffix 100 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

pudelko 28 tabletek, pudelko 84 tabletki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeffix 100 mg tabletki
Lamiwudyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd

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

Zeffix 5 mg/ml roztwor doustny
Lamiwudyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 5 mg lamiwudyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera miedzy innymi: cukier (sacharoza), srodki konserwujace: parahydroksybenzoesan metylu
(E218) i parahydroksybenzoesan propylu (E216).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kazda butelka zawiera 240 ml roztworu doustnego

(5. SPOSOB I DROGA(T) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzucié roztwor doustny po miesiacu od pierwszego otwarcia butelki.
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10.

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

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/114/003

113.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

|15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zeffix 5 mg/ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE: ROZTWOR DOUSTNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeffix 5 mg/ml roztwor doustny
Lamiwudyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 5 mg lamiwudyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera mi¢dzy innymi: cukier (sacharoza), srodki konserwujace: parahydroksybenzoesan metylu
(E218) i parahydroksybenzoesan propylu (E216).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kazda butelka zawiera 240 ml roztworu doustnego

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzuci¢ roztwor doustny po miesiacu od pierwszego otwarcia butelki.
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10.

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

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/114/003

113.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

|15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zeffix 100 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

Nalezy zapoznaé si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

- Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Zeffix

Inne informacje

AU e

1. COTO JEST ZEFFIX 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Zeftix nalezy do grupy lekdw zwanych przeciwwirusowymi. Jest stosowany w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu B. Wirus zapalenia watroby typu B jest wirusem powodujacym uszkodzenie
watroby. Zeffix moze by¢ stosowany u pacjentéw z uszkodzona watroba z zachowaniem jej czynnosci
(wyréownana choroba watroby) i u pacjentéw z uszkodzong watroba, ktéra nie funkcjonuje
prawidtowo (niewyrownana choroba watroby).

Zeffix jest stosowany w leczeniu pacjentoéw w wieku od 18 lat z dtugotrwatym (przewlektym)
wirusowym zapaleniem watroby typu B.

Leczenie lekiem Zeffix moze zmniejszy¢ liczbg wirusow zapalenia watroby typu B w organizmie.
Moze to doprowadzi¢ do zmniejszenia uszkodzenia watroby 1 poprawy jej czynnosci.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZEFFIX

Kiedy nie stosowa¢ leku Zeffix

e jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na lamiwudyne lub na ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Zeffix.

W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznos¢ stosujac Zeffix

Zeffix zmniejsza liczbg wiruséw zapalenia watroby typu B w organizmie i utrzymuje chorobe watroby
pod kontrola, zmniejszajac w przyszto$ci problemy zdrowotne zwiazane z watroba. Dla skutecznego

leczenia Zeffix nalezy przyjmowac¢ codziennie. Pacjenci réznie reaguja na leczenie i dlatego tez nie
wiadomo, jak dlugo konieczne bedzie przyjmowanie leku Zeffix.
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Lekarz bedzie sprawdzat odpowiedz na leczenie przez badanie regularnie pobieranych probek krwi.
Wyniki tych testow pomoga lekarzowi w podjeciu decyzji o tym, kiedy leczenie lekiem Zeffix moze
by¢ zakonczone.

Przed leczeniem lekiem Zeffix nalezy przedyskutowaé z lekarzem wszelkie dodatkowe problemy
medyczne. W przypadku choroby nerek konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki leku, poniewaz nerki
sa gtoéwnie odpowiedzialne za jego eliminowanie z organizmu. Lek Zeffix jest dostgpny rowniez

w postaci roztworu doustnego. To znaczy, ze lekarz moze przepisa¢ mniejsza dawke leku, jesli jest to
konieczne.

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Zeffix bez zalecenia lekarza, poniewaz istnieje niewielkie
ryzyko nasilenia zapalenia watroby. Po przerwaniu przyjmowania leku Zeffix lekarz bedzie
kontrolowal pacjenta co najmniej przez nastgpne 4 miesiace dla wychwycenia jakichkolwiek
problemoéw. W celu wykrycia nieprawidlowej aktywno$ci enzymow watrobowych wskazujacych
na uszkodzenie watroby beda pobierane probki krwi.

Substancja czynna leku Zeffix jest lamiwudyna. Jezeli pacjent zaczat juz przyjmowac ten lek
w zakazeniu wirusem HIV, lekarz powinien kontynuowac leczenie dawka wigksza tj. 150 mg dwa
razy na dobe, gdyz dawka mniejsza 100 mg jest nieskuteczna w leczeniu zakazenia wirusem HIV.

Poniewaz ten lek pomaga kontrolowac zapalenie watroby typu B, lecz nie wiadomo, czy spowoduje
wyleczenie, nadal istnieje ryzyko przeniesienia wirusa na inne osoby podczas kontaktéw seksualnych
lub przez krew. Nalezy zachowa¢ wlasciwe $rodki ostroznosci dla uniknigcia przeniesienia zakazenia.
Dostgpna jest skuteczna szczepionka zapobiegajaca zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu B.

Grupa lekoéw, do ktorych nalezy Zeffix (NRTI) moze powodowaé stan zwany kwasica mleczanowa
(gromadzenie si¢ kwasu mlekowego w organizmie), wraz z powigkszeniem watroby. Kwasica
mleczanowa, jezeli wystapi, zazwyczaj rozwija si¢ po kilku miesiacach leczenia. Glgbokie, szybkie
oddychanie, sennos$¢ i niespecyficzne objawy, takie jak nudno$ci, wymioty, bole brzucha, moga
wskazywac¢ na rozwoj kwasicy mleczanowej. To rzadkie, ale cigzkie dziatanie niepozadane wystgpuje
czg$ciej u kobiet, zwlaszcza z duza nadwaga. Choroba watroby moze réwniez zwigkszy¢ ryzyko
wystapienia tego stanu. Podczas stosowania leku Zeffix lekarz prowadzacy bedzie $cisle monitorowat
wszelkie objawy, ktore moga swiadczy¢ o rozwoju kwasicy mleczanowej.

Stosowanie innych lekow

Niektore leki moga wptywac na dziatanie leku Zeffix. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie
o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez
recepty.

Leku Zeffix nie nalezy stosowac z:
e zalcytabing lub lamiwudyna (stosowane w leczeniu zakazenia HIV),
e emtrycytabing (stosowana w leczeniu zakazenia wirusem HIV lub wirusem zapalenia watroby
typu B).

Stosowanie leku Zeffix z jedzeniem i piciem
Lek Zeffix mozna przyjmowac z positkami lub na czczo.

Ciaza

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Nalezy poinformowac lekarza o istniejacej ciazy, planowanej ciazy lub karmieniu piersia. Lekarz
doradzi, czy mozna kontynuowac¢ przyjmowanie leku Zeffix w czasie ciazy. Nie nalezy przerywac
leczenia lekiem Zeffix bez porady lekarza.

Karmienie piersia

Sktadniki leku Zeffix moga przenika¢ do mleka. Jesli pacjentka karmi piersia, przed rozpoczgciem
stosowania leku Zeffix musi poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu leku Zeffix na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

3. JAK STOSOWAC ZEFFIX

Zeffix nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac¢ sie lekarzem lub farmaceuta.

Zalecana dawka leku Zeffix to jedna tabletka (100 mg lamiwudyny) raz na dobg. Tabletke nalezy
polkna¢ w calosci 1 popi¢ woda. Moze ona by¢ przyjmowana z positkiem lub na czczo.

Lekarz okresli, jak dtugo nalezy przyjmowac lek.

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku Zeffix w przypadku problemow z nerkami. Moze by¢ konieczne
przyjmowanie roztworu doustnego zamiast tabletek, dzigki czemu dawka leku moze by¢ wlasciwie
zmniejszona.

Zastosowanie wig¢kszej niz zalecana dawki leku Zeffix

Jest mato prawdopodobne, aby przypadkowe przyjecie zbyt duzej dawki leku spowodowato jakies
powazne problemy. Nalezy jednak powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie albo skontaktowac si¢
z najblizszym szpitalnym oddzialem pomocy doraznej w celu uzyskania dalszych porad.

Pominigcie 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 uzupetienia
pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zeffix
Nie wolno przerywaé stosowania leku Zeffix bez konsultacji z lekarzem (patrz punkt 2).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Zeffix moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziataniami niepozadanymi zgloszonymi w badaniach klinicznych leku Zeffix byly: zmgczenie,
zakazenia uktadu oddechowego, dyskomfort w gardle, bole gtowy, uczucie dyskomfortu i bole
zotadka, nudno$ci, wymioty i biegunka, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych i enzymow
wytwarzanych w migs$niach (patrz nizej).

Niektorzy pacjenci moga by¢ uczuleni na leki. W przypadku wystapienia jakichkolwiek

z nastepujacych objawdw wkroétce po przyjeciu leku Zeffix nalezy PRZERWAC przyjmowanie leku
1 natychmiast poinformowac o tym lekarza:

* Nagle $wisty 1 bol w klatce piersiowej lub uczucie zaciskania.

* Obrzek powiek, twarzy 1 warg.

* Wysypka skorna lub pokrzywka gdziekolwiek na ciele.
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Dziatania niepozadane, ktore moga by¢ wywotywane przez Zeffix zostaly przedstawione ponize;j:

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga one wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

e Zwigkszenie aktywno$ci ezymow watrobowych zwanych aminotransferazami

Czeste dzialania niepozadane
Moga one wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow

e Zwigkszenie aktywno$ci enzymu zwanego kinaza kreatynowa wytwarzanego w mig$niach
e Kurcze miesni i bole mie$ni

Inne dzialania niepozadane
Inne dziatania niepozadane pojawialy si¢ u bardzo matej liczby osob, ale doktadna czgstos¢ ich
wystgpowania nie jest znana.
o Zmniejszenie liczby ptytek krwi (komorek krwi odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi).
W przypadku matej liczby ptytek krwi u pacjenta moze wystgpowaé sktonnos¢ do pojawiania si¢
siniakow.
¢ Rozpad tkanki mig§niowe;.
¢ Notowano znaczace nasilenie choroby watroby po zaprzestaniu stosowania leku Zeffix
lub podczas leczenia, jezeli wystapita oporno$¢. U niektorych pacjentow moze to zakonczy¢ si¢
$miercia.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK ZEFFIX

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

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

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Zeffix

Substancja czynna leku jest lamiwudyna. Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lamiwudyny.
Ponadto lek zawiera: celuloze mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobig¢ sodowa, magnezu
stearynian, hypromelozg, tytanu dwutlenek, makrogol 400, polisorbat 80, syntetyczne tlenki zelaza
70ty 1 czerwony.

Jak wyglada lek Zeffix i co zawiera opakowanie

Zeffix, tabletki powlekane jest dostarczany w gwarantujacych nienaruszenie opakowaniach,
zawierajacych 28 lub 84 tabletki w blistrach. Tabletki sa barwy lososiowej, ksztattu kapsutki,
dwuwypukte, z wyci$nigtym napisem ,,GX CGS5” po jednej stronie.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Wytwoérca

Glaxo Wellcome Operations
Priory Street

Ware

Herts SG12 0DJ

Wielka Brytania

lub

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska

Podmiot odpowiedzialny

Glaxo Group Ltd
Greenford Road
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

bbarapus
I'makcoCmutKnaitan EOO/]
Ten.: +359 295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111

gsk.czmail@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 Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 576 9000

Portugal

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

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com



Island
GlaxoSmithKline ehf.
Tel: + 354 (0)530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 223970 00

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 67312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki:

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zeffix 5 mg/ml roztwor doustny
Lamiwudyna

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

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

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Zeffix

Inne informacje

AU e

1. CO TO JEST ZEFFIX 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Zeffix nalezy do grupy lekow zwanych przeciwwirusowymi. Jest stosowany do leczenia wirusowego
zapalenia watroby typu B. Wirus zapalenia watroby typu B jest wirusem powodujacym uszkodzenie
watroby. Zeffix moze by¢ stosowany u pacjentéw z uszkodzona watroba z zachowaniem jej czynnos$ci
(wyrownana choroba watroby) i u pacjentéw z uszkodzona watroba, ktéra nie funkcjonuje
prawidtowo (niewyrownana choroba watroby).

Zeffix jest stosowany w leczeniu pacjentoéw w wieku od 18 lat z dtugotrwatym (przewlektym)
wirusowym zapaleniem watroby typu B.

Leczenie lekiem Zeffix moze zmniejszy¢ liczbg wirusow zapalenia watroby typu B w organizmie.
Moze to doprowadzi¢ do zmniejszenia uszkodzenia watroby 1 poprawy jej czynnosci.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZEFFIX

Kiedy nie stosowa¢ leku Zeffix

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na lamiwudyne lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Zeffix.

W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Kiedy zachowa¢é szczegodlng ostroznos¢ stosujac Zeffix

Zeffix zmniejsza liczbg wirusoOw zapalenia watroby typu B w organizmie i utrzymuje chorobg watroby
pod kontrola, zmniejszajac w przysztosci problemy zdrowotne zwiazane z watroba. Dla skutecznego
leczenia Zeffix nalezy przyjmowac codziennie. Pacjenci roznie reaguja na leczenie i dlatego tez nie
wiadomo, jak dlugo konieczne bedzie przyjmowanie leku Zeffix.

Lekarz bedzie sprawdzat odpowiedz na leczenie przez badanie regularnie pobieranych probek krwi.

Wyniki tych testow pomoga lekarzowi w podjeciu decyzji o tym, kiedy leczenie lekiem Zeffix moze
by¢ zakonczone.
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Przed leczeniem lekiem Zeffix nalezy przedyskutowa¢ z lekarzem wszelkie dodatkowe problemy
medyczne. W przypadku choroby nerek konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki leku, poniewaz nerki
sa glownie odpowiedzialne za jego eliminowanie z organizmu. Lekarz moze zaleci¢ stosowanie
zmienionej dawki leku Zeffix, jesli jest to konieczne.

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Zeffix bez zalecenia lekarza, poniewaz istnieje niewielkie
ryzyko pogorszenia zapalenia watroby. Po przerwaniu przyjmowania leku Zeffix lekarz begdzie
kontrolowal pacjenta co najmniej przez nastgpne 4 miesiace dla wychwycenia jakichkolwiek
probleméw. W celu wykrycia nieprawidtowej aktywnosci enzymoéw watrobowych wskazujacych
na uszkodzenie watroby beda pobierane probki krwi.

Substancja czynna leku Zeffix jest lamiwudyna. Jezeli pacjent zaczat juz przyjmowac ten lek
w zakazeniu HIV, lekarz powinien kontynuowac¢ leczenie dawka wigksza tj. 150 mg dwa razy
na dobe, gdyz dawka mniejsza 100 mg jest nieskuteczna w leczeniu zakazenia HIV.

Poniewaz ten lek pomaga kontrolowac zapalenie watroby typu B, lecz nie wiadomo, czy spowoduje
wyleczenie, nadal istnieje ryzyko przeniesienia wirusa na inne osoby podczas kontaktow seksualnych
lub przez krew. Nalezy zachowa¢ wlasciwe srodki ostroznosci dla uniknigcia przeniesienia zakazenia.
Dostepna jest skuteczna szczepionka zapobiegajaca zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu B.

Pacjenci z cukrzyca powinni wzia¢ pod uwagg, ze kazda dawka leku Zeffix (100 mg = 20 ml) zawiera
4 g cukru.

Grupa lekéw, do ktorych nalezy Zeffix (NRTI) moze powodowac stan zwany kwasica mleczanowa
(gromadzenie si¢ kwasu mlekowego w organizmie), wraz z powigkszeniem watroby. Kwasica
mleczanowa, jezeli wystapi, zazwyczaj rozwija si¢ po kilku miesigcach leczenia. Glebokie, szybkie
oddychanie, sennos$¢ i niespecyficzne objawy, takie jak nudnosci, wymioty, bole brzucha, moga
wskazywac¢ na rozwoj kwasicy mleczanowej. To rzadkie, ale cigzkie dziatanie niepozadane wystgpuje
czesciej u kobiet, zwlaszcza z duza nadwaga. Choroba watroby moze réwniez zwigkszy¢ ryzyko
wystapienia tego stanu. Podczas stosowania leku Zeffix lekarz prowadzacy bedzie $ci§le monitorowat
wszelkie objawy, ktore moga swiadczy¢ o rozwoju kwasicy mleczanowej.

Stosowanie innych lekow

Niektore leki moga wptywac na dziatanie leku Zeffix. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie
o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez
recepty.

Leku Zeffix nie nalezy stosowac z:
e zalcytabina lub lamiwudyna (stosowane w leczeniu zakazenia HIV)
e cmtrycytabing (stosowana w leczeniu zakazenia wirusem HIV lub wirusem zapalenia watroby
typu B)

Stosowanie leku Zeffix z jedzeniem i piciem:
Zeffix mozna przyjmowac z positkami lub na czczo.

Ciaza

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Nalezy poinformowac lekarza o istniejacej ciazy, planowanej ciazy lub karmieniu piersia. Lekarz
doradzi, czy mozna kontynuowac przyjmowanie leku Zeffix w czasie ciazy. Nie nalezy przerywac
leczenia lekiem Zeffix bez porady lekarza.

Karmienie piersia

Sktadniki leku Zeffix moga przenika¢ do mleka. Jesli pacjentka karmi piersia, przed rozpoczgciem
stosowania leku Zeffix musi poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu leku Zeffix na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach roztworu doustnego Zeffix:

Ten lek zawiera sktadniki konserwujace (parahydroksybenzoesan propylu: E216

i parahydroksybenzoesan metylu: E218), ktére moga powodowac reakcje alergiczne (prawdopodobnie
opoznione).

Ten lek zawiera sacharoze. W przypadku poinformowania przez lekarza o nietolerancji na niektore
cukry, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku. Sacharoza
moze by¢ szkodliwa dla zgbow.

3.  JAK STOSOWAC ZEFFIX

Zeftix nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Zalecana dawka leku Zeffix 20 ml (100 mg lamiwudyny) raz na dobg. Moze ona by¢ przyjmowana
z positkiem lub na czczo.

Lekarz okresli, jak dtugo nalezy przyjmowac lek.
Lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku Zeffix w przypadku problemoéw z nerkami.

Dla doktadnego odmierzania dawki nalezy uzywac strzykawki dozujacej do podania doustnego
dotaczonej do opakowania.

Odkreci¢ zakretke butelki.

Woeisna¢ plastikowy tacznik do szyjki butelki, trzymajac mocno butelkg.

Wilozy¢ koncowkg strzykawki do tacznika.

Odwroéci¢ butelke do gory dnem

Wyciagaé ttok strzykawki az do nabrania pierwszej porcji petnej dawki.

Odwroci¢ butelke i wyciagnac strzykawke z tacznika.

Wilozy¢ koncowke strzykawki do ust pod policzek. Powoli naciska¢ ttok strzykawki,

umozliwiajac przetknigcie leku. Gwattowne wlanie leku do gardta moze spowodowac

zadlawienie sie.

8. Powtodrzy¢ czynnos$ci 3-7 w ten sam sposob az do pobrania pelnej dawki.

9.  Po uzyciu strzykawki nie nalezy zostawiac jej w butelce, nalezy ja doktadnie umy¢ w czystej
wodzie. Pozostawi¢ do catkowitego wyschnigcia przed nastgpnym uzyciem.

10.  Zakreci¢ doktadnie nakretke.

A

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Zeffix

Jest mato prawdopodobne, aby przypadkowe przyjecie zbyt duzej dawki leku spowodowato jakies
powazne problemy. Nalezy jednak powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie albo skontaktowac
si¢ z najblizszym szpitalnym oddziatem pomocy doraznej w celu uzyskania dalszych porad.

Pominigcie 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 podwdjnej dawki w celu uzupehienia
pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zeffix
Nie wolno przerywac stosowania leku Zeffix bez konsultacji z lekarzem patrz punkt 2).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Zeffix moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziataniami niepozadanymi zgltoszonymi w badaniach klinicznych leku Zeffix byly: zmeczenie,
zakazenia uktadu oddechowego, dyskomfort w gardle, bole gtowy, uczucie dyskomfortu i bole
zotadka, nudno$ci, wymioty i biegunka, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych i enzymow
wytwarzanych w mig$niach (patrz nizej).

Niektorzy pacjenci moga by¢ uczuleni na leki. W przypadku wystapienia jakichkolwiek

z nastepujacych objawow wkrotce po przyjeciu leku Zeffix nalezy PRZERWAC przyjmowanie leku
1 natychmiast poinformowac o tym lekarza:

* Nagle swisty 1 bol w klatce piersiowej lub uczucie zaciskania.

* Obrzegk powiek, twarzy i warg.

* Wysypka skorna lub pokrzywka gdziekolwiek na ciele.

Dziatania niepozadane, ktore moga by¢ wywotywane przez Zeffix zostaly przedstawione ponize;j:

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga one wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

e Zwigkszenie aktywnos$ci ezymoéw watrobowych zwanych aminotransferazami

Czeste dzialania niepozadane
Moga one wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow

o Zwigkszenie aktywnos$ci enzymu zwanego kinaza kreatynowa wytwarzanego w migsniach
e Kurcze migsni i bole migsni

Inne dzialania niepozadane
Inne dziatania niepozadane pojawialy si¢ u bardzo matej liczby o0sob, ale doktadna czgstos¢ ich
wystepowania nie jest znana.
e Zmniejszenie liczby ptytek krwi (komorek krwi odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi).
W przypadku matej liczby ptytek krwi u pacjenta moze wystepowaé sktonnosé¢ do pojawiania si¢
siniakow.
¢ Rozpad tkanki mig¢$niowej
¢ Notowano nasilenie choroby watroby po zaprzestaniu stosowania leku Zeffix lub podczas
leczenia, jezeli wystapita oporno$¢. U niektérych pacjentow moze to zakonczy¢ si¢ $miercia.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK ZEFFIX

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Zeffix po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce i pudetku.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C

Zniszczy¢ roztwér doustny po miesiacu od pierwszego otwarcia butelki.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Zeffix
Substancja czynna jest lamiwudyna. Kazdy ml roztworu zawiera 5 mg lamiwudyny.

Ponadto lek zawiera:

sacharozg, parahydroksybenzoesan metylu (E218), parahydroksybenzoesan propylu (E216), kwas
cytrynowy, glikol propylenowy, cytrynian sodu, sztuczny aromat truskawkowy, sztuczny aromat
bananowy, wod¢ oczyszczona.

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 jasnozoltego, o zapachu truskawkowo-bananowym. Butelka zawiera 240 ml roztworu lamiwudyny
(5 mg/ml). Opakowanie zawiera strzykawke do podania doustnego i tacznik do potaczenia z butelka.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Wytwoérca Podmiot odpowiedzialny

Aspen Bad Oldesloe GmbH Glaxo Group Ltd

Industriestrasse 32-36 Greenford Road

23843 Bad Oldesloe Greenford

Niemcy Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

bbarapus
I'makcoCmutKnaitan EOO/]
Ten.: +359 295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111

gsk.czmail@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 Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Tel: + 354 (0)530 3700

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

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 576 9000

Portugal

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

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 223970 00

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 67312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



