ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zeffix 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine lamivudind 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate (comprimate)

Colorate caramel, filmate, cu forma de capsula, biconvexe, avand dimensiuni aproximative de 11 mm
X 5 mm si inscriptionate cu “GX CG5” pe o fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Zeftix este indicat pentru tratamentul hepatitei cronice de tip B la adultii cu:

. boala hepatica compensata cu replicare virala activa dovedita, nivele serice de alanin-
aminotransferaza (ALT) persistent crescute si dovezi histologice de inflamatie hepatica activa
si/sau fibroza. Initierea tratamentului cu lamivudina trebuie luata n considerare doar atunci
cand utilizarea unui medicament antiviral alternativ cu o bariera genetica de rezistenta mai mare
nu este disponibil sau adecvat (vezi pct. 5.1)

] boala hepatica decompensata in combinatie cu un al doilea medicament fara rezistenta
incrucisata la lamivudina (vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Zeffix trebuie initiat de citre un medic cu experientd in tratarea hepatitei cronice de tip
B.

Doze

Adulti
Doza recomandata de Zeffix este de 100 mg o data pe zi.

La pacientii cu boala hepaticd decompensati, trebuie sa fie luata in considerare utilizarea lamivudinei
n asociere cu un al doilea medicament fara rezistenta incrucisata la lamivudina, pentru a reduce riscul
rezistentei §i pentru a realiza rapid supresia virala.

Durata tratamentului
Durata optima a tratamentului este necunoscuta.

o La pacientii cu hepatita cronica de tip B (HCB) cu Ag HBe pozitiv, neinsotita de ciroza,
tratamentul trebuie continuat timp de cel putin 6-12 luni dupa ce obtinerea seroconversiei
AgHBe (disparitia AgHBe si ADN VHB, cu detectare de AcHBe) a fost confirmata, pentru a
limita riscul recaderii virusologice, pana la seroconversia Ag HBs, sau pana la pierderea



eficacitatii (vezi pct.4.4). Dupa intreruperea tratamentului, valorile serice ale ADN VHB si ALT
trebuie monitorizate periodic pentru a detecta orice recddere virusologica tardiva.

o La pacientii cu HCB cu AgHBe negativ (forma mutanta pre-core), neinsotitd de ciroza,
tratamentul trebuie administrat cel putin pana la seroconversia AgHBs sau pana cand exista
dovezi ale pierderii eficacitatii. In cazul tratamentului prelungit, se recomanda evaluiri
periodice pentru a confirma ca terapia selectata este potrivita pentru pacient.

. La pacientii cu boala hepatica decompensata sau ciroza, si la pacientii cu transplant hepatic, nu
se recomanda oprirea tratamentului (vezi pct. 5.1).

Daca se opreste tratamentul cu lamivudina, pacientii trebuie monitorizati periodic pentru a evidentia
aparitia hepatitei recurente (vezi pct. 4.4).

Rezistenta clinica

La pacientii cu HCB cu AgHBe pozitiv sau cu AgHBe negativ, dezvoltarea mutatiei YMDD (tirozina-
metionina-aspartat-aspartat) a VHB poate duce la un raspuns terapeutic diminuat la lamivudina,
indicat printr-o crestere a nivelelor de ADN VHB si ALT fata de cele anterioare din cursul
tratamentului. Tn scopul de a reduce riscul de aparitie a rezistentei la pacientii la care s-a administrat
lamivudina Tn monoterapie, trebuie luata Tn considerare inlocuirea sau adaugarea unui medicament
alternativ care nu prezinta rezistenta incrucisata la lamivudina, conform ghidurilor terapeutice,daca
ADN-ul VHB seric raiméne detectabil la sau peste 24 de saptamani de tratament (vezi pct. 5.1).

Pentru tratamentul pacientilor cu infectie HIV asociata carora li se administreaza sau urmeaza sa li se
administreze tratament cu lamivudind sau combinatia lamivudina-zidovudina, trebuie mentinuta doza
de lamivudina prescrisa pentru infectia cu HIV (care este, de obicei, de 150 mg de 2 ori pe zi in
combinatie cu alte antiretrovirale).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Concentratiile serice de lamivudinad (ASC) sunt crescute la pacientii cu insuficientd renala moderata
pana la severa, din cauza scaderii clearance-ului renal. Din acest motiv, doza trebuie scazuta la
pacientii cu clearance al creatininei <50 ml/minut. Cand sunt necesare doze mai mici de 100 mg, va fi
utilizat Zeffix solutie orala (vezi Tabelul 1 de mai jos).

Tabelul 1: Dozele de Zeffix la pacientii cu clearance renal scazut.

Clearance creatinina Prima doza de Zeffix solutie Doza de intretinere
ml/min orala * 0 data pe zi
30 pana la <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15 pani la <30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
Spanala<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

* Zeffix solutie orala contine lamivudina 5 mg/ml.

Datele disponibile de la pacientii cu hemodializa intermitenta (pentru mai putin de sau egal cu 4 ore de
dializa de 2-3 ori pe sdptamana) indica faptul ca, dupa reducerea dozelor initiale de lamivudina in
scopul ajustarii lor 1n functie de clearance-ul creatininei pacientului, nu mai sunt necesare alte ajustari
de doze pe perioada efectudrii dializei.

Insuficienta hepatica
Datele obtinute de la pacienti cu insuficienta hepatica, inclusiv cei cu boala hepatica in stadiul terminal
aflati pe lista de asteptare pentru transplant, evidentiaza faptul ca farmacocinetica lamivudinei nu este
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influentata semnificativ de disfunctia hepatica. In baza acestor date, nu este necesara ajustarea dozelor
la pacientii cu functie hepatica afectata, decat daca aceasta este asociata cu afectarea functiei renale.

Varstnici

La varstnici, inaintarea in varsta insotitd de declinul functiei renale nu a avut niciun efect semnificativ
din punct de vedere clinic asupra expunerii la lamivudina, cu exceptia pacientilor cu clearance-ul
creatininei < 50 ml/min.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Zeffix la sugari, copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.4 si 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.

Mod de administrare

Administrare orala.
Zeffix poate fi luat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Exacerbarea hepatitelor

Exacerbari In timpul tratamentului

Exacerbarile spontane in hepatita cronica de tip B sunt relativ frecvente si se caracterizeaza prin
cresteri tranzitorii ale concentratiilor serice de ALT. Dupa initierea terapiei antivirale, concentratiile
serice ALT pot creste la unii pacienti in timp ce nivelul seric ADN VHB scade. La pacientii cu boala
hepatica compensatd, aceste cresteri ale concentratiei serice ALT, in general, nu au fost insotite de o
crestere a concentratiilor serice de bilirubina sau de semne ale decompensarii hepatice.

Tn cazul terapiei prelungite, s-a identificat aparitia unor subpopulatii virale de VHB cu susceptibilitate
redusa la lamivudind (mutatia YMDD a VHB). La unii pacienti, aparitia mutatiei YMDD a VHB poate
duce la exacerbarea hepatitei, decelabila in principal prin cresterea concentratiilor serice de ALT si
reaparitia ADN VHB (vezi pct. 4.2). La pacientii cu mutatia YMDD a VHB, trebuie luati in
considerare Tnlocuirea sau adaugarea unui medicament alternativ care nu prezinta rezistenta incrucisata
la lamivudind, conform ghidurilor terapeutice (vezi pct. 5.1).

Exacerbari dupa intreruperea tratamentului

Exacerbarea acuta a hepatitei a fost observata la pacientii care au intrerupt tratamentul pentru hepatita
B si este diagnosticata in principal prin cresterea concentratiilor serice ale ALT si reaparitia ADN
VHB. In studiile clinice controlate de faza III, fard urmdrire activa a tratamentului, incidenta
cresterilor ALT post-tratament (mai mare de 3 ori decat valoarea inifiald) a fost mai mare la pacientii
tratati cu lamivudina (21%), comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (8%). Cu toate acestea,
procentul de pacienti care au avut cresteri post-tratament asociate cu cresteri ale bilirubinei, a fost mic
si similar in ambele grupuri de tratament (vezi tabelul 3 de la pct. 5.1). Pentru pacientii tratati cu
lamivudina, majoritatea cresterilor ALT post-tratament, au avut loc intre 8 si 12 sd@ptamani post-
tratament. Cele mai multe evenimente au fost autolimitative, Insa s-au inregistrat si cateva cazuri
letale. Tn cazul intreruperii administrarii Zeffix, pacientii trebuie monitorizati periodic atat clinic, cat si
prin evaluarea testelor functionale hepatice serice (concentratiile de ALT si de bilirubina), timp de cel
putin patru luni, iar apoi, in functie de indicatiile clinice.

Exacerbari la pacienti cu ciroza decompensatd
Primitorii unui transplant i pacientii cu cirozd decompensata, prezintd un risc mai mare din cauza
replicarii virale active. Din cauza functiei hepatice la limita a acestor pacienti, reactivarea hepatitei la



intreruperea administrarii lamivudinei sau lipsa de eficacitate in timpul tratamentului poate induce
decompensari severe si chiar letale. La acesti pacienti trebuie monitorizati parametrii clinici, virali si
serologici asociati cu hepatita B, functia hepatica si renala si raspunsul antiviral din timpul
tratamentului (cel putin lunar) si, daca tratamentul este Intrerupt indiferent de motiv, timp de inca cel
putin 6 luni dupa tratament. Parametrii de laborator care trebuie monitorizati trebuie sa includa (cel
putin) concentratia sericd a ALT, bilirubina, albumina, azotul ureic sanguin, creatinina si statusul
virusologic: concentratiile de antigen / anticorpi VHB si ADN VHB seric, daca este posibil. Pacientii
care prezinta semne de insuficienta hepatica in timpul tratamentului sau dupa tratament trebuie
monitorizati mai frecvent, in functie de caz.

In cazul pacientilor la care apar manifestari de hepatiti recurenti dupa tratament nu exista suficiente
date referitoare la beneficiile reinceperii tratamentului cu lamivudina.

Disfunctie mitocondriald

A fost demonstrat, in vitro si in vivo, ca analogii nucleotidici si nucleozidici provoaca afectari
mitocondriale in proportii variate. Au fost raportate disfunctii mitocondriale la copii expusi in utero
si/sau post-natal analogilor nucleozidici. Principalele reactii adverse semnalate au fost tulburari
hematologice (anemie, neutropenie), tulburari metabolice (hiperlipazemie).

Au fost raportate si anumite tulburari neurologice cu debut intérziat (hipertonie, convulsii,
comportament anormal). Aceste tulburdri neurologice pot fi tranzitorii sau permanente. Orice copil
expus in utero la analogi nucleotidici si nucleozidici, trebuie sa beneficieze de urmarire clinica si de
laborator, si trebuie investigat amanuntit pentru o posibila disfunctie mitocondriala, in cazul in care
prezintd semne §i simptome relevante.

Conpii si adolescenti

Lamivudina a fost administrata la copii (cu varsta de 2 ani si peste doi ani) si adolescenti cu hepatita
cronica de tip B compensata. Cu toate acestea, din cauza datelor limitate, la aceasta populatie de
pacienti nu este recomandata in prezent administrarea lamivudinei (vezi pct. 5.1).

Hepatita Delta sau hepatita C

Eficacitatea lamivudinei la pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic Delta sau hepatitic C
nu a fost stabilitd. Se recomanda prudenta in administrare.

Terapia imunosupresoare

Exista date limitate referitoare la utilizarea lamivudinei la pacientii cu AgHBe negativ (mutanta pre-
core) si la cei cu terapie imunosupresoare concomitentd, inclusiv chimioterapie anticanceroasa.
Lamivudina trebuie administratd cu prudenta la acesti pacienti.

Monitorizare
Pe durata tratamentului cu Zeffix, pacientii trebuie monitorizati regulat. Concentratiile serice de ALT
si ADN VHB trebuie monitorizate la interval de 3 luni, iar la pacientii AgHBe pozitiv, AgHBe trebuie

evaluat la fiecare 6 luni.

Infectie HIV asociatd

La pacientii cu infectie HIV asociati si carora li se administreaza in prezent sau urmeaza sa li se
administreze tratament cu lamivudina sau cu asocierea lamivudina-zidovudina, trebuie péstrata doza
de lamivudina prescrisa pentru tratamentul infectiei HIV (de obicei 150 mg de doud ori pe zi, in
asociere cu alte antiretrovirale). La pacientii cu infectie HIV asociati, care nu necesita terapie
antiretrovirald, exista un risc de aparitie al mutatiilor HIV in cazul utilizérii monoterapiei cu
lamivudina pentru tratamentul hepatitei cronice de tip B.



Transmiterea hepatitei B

Informatiile disponibile referitoare la transmiterea materno-fetala a virusului hepatitic B la femeile
gravide carora li se administreaza tratament cu lamivudina sunt limitate. Trebuie respectate
procedurile standard recomandate de imunizare impotriva virusului hepatitic B la sugari.

Pacientii trebuie avertizati ca nu s-a demonstrat ca terapia cu lamivudina ar reduce riscul transmiterii
virusului hepatitic B la alte persoane si, prin urmare, trebuie in continuare luate masurile de protectie

corespunzatoare.

Interactiuni cu alte medicamente

Zeffix nu trebuie administrat cu niciun alt medicament care contine lamivudina sau emtricitabina (vezi
pct. 4.5).

Combinatia lamivudina cu cladribind nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai pentru adulti.

Probabilitatea interactiunilor metabolice este redusa datoritd metabolizarii limitate si a legarii scazute
de proteinele plasmatice precum si eliminarii aproape complete pe cale renald a medicamentului sub
forma nemodificata.

Lamivudina este eliminata preponderent prin secretie cationica organica activa. Trebuie luate in
considerare interactiunile cu alte medicamente administrate concomitent, mai ales daca principala cale
de eliminare a acestora o reprezinta secretia renala activa prin intermediul sistemului de transport
cationic organic, ca de exemplu trimetoprimul. Alte medicamente (de exemplu ranitidina, cimetidina)
sunt eliminate doar partial prin acest mecanism si s-a demonstrat ca nu interactioneaza cu lamivudina.

Este improbabil ca substantele care sunt eliminate predominant prin intermediul sistemului de
transport anionic organic sau prin filtrare glomerulara sa prezinte interactiuni semnificative clinic cu
lamivudina.

Administrarea de trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg a crescut expunerea la lamivudina cu
aproximativ 40%. Lamivudina nu a avut nici un efect asupra farmacocineticii trimetoprimului sau a
sulfametoxazolului. Cu toate acestea, daca pacientul nu prezinta insuficientd renala, nu este necesara
ajustarea dozei de lamivudina.

In cazul administrarii zidovudinei impreuni cu lamivudina s-a observat cresterea modesta (28%) a
Cmax a zidovudinei, dar expunerea globala (ASC) nu a fost modificatd semnificativ. Zidovudina nu a
avut nici un efect asupra farmacocineticii lamivudinei (vezi pct. 5.2).

Lamivudina nu prezinta interactiuni farmacocinetice cu alfa-interferonul in cazul administrarii
concomitente a celor doud medicamente. Nu s-au observat interactiuni negative semnificative clinic la
pacientii care primesc lamivudina concomitent cu medicamente imunosupresoare utilizate in mod
obisnuit (de exemplu ciclosporina A). Cu toate acestea, nu s-au efectuat studii adecvate privind
interactiunile.

Emtricitabina



Datorita asemanarilor, Zeffix nu trebuie administrat concomitent cu alti analogi ai citidinei, cum ar fi
emtricitabina. Mai mult decat atat, Zeffix nu trebuie administrat cu niciun alt medicament care contine
lamivudina (vezi pct. 4.4).

Clabridina

In vitro, lamivudina inhiba fosforilarea intracelulara a cladribinei ducand la un potential risc de
pierdere a eficacitatii cladribinei in caz de asociere, in mediul clinic Unele descoperiri clinice sustin,
de asemenea, o posibila interactiune intre lamivudind si cladribina. De aceea, utilizarea concomitenta a
lamivudinei cu cladribina nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Sorbitol

Administrarea de sorbitol solutie (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) concomitent cu o singura doza de lamivudina
solutie orald de 300 mg (doza zilnicd pentru adulti cu HIV) a determinat scideri dependente de doza
de 14%, 32% si 36% ale expunerii la lamivudina (ASCx) si de 28%, 52% si 55% ale Cmax de
lamivudina la adulti. Atunci cand este posibil, evitati administrarea de lunga durata concomitenta a
Zeffix cu medicamente care contin sorbitol sau alti polialcooli cu actiune osmotica sau alcooli derivati
din monozaharide (de ex. xilitol, manitol, lactitol, maltitol). Atunci cdnd administrarea concomitenta
de lunga durata nu poate fi evitata, luati in considerare o monitorizare mai frecventa a incarcaturii
virale de HIV.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Studiile cu lamivudina efectuate la animale au demonstrat ca aceasta determina o crestere a mortii
embrionare precoce la iepure, dar nu si la sobolan (vezi pct. 5.3). La om, s-a demonstrat ca apare
transferul placentar al lamivudinei.

Tn datele disponibile n studiile efectuate la om nregistrate in Registrul privind sarcinile expuse la
antiretrovirale, raportand peste 1000 de rezultate obtinute din sarcini expuse Tn primul trimestru si
peste 1000 de rezultate obtinute din sarcini expuse in al doilea si al treilea trimestru, nu s-au evidentiat
efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale. Mai putin de 1% dintre aceste femei au fost
tratate pentru infectie cu VHB, in timp ce majoritatea au fost tratate pentru infectie cu HIV utilizand
doze mai mari si cérora li s-au administrat, concomitent, si alte medicamente. Zeffix poate fi utilizat in
timpul sarcinii, daca este necesar din punct de vedere clinic.

Pentru pacientele care raman gravide in cursul tratamentului cu lamivudina, trebuie avuta in vedere o
posibila reaparitie a hepatitei in momentul incetarii tratamentului cu lamivudina.

Alaptarea

Pe baza rezultatelor observate la mai mult de 200 de perechi mama/copil tratate pentru HIV,
concentratiile serice de lamivudina la sugarii alaptati de mame tratate pentru HIV sunt foarte mici (mai
putin de 4% din concentratiile serice materne) si scad progresiv, pana la valori nedetectabile cand
copiii alaptati ajung la varsta de 24 de saptamani. Valoarea totala a lamivudinei ingerata de un copil
alaptat este foarte scazuta si, prin urmare, este probabil sa conduca la expuneri care sa exercite un efect
antiviral sub nivelul optim. Hepatita B materna nu este o contraindicatie pentru aldptarea nou-
nascutului, daca acesta este tratat in mod adecvat pentru prevenirea hepatitei B la nastere, si nu exista
nicio dovada ca concentratia scazuta de lamivudina in laptele uman conduce la reactii adverse la copiii
alaptati. Prin urmare, la mamele carora li se administreaza lamivudina pentru VHB se poate lua in
considerare aldptarea, tindnd cont de beneficiul aldptarii pentru copil si de beneficiul tratamentului
pentru femeie. In cazul in care exista transmitere materna a VHB, in ciuda profilaxiei adecvate, trebuie
luata in considerare intreruperea alaptarii, pentru a reduce riscul aparitiei de mutanti rezistenti la
lamivudina, la sugar.



Fertilitatea

Studiile de reproducere efectuate la animale nu au aratat niciun efect asupra fertilitatii masculului sau a
femelei (vezi pct. 5.3).

Disfunctie mitocondrialad

A fost demonstrat, in vitro si in vivo, ci analogii nucleotidici si nucleozidici provoaca afectari
mitocondriale in proportii variate. Au fost raportate disfunctii mitocondriale la copii expusi in utero
sau/si post-natal analogilor nucleozidici (vezi pct. 4.4).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie informati cd in timpul tratamentului cu lamivudind au fost raportate stare generala de
rau si oboseald. Atunci cind se ia in considerare capacitatea pacientului de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje, trebuie avuta in vedere starea clinica a pacientului si profilul reactiilor adverse ale
lamivudinei.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Incidenta reactiilor adverse si a anomaliilor de laborator (cu exceptia cresterilor ALT si CPK, vezi mali
jos) au fost similare la pacientii care au primit placebo si cei cu lamivudina. Cele mai frecvent
raportate reactii adverse au fost starea de riu si astenia, infectiile de tract respirator, disconfortul la
nivelul gatului si amigdalelor, cefaleea, disconfortul si durereca abdominala, greata, varsaturile si
diareea.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea pe sisteme si organe si de frecventa.
Au fost luate Tn considerare doar acele reactii adverse considerate a avea cel putin o relatie de
cauzalitate posibila cu lamivudina. Frecventa este definita astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Categoriile de frecventa atribuite reactiilor adverse se bazeaza in principal pe experienta din studiile
clinice care includ un total de 1171 de pacienti cu hepatita cronica de tip B la care s-a administrat
lamivudina de 100 mg.

Tulburiri hematologice si limfatice

Cu frecventa Trombocitopenie

necunoscuta

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare | Acidozi lactica

Tulburiri ale sistemului imunitar

Rare | Angioedem

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente | Cresteri ale ALT (vezi pet. 4.4).

Exacerbarea hepatitelor, decelabila in principal prin cresterea concentratiilor serice de ALT, a fost
raportata in timpul tratamentului si dupa oprirea administrarii lamivudinei. Cele mai multe evenimente
au fost autolimitante, insa s-au inregistrat foarte rar si cazuri letale (vezi pct.4.4).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente | Eritem, prurit

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Cresteri ale CPK

Frecvente Tulburdri musculare, inclusiv mialgii si crampe*.
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Cu frecventa Rabdomioliza
necunoscuta

* Tn studiile clinice de faza III, frecventa observata in grupul de tratament cu lamivudina nu a fost mai
mare decét cea observata in grupul placebo.

Conpii si adolescenti

Avand n vedere datele limitate privind administrarea la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, nu
au fost identificate date noi de sigurantd comparativ cu administrarea la adulti.

Grupe speciale de pacienti

La pacientii cu infectie HIV, au fost raportate cazuri de pancreatita si neuropatie periferica (sau
parestezii). La pacientii cu hepatita cronica de tip B nu s-a observat nici o diferentd in ceea ce priveste
incidenta acestor evenimente intre lotul de pacienti cu placebo si lotul de pacienti tratati cu
lamivudina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Administrarea lamivudinei n doze foarte mari in studii de toxicitate acuta la animale nu a determinat
toxicitate la nivelul nici unui organ. Datele disponibile in ceea ce priveste consecintele supradozajului
acut prin ingestie la om sunt limitate. Nu s-au inregistrat decese si pacientii si-au revenit. Nu au fost
identificate semne sau simptome specifice dupa supradozaj.

Tn caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat si in functie de situatie, va fi administrat
tratamentul standard de sustinere. Cum lamivudina este eliminata prin dializd, hemodializa continua
poate fi utilizata in tratamentul supradozajului, cu toate cé nu a fost studiat acest lucru.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica — Antivirale de uz sistemic, inhibitori nucleozidici si nucleotidici ai
reverstranscriptazei, codul ATC: JOSAF05.

Mecanism de actiune

Lamivudina este un antiviral activ impotriva virusului hepatitic B in toate liniile celulare testate si la
animalele infectate experimental.

Lamivudina este metabolizata atat de celulele infectate, cat si de cele neinfectate la derivatul trifosfat
(TP) care reprezintd forma activda a medicamentului. Timpul de injumatatire intracelular al
trifosfatului, la nivelul hepatocitului, este de 17-19 ore in vitro. Lamivudina — TP reprezinta un
substrat pentru ADN polimeraza VHB.

Formarea ulterioarda de ADN viral este blocata prin incorporarea de lamivudina - TP in lang si oprirea
consecutiva a acestuia.




Lamivudina - TP nu interfera cu metabolizarea celulara normala a deoxinucleotidelor. Reprezinta de
asemenea un inhibitor slab al ADN polimerazei alfa si beta la mamifere. Mai mult, lamivudina - TP
are un efect redus asupra continutului de ADN din celulele de la mamifere.

In studii legate de efectele potentiale ale substantei asupra structurii mitocondriale si continutului si
functiei ADN-ului, lamivudina nu a prezentat efecte toxice importante. Are un potential foarte scazut
de a reduce continutul de ADN intramitocondrial, nu este incorporata in mod permanent in ADN-ul
mitocondrial si nu actioneaza ca un inhibitor al ADN polimerazei mitocondriale gama.

Eficacitate si siguranta clinica

Experienta la pacientii cu HCB cu AgHBe pozitiv si boald hepaticd compensata

In studii controlate, un an de tratament cu lamivudina a dus la supresia semnificativa a replicirii ADN
VHB [34-57% dintre pacienti au prezentat valori sub limita de detectie a testului (testul de hibridizare
cu solutia Abbott Genostics, LLOD <1,6 pg/ml)], normalizarea nivelului ALT (40-72% dintre
pacienti), inducerea seroconversiei AgHBe (disparitia AgHBe si detectarea AcHBe cu disparitia ADN
VHB [test conventional], 16-18% dintre pacienti), ameliorarea parametrilor histologici (38-52% dintre
pacienti au prezentat o scadere de >2 puncte a Indexului de activitate histologica [[AH] Knodell) si
reducerea progresiei fibrozei (la 3-17% dintre pacienti) si a evolutiei spre ciroza.

Continuarea tratamentului cu lamivudina o perioada suplimentara de 2 ani la pacientii la care nu s-a
obtinut seroconversia AgHBe in studiile controlate cu durata initiald de 1 an a dus la o ameliorare
suplimentara in ceea ce priveste fibroza in punti. La pacientii cu mutatia YMDD a VHB, 41/82 (50%)
dintre ei au prezentat ameliorarea inflamatiei hepatice, si 40/56 (71%) dintre pacientii fara
mutatiaY MDD a VHB au prezentat ameliorare. Ameliorarea in ceea ce priveste fibroza in punti s-a
nregistrat la 19/30 (63%) dintre pacientii fara mutatia YMDD si la 22/44 (50%) dintre pacientii cu
aceastd mutatie. Cinci procente (3/56) dintre pacientii fara mutatiaYMDD si 13% (11/82) dintre
pacientii cu mutatia YMDD au prezentat agravarea inflamatiei hepatice comparativ cu perioada
anterioara tratamentului. Progresia catre ciroza a fost observata la 4/68 (6%) dintre pacientii cu
mutatia YMDD, in vreme ce nici unul dintre pacientii fard aceasta mutatie nu a evoluat spre ciroza.

Tntr-un studiu cu tratament prelungit la pacienti asiatici (NUCB3018) rata de seroconversie AgHBe si
rata de normalizare a ALT la finalul perioadei de tratament de 5 ani a fost de 48% (28/58) si,
respectiv, 47% (15/32). Seroconversia AgHBe a fost mai mare la pacientii cu concentratii crescute ale
ALT; 77% (20/26) dintre pacientii cu valori ale ALT > 2 x LSN inainte de tratament au obtinut
seroconversia. La finalul celor 5 ani, toti pacientii prezentau nivele nedetectabile de ADN VHB sau
mai mici decat cele anterioare tratamentului.

Alte rezultate ale studiului, Tn functie de statusul infectiei cu mutatia YMDD sunt prezentate succint n
Tabelul 2.
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Tabelul 2: Rezultatele in ceea ce priveste eficacitatea la 5 ani in functie de statusul infectiei cu
YMDD (Studiul Asiatic) NUCB3018

Subiecti, % (nr.)
Statusul infectiei cU mutatia YMDD! | Non-YMDD?
YMDD a VHB
Seroconversia AgHBe

- Toti pacientii 38 (15/40) | 72 (13/18)
- ALT initial <1 x LSN? 9 (1/11) | 33 (2/6)
- ALT initial >2 x LSN 60 (9/15) | 100 (11/11)

ADN VHB nedetectabil

- Initial 3 5 (2/40) | 6 (1/18)
- Saptaméana 260 *
negativ 8 (2/25) | O
pozitiv < initial 92 (23/25) | 100  (4/4)
pozitiv > initial 0 0

normalizarea ALT

- Initial
normal 28 (11/40) | 33  (6/18)
peste normal 73 (29/40) | 67 (12/18)
- Sdptamana 260
normal 46 (13/28) | 50  (2/4)
peste normal < initial 21 (6/28) | O
peste normal > initial 32 (9/28) | 50  (2/4)

1 Pacientii considerati infectati cu mutatia YMDD au fost acei pacienti care au prezentat >5% mutatia YMDD a VHB
la oricare dintre momentele de timp anuale desemnate pe parcursul perioadei de 5 ani. Pacientii considerati a nu fi
infectati cu mutatia YMDD au fost acei pacienti cu > 95% VHB salbatic la oricare dintre momentele de timp anuale
desemnate pe parcursul perioadei de 5 ani.

2 Limita superioara a normalului

3 Testul hibridizarii cu solutia Abbott Genostics (LLOD < 1,6 pg/ml)

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

Au fost de asemenea disponibile date comparative in functie de statusul infectiei cu YMDD si in cazul
evaluarilor histologice, dar numai pentru o perioada de 3 ani. La pacientii cu mutatia YMDD a VHB,
18/39 (46%) au prezentat ameliordri in ceea ce priveste activitatea necro-inflamatorie, iar 9/39 (23%)
au prezentat agravari. La pacienti fara aceasta mutatie, 20/27 (74%) au prezentat ameliorare in ceea ce
priveste activitatea necro-inflamatorie si 2/27 (7%) au prezentat agravare.

Dupa obtinerea seroconversiei AgHBe, raspunsul serologic si remisiunea clinicé sunt 1n general
durabile dupa intreruperea administrarii lamivudinei. Cu toate acestea, pot aparea recaderi dupa
seroconversie. Intr-un studiu de supraveghere pe termen lung a pacientilor care au fost initial
seroconvertiti si au intrerupt administrarea lamivudinei, o recadere intarziata a aparut la 39% dintre
subiecti. De aceea, dupa seroconversia AgHBe, pacientii trebuie sa fie monitorizati periodic pentru a
determina daca raspunsul serologic si clinic se mentine. La pacientii la care nu se mentine un raspuns
serologic sustinut, trebuie luata in considerare reinceperea tratamentului fie cu lamivudina, fie cu un
alt medicament antiviral pentru obtinerea din nou a controlului infectiei cu VHB.

La pacientii urmariti timp de pana la 16 saptamani dupa intreruperea tratamentului la un an, cresterile
ALT dupa tratament au fost mai frecvente la pacientii care au primit lamivudina comparativ cu celi
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care au primit placebo. In tabelul 3 este prezentata o analizd comparativa a cresterilor ALT dupa
tratament, intre saptimanile 52 si 68 la pacientii care au Tntrerupt administrarea lamivudinei in
saptdmana 52 si la pacientii din aceleasi studii care au primit placebo pe intreaga durata a
tratamentului. Procentul de pacienti care au prezentat cresteri ale ALT dupa tratament asociate cu
cresteri ale concentratiilor de bilirubina a fost mic si similar la pacienti care au primit fie lamivudina,
fie placebo.

Tabelul 3: Cresterile ALT dupi tratament in dou: studii controlate placebo la adulti

Pacienti cu cresterea ALT/
Pacienti cu observatii*
Valori anormale Lamivudina Placebo
ALT >2 x valoarea initiala 37/137 (27%) 22/116 (19%)
ALT >3 x valoarea initiald ' 29/137 (21%) 9/116 (8%)
ALT >2 x valoarea initiala si valoarea absoluta a
ALT >500 Ul/I 21/137 (15%) 8/116 (7%)
ALT >2 x valoarea initiala; si bilirubina>2 x LSN si
>2 x valoarea initiala 1/137 (0,7%) 1/116 (0,9%)

*Fiecare pacient poate apare ntr-una sau mai multe categorii.
"Comparabil cu toxicitate de gradul 3, in conformitate cu criteriile OMS modificate.
LSN = limita superioard a normalului.

Experienta la pacientii cu HCB cu AgHBe negativ

Datele initiale indica faptul ca eficacitatea lamivudinei la pacientii cu HCB cu AgHBe negativ este
similara celei inregistrate la pacientii cu HCB cu AgHBe pozitiv, 71% dintre pacienti prezentand
scaderea ADN VHB sub pragul de detectie al testului, la 67% inregistrandu-se normalizarea ALT si
38% prezentand ameliorarea IAH dupa un an de tratament. Dupa intreruperea administrarii
lamivudinei, la majoritatea pacientilor (70%) s-a inregistrat o reluare a replicarii virale. Datele sunt
disponibile dintr-un studiu de tratament prelungit la pacienti cu AgHBe negativ (NUCAB3017) tratati
cu lamivudina. Dupa doi ani de tratament in cadrul acestui studiu, normalizarea ALT si nivelele
nedetectabile de ADN VHB s-au inregistrat la 30/69 (43%) si, respectiv 32/68 (47%) dintre pacienti,
iar ameliorarea scorului necro-inflamator la 18/49 (37%) dintre pacienti. 14/22 (64%) dintre pacientii
fara mutatia YMDD a VHB au prezentat ameliorari ale scorului necro-inflamator, iar 1/22 (5%) au
prezentat agravari comparativ cu perioada anterioara tratamentului. La pacientii cu aceasta mutatie,
4/26 (15%) au prezentat ameliorarea scorului necro-inflamator si 8/26 (31%) au prezentat agravare
comparativ cu perioada anterioara tratamentului. Nici unul dintre pacientii din cele doua loturi nu a
evoluat citre ciroza.

Frecventa de aparitie a mutatiei YMDD a VHB §i impactul asupra rdaspunsului la tratament
Monoterapia cu lamivudina a dus la selectia mutatiei YMDD a VHB la aproximativ 24% dintre
pacienti dupa un an de tratament, acest procent crescand la 69% dupa 5 ani de tratament. Aparitia
mutatiei YMDD a VHB este asociata cu scaderea raspunsului la tratament la unii pacienti, evidentiata
prin cresterea nivelurilor de ADN VHB si ALT comparativ cu nivelurile anterioare din timpul
tratamentului, prin progresia simptomelor si semnelor bolii hepatice si/sau agravarea necro-inflamatiei
hepatice. Dat fiind riscul existentei mutatiei YMDD a VHB, mentinerea monoterapiei cu lamivudina
nu este indicata la pacientii la care ADN VHB raméane detectabil la sau peste 24 saptamani de
tratament (vezi pct. 4.4).

Tntr-un studiu dublu-orb la pacienti cu HCB cu mutatia YMDD a VHB, cu boali hepatici compensati
(NUC20904), cu raspuns virusologic si biochimic scazut la lamivudina (n=95), adaugarea de adefovir
dipivoxil 10 mg o data pe zi la tratamentul curent cu lamivudina 100 mg timp de 52 de saptdmani a
dus la o scadere mediand a ADN VHB de 4,6 logio copii/ml, comparativ cu o crestere mediana de 0,3
logio copii/ml la acei pacienti care au primit monoterapie cu lamivudina. Normalizarea concentratiilor
ALT s-a inregistrat la 31% (14/45) dintre pacientii care au primit terapie asociatd, comparativ cu 6%
(3/47) dintre cei care au primit doar lamivudina. Supresia virald a fost mentinuta (studiu de urmarire
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NUC20917) cu terapie asociata Tn timpul celui de-al doilea an de tratament pana in saptdména 104,
pacientii prezentdnd 0 imbunatatire continua a raspunsului virusologic si biochimic.

Tntr-un studiu retrospectiv care a avut drept scop determinarea factorilor asociati cu descoperirea
ADN-ului VHB, la 159 de pacienti din Asia cu AgHBe pozitiv s-a administrat lamivudina si au fost
urmariti pentru o perioada medie de aproape 30 de luni. Acei pacienti cu nivele ale ADN-ului VHB
mai mari de 200 copii/ml dupa 6 luni (24 saptamani) de tratament cu lamivudind au avut o sansa de
60% de aparitie a mutatiei YMDD, comparativ cu 8% la acei pacienti cu nivele ale ADN-ului VHB
mai mici de 200 copii/ml dupa 24 de sdptamani de tratament cu lamivudina. Riscul de aparitie a
mutatiei YMDD a fost de 63% comparativ cu 13% cu un cut-off de 1000 copii/ml (NUCB3009 si
NUCB3018).

Experienta la pacientii cu boald hepatica decompensata

Studiile controlate placebo au fost considerate nepotrivite la pacientii cu boala hepaticd decompensata
si nu au fost efectuate. In studiile necontrolate in care lamivudina s-a administrat Tnainte de transplant
si in timpul acestuia a fost pusa 1n evidentd scaderea eficienta a ADN VHB si normalizarea ALT.
Continuarea tratamentului cu lamivudina dupa transplant s-a insotit de scaderea ratei de reinfectare a
grefei cu VHB, un procent superior de disparitic a AgHBs si o supravietuire la un an de 76-100%.

Asa cum era de asteptat din cauza imunosupresiei concomitente, rata de aparitie a mutatiei YMDD a
VHB dupa 52 de saptdmani de tratament a fost mai mare (36%-64%) la populatia cu transplant hepatic
comparativ cu pacientii cu HCB imunocompetenti (14%-32%).

Patruzeci de pacienti (cu AgHBe negativ sau cu AgHBe pozitiv), cu boala hepatica decompensata sau
cu infectie recurentda cu VHB dupa transplant hepatic si cu mutatia YMDD, au fost inrolati intr-un brat
marcat deschis al studiului NUC20904. Adaugarea a 10 mg de adefovir dipivoxil o data pe zi la
tratamentul curent cu lamivudina 100 mg timp de 52 de saptamani a dus la o scadere mediana a ADN
VHB de 4,6 logio copii/ml. De asemenea, a fost observata ameliorarea functiei hepatice dupa un an de
tratament. Acest grad de supresie virald a fost mentinut (studiu de urmarire NUC20917) cu terapie
asociata In timpul celui de-al doilea an de tratament pana in saptamana 104 si majoritatea pacientilor
au prezentat ameliorari ale markerilor functiei hepatice i au avut un beneficiu continuu din punct de
vedere clinic.

Experienta la pacientii cu HCB §i fibroza avansata sau ciroza

Tntr-un studiu controlat placebo la 651 de pacienti cu hepatita cronica de tip B compensata clinic si cu
fibroza sau ciroza confirmate histologic, tratamentul cu lamivudina (cu duratd mediana de 32 de luni)
a redus semnificativ rata progresiei globale a bolii (34/436, 7,8% in cazul lamivudinei fata de 38/215,
17,7% n cazul placebo, p=0,001), fapt evidentiat prin reducerea semnificativa a procentului de
pacienti cu cresteri ale scorului Child-Pugh (15/436, 3,4% fata de 19/215, 8,8%, p=0,023) sau aparitia
carcinomului hepato-celular (17/436, 3,9% fata de 16/215, 7,4%, p=0,047). Rata de progresie globala
a bolii In grupul cu lamivudina a fost mai mare la subiectii cu ADN detectabil pentru mutatia YMDD a
VHB (23/209, 11%), comparativ cu cei fara mutatia YMDD de VHB detectabila (11/211, 5%). Cu
toate acestea, progresia bolii la subiectii cu YMDD in lotul cu lamivuding a fost mai redusa
comparativ cu progresia bolii in lotul cu placebo (23/209, 11% fata de 38/214, respectiv 18%).
Seroconversia AgHBe confirmata s-a inregistrat la 47% (118/252) dintre subiectii tratati cu
lamivudina iar 93% (320/345) dintre subiectii care au primit lamivudind au devenit ADN VHB
negativi (testul b(DNA VERSANT [versiunea 1], LLOD < 0,7 MEg/ml) pe parcursul studiului.

Experienta la copii si adolescenti

Lamivudina a fost administrata la copii si adolescenti cu HCB compensata intr-un studiu controlat
placebo, cu 286 de pacienti cu Varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani. Aceastd populatie a fost formata in
principal din copii cu hepatitda B forma minima. La copii cu varsta cuprinsa intre 2 i 11 ani s-a utilizat
0 doza de 3 mg/kg o data pe zi (pana la un maxim de 100 mg zilnic), iar la adolescenti cu varsta peste
12 ani s-a utilizat o doza de 100 mg zilnic. Aceasta doza trebuie sa fie fundamentata in continuare.
Diferenta in ceea ce priveste ratele de seroconversie AgHBe (disparitia AgHBe si ADN VHB si
detectarea de AcHBe) intre placebo si lamivudina nu a fost semnificativa statistic la aceasta populatie
(ratele la un an au fost de 13% (12/95) in cazul placebo fata de 22% (42/191) in cazul lamivudinei;
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p=0,057). Incidenta aparitiei mutatiei YMDD a VHB a fost similara cu cea observata la adulti, variind
intre 19% in sd@ptdmana 52 si 45% la pacientii tratati continuu timp de 24 de luni

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Lamivudina este bine absorbita din tractul gastro-intestinal si biodisponibilitatea lamivudinei
administrata oral la adulti este In mod normal intre 80 si 85%. Dupa administrarea pe cale orala,
timpul mediu (tmax) de atingere a concentratiilor serice maxime (Cmax) este de aproximativ o ora. La
nivelele obtinute la doze terapeutice, adica administrarea a 100 mg zilnic, Cmax €ste Tn jur de 1,1-1,5
ug/ml iar concentratiile minime au fost de 0,015-0,020 pg/ml.

Administrarea concomitenta a lamivudinei cu alimente a dus la o alungire a tmax si la 0 scddere a Crmax
(cu pana la 47%). Cu toate acestea, gradul de absorbtie al lamivudinei (in functie de ASC) nu a fost
influentat si, de aceea, lamivudina poate fi administrata cu sau fara alimente.

Distributie

In urma studiilor cu administrare intravenoasi, volumul mediu de distributie este de 1,3 I/kg.
Lamivudina prezinta o farmacocinetica liniarad pentru intervalul de doze terapeutice si se leaga putin de
proteinele plasmatice (de albumina).

Date limitate evidentiaza faptul ca lamivudina patrunde in sistemul nervos central, ajungand in lichidul
cefalorahidian (LCR). Raportul mediu al concentratiilor de lamivudina din LCR/ser la 2-4 ore dupa
administrarea pe cale orala a fost de aproximativ 0,12.

Metabolizare

Lamivudina este eliminata in principal pe cale renald, sub forma nemodificata. Probabilitatea
interactiunilor metabolice ale lamivudinei cu alte substante este redusa, datoritd gradului scazut de
metabolizare hepatica (5-10%) si legarii scazute de proteinele plasmatice.

Eliminare

Clearance-ul sistemic mediu al lamivudinei este de aproximativ 0,3 1/ora si kg. Timpul de injumatatire
al elimindrii este de 5 pana la 7 ore. Majoritatea lamivudinei este excretata in urina prin filtrare
glomerulara si secretie activa (sistemul cationic organic de transport). Clearance-ul renal este

responsabil de aproximativ 70% din eliminarea lamivudinei.

Categorii speciale de pacienti

Studiile la pacienti cu insuficienta renald evidentiaza faptul ca eliminarea lamivudinei este influentata
de disfunctia renald. Este necesarad reducerea dozelor la pacientii cu clearance al creatininei <50
ml/min (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica lamivudinei nu este influentata de insuficienta hepatica. Date limitate obtinute de la
pacienti la care s-a efectuat transplant hepatic, evidentiaza faptul ca afectarea functiei hepatice nu
influenteaza in mod semnificativ farmacocinetica lamivudinei, cu exceptia cazurilor in care este
asociata cu disfunctie renala.

La pacientii varstnici, profilul farmacocinetic al lamivudinei sugereaza ca procesul normal de
imbatranire insotit de declinul functiei renale nu are nici un efect semnificativ clinic asupra expunerii
la lamivudina, cu exceptia pacientilor cu clearance al creatininei <50 ml/min (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta
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Administrarea lamivudinei in cadrul studiilor de toxicitate la animale cu doze mari nu a fost asociata
cu nici un efect toxic major asupra vreunui organ. La nivelurile obtinute cu cele mai mari doze, s-au
inregistrat efecte minore asupra indicatorilor functiei renale si hepatice, alaturi de scaderea ocazionala
a greutatii ficatului. Scaderea numarului de hematii i de neutrofile a reprezentat efectul cel mai
probabil sa aibd importanta clinicd. Aceste evenimente au fost intalnite rareori in studiile clinice.

Lamivudina nu a fost mutagena in testele bacteriene, dar ca numerosi analogi nucleozidici, a prezentat
activitate la un test citogenetic in vitro si la testul pe limfomul de soarece. Lamivudina nu a prezentat
genotoxicitate in vivo la doze care au determinat concentratii plasmatice de aproximativ 60-70 ori mai
mari decat concentratiile plasmatice care sunt anticipate clinic. Deoarece activitatea mutagena in vitro
a lamivudinei nu a putut fi confirmata prin teste in vivo, s-a concluzionat ca lamivudina nu reprezinta
un pericol din punct de vedere al genotoxicitatii pentru pacientii care primesc acest tratament.

Studiile asupra functiei de reproducere la animale nu au evidentiat efecte teratogene si nu au aritat
efecte asupra fertilitatii la masculi sau femele. Lamivudina, administrata la iepuri femele gestante,
determind moartea precoce a embrionului la nivele de expunere comparabile cu cele obtinute la om,
dar nu si la sobolan, chiar la nivele sistemice de expunere foarte mari.

Studiile de carcinogenitate pe termen lung cu lamivudina la sobolani si soareci nu au evidentiat nici un
potential carcinogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina

Amidonglicolat de sodiu
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului
Hipromeloza

Dioxid de titan

Macrogol 400

Polisorbat 80

Oxizi sintetici rosu si galben de fer

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu 28 sau 84 de comprimate filmate in blistere cu folie dubla, laminate cu policlorura de vinil.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
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Dublin 24

Irlanda
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zeffix 5 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de solutie orala contine 5 mg lamivudina.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare doza de 20 ml contine:

- zaharoza 4 g

- parahidroxibenzoat de metil (E218) 30 mg
- parahidroxibenzoat de propil (E216) 3,6 mg
- propilenglicol (E1520) 400 mg

- sodiu 58,8 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala.

Limpede, incolora pana la galben pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zeffix este indicat pentru tratamentul hepatitei cronice de tip B la adulti cu:

. boala hepatica compensata cu replicare virala activa dovedita, nivele serice de alanin-
aminotransferaza (ALT) persistent crescute si dovezi histologice de inflamatie hepatica activa
si/sau fibroza. Initierea tratamentului cu lamivudina trebuie luata in considerare doar atunci
cand utilizarea unui medicament antiviral alternativ cu o bariera genetica de rezistentd mai mare

nu este disponibil sau adecvat (vezi pct. 5.1)

= boald hepatica decompensata in combinatie cu un al doilea medicament fara rezistenta

incrucisata la lamivudina (vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Zeffix trebuie initiat de catre un medic cu experienta n tratarea hepatitei cronice de tip

B.
Doze

Adulti:
Doza recomandata de Zeffix este de 100 mg o data pe zi.

La pacientii cu boald hepatica decompensata, trebuie sa fie luata in considerare utilizarea lamivudinei
in asociere cu un al doilea medicament fara rezistenta incrucisata la lamivudina, pentru a reduce riscul

rezistentei si pentru a realiza rapid supresia virala.
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Durata tratamentului:
Durata optima a tratamentului este necunoscuta.

o La pacientii cu hepatita cronica de tip B (HCB) cu AgHBe pozitiv, neinsotita de ciroza,
tratamentul trebuie continuat timp de cel putin 6-12 luni dupa ce seroconversia AgHBe
(disparitia AgHBe si ADN VHB cu detectare de AcHBe) a fost confirmata, pentru a limita
riscul recaderii virusologice, pana la seroconversia AgHBS, sau pana la pierderea eficacitatii
(vezi pct.4.4). Dupa intreruperea tratamentului, valorile serice ale ADN VHB si ALT trebuie
monitorizate periodic pentru a detecta orice recadere virusologica tardiva.

o La pacientii cu HCB cu AgHBe negativ (forma mutanta pre-core), neinsotita de ciroza,
tratamentul trebuie administrat cel putin pana la seroconversia AgHBs sau pana cand exista
dovezi ale pierderii eficacitatii. Tn cazul tratamentului prelungit, se recomanda evaluiri
periodice pentru a confirma ca terapia selectata este potrivita pentru pacient.

o La pacientii care prezintda HCB fie cu AgHBe pozitiv, fie cu AgHBe negativ, dezvoltarea
mutatiei YMDD (tirozina-metionina-asparat-aspartat) a VHB poate duce la scaderea
raspunsului terapeutic la lamivudina, indicata printr-o crestere a nivelelor de ADN VHB si ALT
fata de cele anterioare tratamentului. La pacientii cu mutatia YMDD a VHB, trebuie avuta in
vedere trecerea la un medicament alternativ sau adaugarea unui medicament alternativ (vezi pct.
5.1).

o La pacientii cu boald hepatica decompensata sau ciroza, si la pacientii cu transplant hepatic, nu
se recomanda oprirea tratamentului. (vezi pct. 5.1).

Daca se opreste tratamentul cu lamivudina, pacientii trebuie monitorizati periodic pentru a evidentia
aparitia hepatitei recurente (vezi pct. 4.4).

Rezistenta clinica:.

La pacientii cu HCB cu AgHBe pozitiv sau cu AgHBe negativ, dezvoltarea mutatiei YMDD (tirozina-
metionina-aspartat-aspartat) a VHB poate duce la un raspuns terapeutic diminuat la lamivudina,
indicat printr-o crestere a nivelelor de ADN VHB si ALT fati de cele anterioare din cursul
tratamentului. Tn scopul de a reduce riscul de aparitie a rezistentei la pacientii la care s-a administrat
lamivudina in monoterapie, trebuie luata in considerare inlocuirea sau adaugarea unui medicament
alternativ care nu prezinta rezistenta incrucisata la lamivudina, conform ghidurilor terapeutice daca
ADN-ul VHB seric raiméne detectabil la sau peste 24 de saptamani de tratament (vezi pct. 5.1).

Pentru tratamentul pacientilor cu infectie HIV asociata carora li se administreaza sau urmeaza sa li se
administreze tratament cu lamivudini sau combinatia lamivudind-zidovudina , trebuie mentinutd doza
de lamivudina prescrisa pentru infectia cu HIV (care este, de obicei, de 150 mg de 2 ori pe zi in
combinatie cu alte antiretrovirale).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Concentratiile serice de lamivudinad (ASC) sunt crescute la pacientii cu insuficientd renala moderata
pana la severa, din cauza scaderii clearance-ului renal. Din acest motiv, doza trebuie scazuta la
pacientii cu clearance al creatininei <50 ml/minut. Cand sunt necesare doze mai mici de 100 mg, va fi
utilizat Zeffix solutie orala (vezi Tabelul 1 de mai jos).
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Tabelul 1: Dozele de Zeffix la pacientii cu clearance renal scazut

Clearance creatinina Prima doza de Zeffix solutie Doza de intretinere
ml/min oralia 0 data pe zi
30 pana la <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15 pana la <30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
Spanala<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

Datele disponibile de la pacientii cu hemodializa intermitenta (pentru mai putin de sau egal 4 ore de
dializa de 2-3 ori pe sdptamanad) indica faptul ca, dupa reducerea dozelor initiale de lamivudina in
scopul ajustdrii lor Tn functie de clearance-ul creatininei pacientului, nu mai sunt necesare alte ajustari
de doze pe perioada efectuarii dializei.

Insuficienta hepatica

Datele obtinute de la pacienti cu insuficientad hepatica, inclusiv cei cu boala hepatica Tn stadiul terminal
aflati pe lista de asteptare pentru transplant, evidentiaza faptul ca farmacocinetica lamivudinei nu este
influentata semnificativ de disfunctia hepatica. In baza acestor date, nu este necesara ajustarea dozelor
la pacientii cu functie hepatica afectata, decat daca aceasta este asociata cu afectarea functiei renale.

Varstnici

La varstnici, inaintarea in varsta insotita de declinul functiei renale nu a avut niciun efect semnificativ
din punct de vedere clinic asupra expunerii la lamivudina, cu exceptia pacientilor cu clearance-ul
creatininei < 50 ml/min.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Zeffix la sugari, copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.4 si 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.

Mod de administrare

Administrare orala.
Zeffix poate fi luat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Exacerbarea hepatitelor

Exacerbari in timpul tratamentului

Exacerbarile spontane in hepatita cronica de tip B sunt relativ frecvente si Se caracterizeaza prin
cresteri tranzitorii ale concentratiilor serice de ALT. Dupa initierea terapiei antivirale, concentratiile
serice ALT pot creste la unii pacienti in timp ce nivelul seric ADN VHB scade. La pacientii cu boala
hepatica compensata, aceste cresteri ale concentratiei serice ALT, 1n general, nu au fost insotite de o
crestere a concentratiilor serice de bilirubina sau de semne ale decompensarii hepatice.

Tn cazul terapiei prelungite, s-a identificat aparitia unor subpopulatii virale de VHB cu susceptibilitate
redusa la lamivudind (mutatia YMDD a VHB). La unii pacienti, aparitia mutatiei YMDD a VHB poate
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duce la exacerbarea hepatitei, decelabila in principal prin cresterea concentratiilor serice ale ALT si
reaparitia ADN VHB (vezi pct. 4.2). La pacientii cu mutatiaYMDD a VHB, trebuie luata in
considerare Tnlocuirea sau adaugarea unui medicament alternativ care nu prezinta rezistenta incrucisata
la lamivudina, conform ghidurilor terapeutice (vezi pct. 5.1).

Exacerbari dupd intreruperea tratamentului

Exacerbarea acuta a hepatitei a fost observata la pacientii care au intrerupt tratamentul pentru hepatita
B si este diagnosticata in principal prin cresterea concentratiilor serice ale ALT si reaparitia ADN
VHB. Tn studiile clinice controlate de faza III, fard urmarire activ a tratamentului, incidenta
cresterilor ALT post-tratament (mai mare de 3 ori decat valoarea initiald) a fost mai mare la pacientii
tratati cu lamivudina (21%), comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (8%). Cu toate acestea,
procentul de pacienti care au avut cresteri post-tratament asociate cu cresteri ale bilirubinei, a fost mic
si similar in ambele grupuri de tratament (vezi tabelul 3 de la pct. 5.1). Pentru pacientii tratati cu
lamivudina, majoritatea cresterilor ALT post-tratament, au avut loc Intre 8 si 12 saptdmani post-
tratament. Cele mai multe evenimente au fost autolimitative, insa s-au inregistrat si cateva cazuri
letale. In cazul intreruperii administrarii Zeffix, pacientii trebuie monitorizati periodic atat clinic, cat si
prin evaluarea testelor functionale hepatice serice (concentratiile ALT si de bilirubina), timp de cel
putin patru luni, iar apoi, in functie de indicatiile clinice.

Exacerbari la pacienti cu ciroza decompensatd

Primitorii unui transplant si pacientii cu ciroza decompensata prezinta un risc mai mare din cauza
replicarii virale active. Din cauza functiei hepatice la limita a acestor pacienti, reactivarea hepatitei la
intreruperea administrarii lamivudinei sau lipsa de eficacitate in timpul tratamentului poate induce
decompensari severe si chiar letale. La acesti pacienti trebuie monitorizati parametrii clinici, virali si
serologici asociati cu hepatita B, functia hepatica si renala si raspunsul antiviral din timpul
tratamentului (cel putin lunar) si, daca tratamentul este intrerupt indiferent de motiv, timp de inca cel
putin 6 luni dupa tratament. Parametrii de laborator care trebuie monitorizati trebuie sa includa (cel
putin) concentratia serica a ALT, bilirubina, albumina, azotul ureic sanguin, creatinina si statusul
virusologic: concentratiile de antigen / anticorpi VHB si ADN VHB seric, daca este posibil. Pacientii
care prezintd semne de insuficienta hepatica in timpul tratamentului sau dupa tratament trebuie
monitorizati mai frecvent in functie de caz.

In cazul pacientilor la care apar manifestari de hepatita recurenti dupa tratament nu exista suficiente
date referitoare la beneficiile reinceperii tratamentului cu lamivudina.

Disfunctie mitocondrialad

A fost demonstrat, in vitro si in vivo, ca analogii nucleotidici si nucleozidici provoaca afectari
mitocondriale in proportii diferite. Au fost raportate disfunctii mitocondriale la copii expusi in utero
si/sau post-natal analogilor nucleozidici. Principalele reactii adverse semnalate au fost tulburari
hematologice (anemie, neutropenie), tulburari metabolice (hiperlipazemie).

Au fost raportate si anumite tulburiri neurologice cu debut intarziat (hipertonie, convulsii,
comportament anormal). Aceste tulburiri neurologice pot fi tranzitorii sau permanente. Orice copil
expus in utero la analogi nucleotidici si nucleozidici, trebuie sa beneficieze de urmarire clinica si de
laborator, si trebuie investigat amanuntit pentru o posibild disfunctie mitocondriala, in cazul in care
prezintd semne si simptome relevante.

Copii si adolescenti

Lamivudina a fost administrata la copii (cu varsta peste doi ani) si adolescenti cu hepatita cronica de
tip B compensata. Cu toate acestea, din cauza datelor limitate, la aceasta populatie de pacienti nu este
recomandata in prezent administrarea lamivudinei (vezi pct. 5.1.).

Hepatita Delta si hepatita C

Eficacitatea lamivudinei la pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic Delta sau hepatitic C
nu a fost stabilitd. Se recomanda prudenta in administrare.

20



Terapia imunosupresoare

Exista date limitate referitoare la utilizarea lamivudinei la pacientii cu Ag HBe negativ (mutanta pre-
core) si la cei cu terapie imunosupresoare concomitentd, inclusiv chimioterapie anticanceroasa sunt
limitate. Lamivudina trebuie administrata cu prudenta la acesti pacienti.

Monitorizare
Pe durata tratamentului cu Zeffix, pacientii trebuie monitorizati regulat. Concentratiile serice de ALT
si de ADN VHB trebuie monitorizate la interval de 3 luni, si la pacienti cu AgHBe pozitiv trebuie

evaluate la fiecare 6 luni.

Infectie HIV asociatd

La pacientii cu infectie HIV asociati si carora li se administreaza in prezent sau urmeaza sa li se
administreze tratament cu lamivudind sau cu asocierea lamivudind-zidovudind, trebuie pastratd doza
de lamivudina prescrisa pentru tratamentul infectiei HIV (de obicei 150 mg de doua ori pe zi, in
asociere cu alte antiretrovirale). La pacientii cu infectie HIV asociata, care nu necesita terapie
antiretrovirald, existd un risc de aparitie al mutatiilor HIV Tn cazul utilizarii monoterapiei cu
lamivudina pentru tratamentul hepatitei cronice de tip B.

Transmiterea hepatitei B

Informatiile disponibile referitoare la transmiterea materno-fetala a virusului hepatitic B la femeile
gravide carora li se administreaza tratament cu lamivudina sunt limitate. Trebuie respectate
procedurile standard recomandate de imunizare impotriva virusului hepatitic B la sugari.

Pacientii trebuie avertizati ca nu s-a demonstrat ca terapia cu lamivudina ar reduce riscul transmiterii
virusului hepatitic B la alte persoane si, prin urmare, trebuie in continuare luate masurile de protectie

corespunzatoare.

Interactiuni cu alte medicamente

Zeffix nu trebuie administrat cu niciun alt medicament ce contine lamivudina sau emtricitabina (vezi
pct. 4.5).

Combinatia lamivudina cu cladribina nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Zaharoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare ca intoleranta la fructoza, malabsorbtia glucoza-galactoza sau
insuficienta de zaharaza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Pacientii diabetici trebuie avertizati ca fiecare doza de solutie orala (100 mg = 20 ml) contine zahar 4

g.

Parahidroxibenzoat de propil si parahidroxibenzoat de metil
Solutia orala contine parahidroxibenzoat de metil si propil. Acesti compusi pot determina aparitia
reactiilor alergice (posibil intarziate).

Sodiu

Acest medicament contine sodiu 58,8 mg per 20 ml solutie orala, echivalent cu 2,9% din doza
maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
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Au fost efectuate studii privind interactiunile numai pentru adulti.

Probabilitatea interactiunilor metabolice este redusa datoritd metabolizarii limitate si a legarii scazute
de proteinele plasmatice precum si eliminarii aproape complete pe cale renald a medicamentului sub
forma nemodificata.

Lamivudina este eliminata preponderent prin secretie cationica organica activa. Trebuie luate Tn
considerare interactiunile cu alte medicamente administrate concomitent, mai ales daca principala cale
de eliminare a acestora o reprezinta secretia renala activa prin intermediul sistemului de transport
cationic organic, ca de exemplu trimetoprimul. Alte medicamente (de exemplu ranitidina, cimetidina)
sunt eliminate doar partial prin acest mecanism i s-a demonstrat ca nu interactioneaza cu lamivudina.

Este improbabil ca substantele care sunt eliminate predominant prin intermediul sistemului de
transport anionic organic sau prin filtrare glomerulara sa prezinte interactiuni semnificative clinic cu
lamivudina.

Administrarea de trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg a crescut expunerea la lamivudind cu
aproximativ 40%. Lamivudina nu a avut nici un efect asupra farmacocineticii trimetoprimului sau a
sulfametoxazolului. Cu toate acestea, daca pacientul nu prezinta insuficienta renala, nu este necesara
ajustarea dozei de lamivudina.

In cazul administrarii zidovudinei impreuni cu lamivudina s-a observat cresterea modesta (28%) a
Cmax a zidovudinei, dar expunerea globala (ASC) nu a fost modificata semnificativ. Zidovudina nu a
avut nici un efect asupra farmacocineticii lamivudinei (vezi pct. 5.2).

Lamivudina nu prezinta interactiuni farmacocinetice cu alfa-interferonul n cazul administrarii
concomitente a celor doud medicamente. Nu s-au observat interactiuni negative semnificative clinic la
pacientii care primesc lamivudina concomitent cu medicamente imunosupresoare utilizate in mod
obisnuit (de exemplu ciclosporina A). Cu toate acestea, nu s-au efectuat studii adecvate privind
interactiunile.

Emtricitabina

Datorita asemandrilor, Zeffix nu trebuie administrat concomitent cu alti analogi ai citidinei, cum ar fi
emtricitabina. Mai mult decat atat, Zeffix nu trebuie administrat cu niciun alt medicament care contine
lamivudina (vezi pct. 4.4).

Clabridina

In vitro, lamivudina inhiba fosforilarea intracelulara a cladribinei ducand la un potential risc de
pierdere a eficacitatii cladribinei in caz de asociere, in mediul clinic Unele descoperiri clinice sustin,
de asemenea, o posibila interactiune intre lamivudina si cladribina. De aceea, utilizarea concomitentd a
lamivudinei cu cladribina nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Sorbitol

Administrarea de sorbitol solutie (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) concomitent cu o singura doza de lamivudina
solutie orald de 300 mg a determinat scaderi dependente de doza de 14%, 32% si 36% ale expunerii la
lamivudina (ASC.) si de 28%, 52% si 55% ale Cmax de lamivudina la adulti. Atunci cand este posibil,
evitati administrarea de lunga durata concomitentd a Zeffix cu medicamente care contin sorbitol sau
alti polialcooli cu actiune osmotica sau alcooli derivati din monozaharide (de ex. xilitol, manitol,
lactitol, maltitol). Atunci cand administrarea concomitenta de lunga durata nu poate fi evitata, luati in
considerare 0 monitorizare mai frecventa a incarcaturii virale de HIV.

22



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Studiile cu lamivudina efectuate la animale au demonstrat ca aceasta determind o crestere a mortii
embrionare precoce la iepure, dar nu si la sobolan (vezi pct. 5.3). La om, s-a demonstrat ca apare
transferul placentar al lamivudinei.

Tn datele disponibile n studiile efectuate la om nregistrate Tn Registrul privind sarcinile expuse la
antiretrovirale, raportand peste 1000 de rezultate obtinute din sarcini expuse in primul trimestru si
peste 1000 de rezultate obtinute din sarcini expuse in al doilea si al treilea trimestru, nu s-au evidentiat
efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale. Mai putin de 1% dintre aceste femei au fost
tratate pentru infectie cu VHB, in timp ce majoritatea au fost tratate pentru infectie cu HIV utilizand
doze mai mari si carora li s-au administrat, concomitent, si alte medicamente. Zeffix poate fi utilizat in
timpul sarcinii, dacé este necesar din punct de vedere clinic.

Pentru pacientele care ramén gravide in cursul tratamentului cu lamivudina, trebuie avuta in vedere o
posibila reaparitie a hepatitei Tn momentul incetarii tratamentului cu lamivudina.

Alaptarea

Pe baza rezultatelor observate la mai mult de 200 de perechi mama/copil tratate pentru HIV,
concentratiile serice de lamivudina la sugarii alaptati de mame tratate pentru HIV sunt foarte mici (
mai putin de 4% din concentratiile serice materne) si progresiv scade pana la niveluri nedetectabile
atunci cand copiii aldptati ajung la varsta de 24 de saptiméani. Valoarea totald a lamivudinei ingerata
de un copil aldptat este foarte scdzuta si, prin urmare, este probabil sa conduca la expuneri care sa
exercite un efect antiviral sub nivelul optim. Hepatita B materna nu este o contraindicatie pentru
alaptarea nou-nascutului, dacé acesta este tratat in mod adecvat pentru prevenirea hepatitei B la
nastere, $i nu exista nicio dovada ca concentratia scazutd de lamivudina in laptele uman conduce la
reactii adverse la copiii alaptati. Prin urmare, la mamele carora li se administreaza lamivudina pentru
VHB se poate lua in considerare alaptarea, tinand cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de
beneficiul tratamentului pentru femeie. In cazul in care exista transmitere materna a VHB, in ciuda
profilaxiei adecvate, trebuie luata in considerare intreruperea alaptarii, pentru a reduce riscul aparitiei
de mutanti rezistenti la lamivudina, la sugar.

Fertilitatea

Studiile de reproducere efectuate la animale nu au aratat niciun efect asupra fertilitatii masculului sau a
femelei (vezi pct. 5.3).

Disfunctie mitocondriala

A fost demonstrat, in vitro si in vivo, ci analogii nucleotidici si nucleozidici provoaca afectari
mitocondriale in proportii variate. Au fost raportate disfunctii mitocondriale la copii expusi in utero
sau/si post-natal analogilor nucleozidici (vezi pct. 4.4).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie informati ca in timpul tratamentului cu lamivudina au fost raportate stare generala de
rau si oboseala. Atunci cind se ia in considerare capacitatea pacientului de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje, trebuie avuta in vedere starea clinica a pacientului si profilul reactiilor adverse ale
lamivudinei.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

23



Incidenta reactiilor adverse si a anomaliilor de laborator (cu exceptia cresterilor ALT si CPK, vezi mai
jos) au fost similare la pacientii care au primit placebo si cei cu lamivudina. Cele mai frecvent
raportate reactiilor adverse au fost starea de rau si astenia, infectiile de tract respirator, disconfortul la
nivelul gatului si amigdalelor, cefaleea, disconfortul si durerea abdominala, greata, varsaturile si
diareea.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea pe sisteme si organe si de frecventa.
Au fost luate in considerare doar acele reactii adverse considerate a avea cel putin o relatie de
cauzalitate posibila cu lamivudina. Frecventa este definita astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Categoriile de frecventa atribuite reactiilor adverse se bazeaza in principal pe experienta din studiile
clinice care includ un total de 1171 de pacienti cu hepatita cronica de tip B la care s-a administrat
lamivudina de 100 mg.

Tulburari hematologice si limfatice

Cu frecventa Trombocitopenie

necunoscuta

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare | Acidoza lactica

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare | Angioedem

Tulburiri hepatobiliare

Foarte frecvente | Cresteri ale ALT (vezi pct. 4.4).

Exacerbarea hepatitelor, decelabila in principal prin cresterea concentratiilor serice de ALT, a fost
raportata in timpul tratamentului si dupé oprirea administrarii lamivudinei. Cele mai multe evenimente
au fost autolimitante, insa s-au inregistrat foarte rar si cazuri letale (vezi pct.4.4).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente | Eritem, prurit

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Cresteri ale CPK

Frecvente Tulburdri musculare, inclusiv mialgii si crampe*
Cu frecventa Rabdomioliza

necunoscuta

* In studiile clinice de faza III, frecventa observata in grupul de tratament cu lamivudini nu a fost mai
mare decat cea observata in grupul placebo.

Copii si adolescenti
Avand n vedere datele limitate privind administrarea la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, nu
au fost identificate date noi de sigurantd comparativ cu administrarea la adulti.

Grupe speciale de pacienti

La pacientii cu infectie HIV au fost raportate cazuri de pancreatita si neuropatie periferica (sau
parestezii). La pacientii cu hepatita cronicd B nu s-a observat nici o diferenta in ceea ce priveste
incidenta acestor evenimente intre lotul de pacienti cu placebo si lotul de pacienti tratati cu
lamivudina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Administrarea lamivudinei in doze foarte mari in studii de toxicitate acuta la animale nu a determinat
toxicitate la nivelul nici unui organ. Datele disponibile in ceea ce priveste consecintele supradozajului
acut prin ingestie la om sunt limitate. Nu s-au inregistrat decese si pacientii si-au revenit. Nu au fost
identificate semne sau simptome specifice dupa supradozaj.

Tn caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat si, in functie de situatie, va fi administrat
tratamentul standard de sustinere. Cum lamivudina este eliminata prin dializa, hemodializa continua
poate fi utilizata in tratamentul supradozajului, cu toate ca nu a fost studiat acest lucru.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica — Antivirale de uz sistemic, inhibitori nucleozidici si nucleotidici ai
reverstranscriptazei, codul ATC: JO5AF05.

Mecanism de actiune

Lamivudina este un antiviral activ impotriva virusului hepatitic B in toate liniile celulare testate si la
animalele infectate experimental.

Lamivudina este metabolizata atat de celulele infectate, cat si de cele neinfectate la derivatul trifosfat
(TP) care reprezinta forma activa a medicamentului. Timpul de injumatatire intracelular al trifosfatului
la nivelul hepatocitului este de 17-19 ore in vitro. Lamivudina - TP reprezinta un substrat pentru ADN
polimeraza VHB.

Formarea ulterioara de ADN viral este blocata prin Tncorporarea de lamivudina - TP in lant si oprirea
consecutiva a acestuia.

Lamivudina - TP nu interfera cu metabolizarea celulara normala a deoxinucleotidelor. Reprezinta de
asemenea un inhibitor slab al ADN polimerazei alfa si beta la mamifere. Mai mult, lamivudina - TP
are un efect redus asupra continutului de ADN din celulele de la mamifere.

In studii legate de efectele potentiale ale substantei asupra structurii mitocondriale si continutului si
functiei ADN-ului, lamivudina nu a prezentat efecte toxice importante. Are un potential foarte scazut
de a reduce continutul de ADN intramitocondrial, nu este incorporata in mod permanent in ADN-ul
mitocondrial si nu actioneaza ca un inhibitor al ADN polimerazei mitocondriale gama.

Eficacitate si siguranta clinica

Experienta la pacientii cu HCB cu AgHBe porzitiv si boala hepatica compensata

In studii controlate, un an de tratament cu lamivudina a dus la supresia semnificativa a replicirii ADN
VHB [34-57% dintre pacienti au prezentat valori sub limita de detectie a testului (testul de hibridizare
cu solutia Abbott Genostics, LLOD <1,6 pg/ml)], normalizarea nivelului ALT (40-72% dintre
pacienti), inducerea seroconversiei AgHBe (disparitia AgHBe si detectarea AcHBe cu disparitia ADN
VHB [test conventional], 16-18% dintre pacienti), ameliorarea parametrilor histologici (38-52% dintre
pacienti au prezentat o scadere de >2 puncte a Indexului de activitate histologica [[AH] Knodell) si
reducerea progresiei fibrozei (la 3-17% dintre pacienti) si a evolutiei spre ciroza.

Continuarea tratamentului cu lamivudina o perioada suplimentara de 2 ani la pacientii la care nu s-a
obtinut seroconversia AgHBe n studiile controlate cu durata initiald de 1 an a dus la o ameliorare
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suplimentara in ceea ce priveste fibroza in punti. 41/82 (50%) dintre pacientii cu mutatia YMDD a
VHB au prezentat ameliorarea inflamatiei hepatice, iar 40/56 (71%) dintre pacientii fara mutatia
YMDD a VHB au prezentat ameliorare. Ameliorarea in ceea ce priveste fibroza in punti s-a inregistrat
la 19/30 (63%) dintre pacientii fara mutatia YMDD si la 22/44 (50%) dintre pacientii cu aceasta
mutatie. Cinci procente (3/56) dintre pacientii fara mutatia YMDD si 13% (11/82) dintre pacientii cu
mutatia YMDD au prezentat agravarea inflamatiei hepatice comparativ cu perioada anterioara
tratamentului. Progresia catre ciroza a fost observati la 4/68 (6%) dintre pacientii cu mutatia YMDD,
n vreme ce nici unul dintre pacientii fara aceasta mutatie nu a evoluat spre ciroza.

Tntr-un studiu cu tratament prelungit la pacienti asiatici (NUCB3018) rata de seroconversie AgHBe si
rata de normalizare a ALT la finalul perioadei de tratament de 5 ani a fost de 48% (28/58) si,
respectiv, 47% (15/32). Seroconversia AgHBe a fost mai mare la pacientii cu concentratii crescute ale
ALT; la 77% (20/26) dintre pacientii cu valori ale ALT >2 x LSN Tnainte de tratament s-a obtinut
seroconversia. La finalul celor 5 ani, toti pacientii prezentau nivele de ADN VHB nedetectabile sau
mai mici decét cele anterioare tratamentului.

Alte rezultate ale studiului, in functie de statusul infectiei cu mutatia YMDD sunt prezentate succint in
Tabelul 2.

Tabelul 2: Rezultatele in ceea ce priveste eficacitatea la 5 ani, in functie de statusul infectiei cu
YMDD (Studiul Asiatic) NUCB3018

Subiecti, %0 (nr.)
Statusul infectiei cu mutatia YMDD! | Non-YMDD*
YMDD a VHB
Seroconversia AgHBe

- Toti pacientii 38 (15/40) | 72 (13/18)
- ALT initial <1 x LSN? 9 (1/11) | 33  (2/6)
- ALT initial > 2 x LSN 60 (9/15) |100 (11/11)

ADN VHB nedetectabil

- Initial 3 5 (2/40) | 6 (1/18)
- Saptamana 260 *
negativ 8 (2/25 | 0
pozitiv < initial 92 (23/25) | 100  (4/4)
pozitiv > initial 0 0

normalizarea ALT

- Initial
normal 28 (11/40) | 33  (6/18)
peste normal 73 (29/40) | 67 (12/18)
- Saptamana 260
normal 46 (13/28) | 50  (2/4)
peste normal < initial 21 (6/28) | O
peste normal > initial 32 (9/28) | 50  (2/4)

1 Pacientii considerati infectati cu mutatia YMDD au fost acei pacienti care au prezentat >5% mutatia YMDD a
VHB la oricare dintre momentele de timp anuale desemnate pe parcursul perioadei de 5 ani. Pacientii
considerati a nu fi infectati cu mutatiaY MDD au fost acei pacienti cu > 95% VHB sélbatic la oricare dintre
momentele de timp anuale desemnate pe parcursul perioadei de 5 ani.

2 Limita superioara a normalului
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3 Testul hibridizarii cu solutia Abbott Genostics (LLOD <1,6 pg/ml)
4 Testul Chiron Quantiplex (LLOD 0,7 Meg/ml)

Au fost de asemenea disponibile date comparative in functie de statusul infectiei cu YMDD si 1n cazul
evaluarilor histologice, dar numai pentru o perioada de 3 ani. La pacientii cu mutatia YMDD a VHB,
18/39 (46%) au prezentat ameliorari in ceea ce priveste activitatea necro-inflamatorie, iar 9/39 (23%)
au prezentat agravari. La pacienti fara aceasta mutatie, 20/27 (74%) au prezentat ameliorare in ceea ce
priveste activitatea necro-inflamatorie §i 2/27 (7%) au prezentat agravare.

Dupa obtinerea seroconversiei Ag HBe, raspunsul serologic si remisiunea clinica sunt in general
durabile dupa Intreruperea administrarii lamivudinei. Cu toate acestea, pot aparea recaderi dupa
seroconversie. Intr-un studiu de supraveghere pe termen lung a pacientilor care au fost initial
seroconvertiti si au intrerupt administrarea lamivudinei, o recadere intarziata a aparut la 39% dintre
subiecti. De aceea, dupa seroconversia Ag HBe, pacientii trebuie sa fie monitorizati periodic pentru a
determina daca raspunsul serologic si clinic se mentine. La pacientii la care nu se mentine un raspuns
serologic sustinut, trebuie luata in considerare reinceperea tratamentului fie cu lamivuding, fie cu un
alt medicament antiviral pentru obtinerea din nou a controlului infectiei cu VHB.

La pacientii urmari{i timp de pana la 16 saptamani dupa intreruperea tratamentului de un an, cresterile
ALT dupa tratament au fost mai frecvente la pacientii care au primit lamivudind comparativ cu cei
care au primit placebo. Tn tabelul 3 este prezentata o analizid comparativi a cresterilor ALT dupa
tratament, intre sdptamanile 52 si 68 la pacientii care au intrerupt administrarea lamivudinei in
sdptamana 52 si la pacientii din aceleasi studii care au primit placebo pe intreaga durata a
tratamentului. Procentul de pacienti care au prezentat cresteri ale ALT dupa tratament asociate cu
cresteri ale concentratiilor de bilirubina a fost mic si similar la pacientii care au primit fie lamivudina,
fie placebo.

Tabelul 3: Cresterile ALT dupa tratament in doua studii controlate placebo la adulti

Pacienti cu cresterea ALT /
Pacienti cu observatii*
Valori anormale Lamivudina Placebo
ALT >2 x valoarea initiala 371137 (27%) 22/116 (19%)
ALT >3 x valoarea initiald ' 29/137 (21%) 9/116 (8%)
ALT >2 x valoarea initiala si valoarea absoluta a
ALT >500 Ul/I 21/137 (15%) 8/116 (7%)
ALT >2 x valoarea initiala; si bilirubina>2 x LSN si
>2 x valoarea initiala 1/137 (0,7%) 1/116 (0,9%)

*Fiecare pacient poate apare intr-una sau mai multe categorii.
TComparabil cu toxicitate de gradul 3, Tn conformitate cu criteriile OMS modificate.
LSN = Limita superioara a normalului.

Experienta la pacientii cu HCB cu AgHBe negativ

Datele initiale indica faptul ca eficacitatea lamivudinei la pacientii cu HCB cu Ag HBe negativ este
similara celei inregistrate la pacientii cu HCB cu Ag HBe pozitiv, 71% dintre pacienti prezentand
scaderea ADN VHB sub pragul de detectie al testului, la 67% inregistrandu-se normalizarea ALT si
38% prezentind ameliorarea IAH dupa un an de tratament. Dupa intreruperea administrarii
lamivudinei, la majoritatea pacientilor (70%) s-a inregistrat o reluare a replicarii virale. Datele sunt
disponibile dintr-un studiu de tratament prelungit la pacienti cu AgHBe negativ (NUCAB3017) tratati
cu lamivudina. Dupa doi ani de tratament in cadrul acestui studiu, normalizarea ALT si nivelele
nedetectabile de ADN VHB s-au inregistrat la 30/69 (43%) si, respectiv 32/68 (47%) dintre pacienti,
iar ameliorarea scorului necro - inflamator la 18/49 (37%) dintre pacienti. 14/22 (64%) dintre pacientii
fara mutatia YMDD a VHB au prezentat ameliorari ale scorului necro-inflamator, iar 1/22 (5%) au
prezentat agravari comparativ cu perioada anterioara tratamentului. La pacientii cu aceasta mutatie,
4/26 (15%) au prezentat ameliorarea scorului necro-inflamator si 8/26 (31%) au prezentat agravare
comparativ cu perioada anterioara tratamentului. Nici unul dintre pacientii din cele doua loturi nu a
evoluat cétre ciroza.
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Frecventa de aparitie a mutatiei YMDD a VHB si impactul asupra raspunsului la tratament
Monoterapia cu lamivudina a dus la selectia mutatiei YMDD a VHB la aproximativ 24% dintre
pacienti dupa un an de tratament, acest procent crescand la 69% dupa 5 ani de tratament. Aparitia
mutatiei YMDD a VHB este asociatd cu scaderea raspunsului la tratament la unii pacienti, evidentiata
prin cresterea nivelurilor de ADN VHB si ALT comparativ cu nivelurile anterioare din timpul
tratamentului, prin progresia simptomelor si semnelor bolii hepatice si / sau agravarea necro-
inflamatiei hepatice. Dat fiind riscul mutatiei YMDD a VHB, mentinerea monoterapiei cu lamivudina
nu este indicata la pacientii la care ADN VHB ramane detectabil la sau peste 24 saptamani de
tratament (vezi pct. 4.4).

Tntr-un studiu dublu-orb la pacienti cu HCB cu mutatia YMDD a VHB, cu boali hepaticid compensati
(NUC20904), cu raspuns virusologic si biochimic scazut la lamivudina (n=95), adaugarea de adefovir
dipivoxil 10 mg o data pe zi la tratamentul curent cu lamivudind 100 mg timp de 52 de saptdmani a
dus la o scadere mediand a ADN VHB de 4,6 logio copii/ml, comparativ cu o crestere mediana de 0,3
logio copii/ml la acei pacienti care au primit monoterapie cu lamivudina. Normalizarea concentratiilor
ALT s-a inregistrat la 31% (14/45) dintre pacientii care au primit terapie asociatd, comparativ cu 6%
(3/47) dintre cei care au primit doar lamivudina. Supresia virala a fost mentinuta (studiu de urmarire
NUC20917) cu terapie asociata in timpul celui de-al doilea an de tratament pana in saptaimana 104,
pacientii prezentdnd o imbunatatire continua a rdspunsului virusologic si biochimic.

Tntr-un studiu retrospectiv care a avut drept scop determinarea factorilor asociati cu descoperirea
ADN-ului VHB, la 159 de pacienti din Asia cu AgHBe pozitiv s-a administrat lamivudina si au fost
urmariti pentru o perioada medie de aproape 30 de luni. Acei pacienti cu nivele ale ADN-ului VHB
mai mari de 200 copii/ml dupa 6 luni (24 saptimani) de tratament cu lamivudina au avut o sansi de
60% de aparitie a mutatiei YMDD, comparativ cu 8% la acei pacienti cu nivele ale ADN-ului VHB
mai mici de 200 copii/ml dupa 24 de saptamani de tratament cu lamivudina. Riscul de aparitie a
mutatiei YMDD a fost de 63% comparativ cu 13% cu un cut-off de 1000 copii/ml (NUCB3009 si
NUCB3018).

Experienta la pacientii cu boald hepatica decompensata

Studiile controlate placebo au fost considerate nepotrivite la pacientii cu boala hepatica decompensata
si nu au fost efectuate. In studiile necontrolate in care lamivudina s-a administrat Tnainte de transplant
si in timpul acestuia a fost pusa 1n evidentd scaderea eficienta a ADN VHB si normalizarea ALT.
Continuarea tratamentului cu lamivudina dupa transplant s-a insotit de scaderea ratei de reinfectare a
grefei cu VHB, un procent superior de disparitic a AgHBs si o supravietuire la un an de 76-100%.

Asa cum era de asteptat din cauza imunosupresiei concomitente, rata de aparitie a mutatiei YMDD a
VHB dupa 52 de saptimani de tratament a fost mai mare (36%-64%) la populatia cu transplant hepatic
comparativ cu pacientii cu HCB imunocompetenti (14%-32%).

Patruzeci de pacienti (cu AgHBe negativ sau cu AgHBe pozitiv), cu boala hepaticd decompensata sau
cu infectie recurentd cu VHB dupa transplant hepatic si cu mutatia YMDD, au fost inrolati intr-un brag
marcat deschis al studiului NUC20904. Adaugarea a 10 mg de adefovir dipivoxil o data pe zi la
tratamentul curent cu lamivudina 100 mg timp de 52 de sdptamani a dus la o scaddere mediana a ADN
VHB de 4,6 logio copii/ml. De asemenea, a fost observata ameliorarea functiei hepatice dupa un an de
tratament. Acest grad de supresie virala a fost mentinut (studiu de urmarire NUC20917) cu terapie
asociata In timpul celui de-al doilea an de tratament pana in saptamana 104 si majoritatea pacientilor
au prezentat ameliorari ale markerilor functiei hepatice si au avut un beneficiu continuu din punct de
vedere clinic.

Experienta la pacientii cu HCB i fibroza avansatd sau ciroza

Tntr-un studiu controlat placebo la 651 de pacienti cu hepatita cronica de tip B compensata clinic si cu
fibroza sau ciroza confirmate histologic, tratamentul cu lamivudina (cu durata mediana de 32 de luni)
a redus semnificativ rata progresiei globale a bolii (34/436, 7,8% in cazul lamivudinei fata de 38/215,
17,7% 1n cazul placebo, p=0,001), fapt evidentiat prin reducerea semnificativa a procentului de
pacienti cu cresteri ale scorului Child-Pugh (15/436, 3,4% fata de 19/215, 8,8%, p=0,023) sau aparitia
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carcinomului hepato - celular (17/436, 3,9% fata de 16/215, 7,4%, p=0,047). Rata de progresie globala
a bolii in grupul cu lamivuding a fost mai mare la subiectii cu ADN detectabil de mutatie YMDD a
VHB (23/209, 11%), comparativ cu cei fara mutatia YMDD de VHB detectabila (11/211, 5%). Cu
toate acestea, progresia bolii la subiectii cu YMDD in lotul cu lamivudind a fost mai redusa
comparativ cu progresia bolii in lotul cu placebo (23/209, 11% fata de, 38/214, respectiv 18%).
Seroconversia AgHBe confirmata s-a inregistrat la 47% (118/252) dintre subiectii tratati cu
lamivudina iar 93% (320/345) dintre subiectii care au primit lamivudinad au devenit ADN VHB
negativi (testul LDNA VERSANT [versiunea 1], LLOD < 0,7 MEg/ml) pe parcursul studiului.

Experienta la copii si adolescenti

Lamivudina a fost administrata la copii si adolescenti cu HCB compensata intr-un studiu controlat
placebo cu 286 de pacienti cu varsta cuprinsa Intre 2 si 17 ani. Aceasta populatie a fost formata in
principal din copii cu hepatita B forma minima. La copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani s-a utilizat
0 doza de 3 mg/kg o data pe zi (pana la un maxim de 100 mg zilnic), iar la adolescenti cu varsta peste
12 ani s-a utilizat o doza de 100 mg zilnic. Aceasta doza trebuie si fie fundamentata in continuare.
Diferenta 1n ceea ce priveste ratele de seroconversie AgHBe (disparitia AgHBe si ADN VHB si
detectarea AcHBe) intre placebo si lamivudina nu a fost semnificativa statistic la aceasta populatie
(ratele la un an au fost de 13% (12/95) in cazul placebo fata de 22% (42/191) in cazul lamivudinei;
p=0,057). Incidenta aparitiei mutatiei YMDD a VHB a fost similara cu cea observata la adulti, variind
intre 19% in sdptdmana 52 si 45% la pacientii tratati continuu timp de 24 de luni.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Lamivudina este bine absorbita din tractul gastro-intestinal si biodisponibilitatea

lamivudinei administrate oral la adulti este in mod normal intre 80 si 85%. Dupa administrarea pe cale
orald, timpul mediu (tmax) de atingere a concentratiilor serice maxime (Cmax) este de aproximativ o ora.
La nivelele obtinute la doze terapeutice, adicd administrarea a 100 mg zilnic, Crmax este Tn jur de 1,1-1,5
pg/ml, iar concentratiile minime au fost de 0,015-0,020 pg/ml.

Administrarea concomitenta a lamivudinei cu alimente a dus la o alungire a tmax si la 0 scddere a Crax
(cu pana la 47%). Cu toate acestea, gradul de absorbtie al lamivudinei (in functie de ASC) nu a fost
influentat si, de aceea, lamivudina poate fi administrata cu sau fara alimente.

Distributie

In urma studiilor cu administrare intravenoasa, volumul mediu de distributie este de 1,3 I/kg.
Lamivudina prezinta o farmacocinetica liniard pentru intervalul dintre dozele folosite in terapie si se
leaga putin de proteinele plasmatice (de albumina).

Date limitate evidentiaza faptul ca lamivudina patrunde in sistemul nervos central, ajungand in lichidul
cefalorahidian (LCR). Raportul mediu al concentratiilor de lamivudina din LCR/ser la 2-4 ore dupa
administrarea pe cale orala a fost de aproximativ 0,12.

Metabolizare

Lamivudina este eliminata in principal pe cale renald, sub forma nemodificata. Probabilitatea
interactiunilor metabolice ale lamivudinei cu alte substante este redusa, datoritd gradului scazut de
metabolizare hepatica (5-10%) si legarii scazute de proteinele plasmatice.

Eliminare

Clearance-ul sistemic mediu al lamivudinei este de aproximativ 0,3 1/ora si kg. Timpul de injumatatire
al elimindrii este de 5 pana la 7 ore. Majoritatea lamivudinei este excretatd in urind prin filtrare

glomerulara si secretie activa (sistemul cationic organic de transport). Clearance-ul renal este
responsabil de aproximativ 70% din eliminarea lamivudinei.

29



Categorii speciale de pacienti

Studiile la pacienti cu insuficienta renald evidentiaza faptul ca eliminarea lamivudinei este influentata
de disfunctia renald. Este necesara reducerea dozelor la pacientii cu clearance al creatininei <50
ml/min (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica lamivudinei nu este influentata de insuficienta hepatica. Date limitate obtinute de la
pacienti la care s-a efectuat transplant hepatic, evidentiaza faptul cé afectarea functiei hepatice nu
influenteaza in mod semnificativ farmacocinetica lamivudinei, cu exceptia cazurilor in care este
asociata cu disfunctie renala.

La pacientii varstnici, profilul farmacocinetic al lamivudinei sugereaza ca procesul normal de
imbatranire Insotit de declinul functiei renale nu are nici un efect semnificativ clinic asupra expunerii
la lamivudina, cu exceptia pacientilor cu clearance al creatininei <50 ml/min (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea lamivudinei Tn cadrul studiilor de toxicitate la animale cu doze mari nu a fost asociata
cu nici un efect toxic major asupra vreunui organ. La nivelurile obtinute cu cele mai mari doze, s-au
inregistrat efecte minore asupra indicatorilor functiei renale si hepatice, aldturi de scdderea ocazionala
a greutatii ficatului. Scaderea numarului de hematii si de neutrofile a reprezentat efectul cel mai
probabil sé aibad importanta clinica. Aceste evenimente au fost intalnite rareori in studiile clinice.

Lamivudina nu a fost mutagena in testele bacteriene, dar ca numerosi analogi nucleozidici, a prezentat
activitate la un test citogenetic in vitro si la testul pe limfomul de soarece. Lamivudina nu a prezentat
genotoxicitate in vivo la doze care au determinat concentratii plasmatice de aproximativ 60-70 ori mai
mari decat concentratiile plasmatice care sunt de asteptat in clinica. Deoarece activitatea mutagena in
vitro a lamivudinei nu a putut fi confirmata prin teste in vivo, s-a concluzionat ca lamivudina nu
reprezintd un pericol din punct de vedere al genotoxicitatii pentru pacientii care primesc acest
tratament.

Studiile asupra functiei de reproducere la animale nu au evidentiat efecte teratogene si nu au aratat
efecte asupra fertilitatii la masculi sau femele. Lamivudina, administrata la iepuroaice gestante,
determind moartea precoce a embrionului la nivele de expunere comparabile cu cele obtinute la om,
dar nu si la sobolan, chiar la nivele sistemice de expunere foarte mari.

Studiile de carcinogenitate pe termen lung cu lamivudina la sobolani si soareci nu a evidentiat nici un
potential carcinogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Zaharoza (20% masa / volum)
Parahidroxibenzoat de metil (E218)
Parahidroxibenzoat de propil (E216)
Acid citric (anhidru)

Propilenglicol (E1520)

Citrat de sodiu

Aroma artificiala de capsuni

Aroma artificiala de banane

Apa purificata

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

30



6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa prima deschidere: o luna.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie contindnd 240 ml solutie orald de lamivudind intr-un flacon opac, alb, din polietilend cu
densitate mare (PEID), cu sistem de inchidere securizat pentru copii, din polipropilena. Cutia contine
de asemenea, un adaptor pentru aplicator, din polietilend, si un aplicator pentru administrare orala, de

10 ml, compusa dintr-un cilindru de polietilena (cu gradatii in ml) si un piston de polietilena.

Pentru acuratetea masurarii dozelor prescrise de solutie orala este furnizat un aplicator pentru
administrare orala.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/114/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 29 iulie 1999
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 iunie 2014

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(lI) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Comprimat filmat:

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.

ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polonia

Solutie orala:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate Tn lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata in articolul 107c alineatul (7)

din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU COMPRIMATE: cutie cu 28 de comprimate, cutie cu 84 de
comprimate

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zeffix 100 mg comprimate filmate
lamivudina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 100 mg lamivudina

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate
84 comprimate filmate

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/114/001 28 comprimate filmate
EU/1/99/114/002 84 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zeffix 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

cutie cu 28 comprimate, cutie cu 84 comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zeffix 100 mg comprimate
lamivudina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
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CUTIE PENTRU FLACON SOLUTIE ORALA

| 1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Zeftix 5 mg/ml solutie orala
lamivudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml solutie orald contine 5 mg lamivudina.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine si:
zahar (zaharoza), sodiu, propilenglicol (E1520), conservanti: parahidroxibenzoat de metil (E218) si
parahidroxibenzoat de propil (E216)

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Fiecare flacon contine 240 ml de solutie orala.
Cutia contine un aplicator oral.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se arunca la o luna dupa prima deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/114/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zeffix 5 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI DE SOLUTIE ORALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zeffix 5 mg/ml solutie orala
lamivudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml de solutie orala contine 5 mg lamivudina.

| 3. LISTAEXCIPIENTILOR

Contine si:
zahar (zaharoza), sodiu, propilenglicol (E1520), conservanti: parahidroxibenzoat de metil (E218) si
parahidroxibenzoat de propil (E216)

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Fiecare flacon contine 240 ml de solutie orala

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se arunca la o luna dupa prima deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/114/003

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATIIIN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zeffix 100 mg comprimate filmate
lamivudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactie adversa, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1 Ce este Zeffix si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Zeffix

3. Cum sa luati Zeffix

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Zeffix

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Zeffix si pentru ce se utilizeaza
Substanta activa din Zeffix este lamivudina.
Zeffix este folosit in tratamentul de lunga durata al hepatitei B (cronice) la adulti.

Zeffix este un medicament antiviral, ce suprima virusul hepatitic B si face parte dintr-o grupa de
medicamente numite inhibitorii nucleozidici de revers transcriptaza (INRT).

Virusul hepatitic B este un virus care infecteaza ficatul, provocand infectie de lunga durata (cronica)
care poate duce la afectare hepatica. Zeffix poate fi utilizat pentru pacienti cu ficatul afectat, dar
functional la parametrii normali (boala hepatica compensata), cat si in asociere cu alte medicamente
pentru pacienti cu ficatul afectat, cu functionare anormala (boala hepatica decompensata).

Tratamentul cu Zeffix poate scadea cantitatea de virus hepatitic B din organism. Acest lucru ar trebui
sa conduca la o reducere a afectarii hepatice si la o ameliorare a functiei ficatului. Nu toti pacientii
raspund la tratamentul cu Zeffix in acelasi mod. Medicul dumneavoastra va urmari eficacitatea
tratamentului dumneavoastra in mod regulat prin intermediul analizelor de sange.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zeffix

Nu luati Zeffix:

o daca sunteti alergic la lamivudina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

=  Verificati cu medicul dumneavoastra daca considerati ca aceasta se aplica in cazul
dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Unii pacienti tratati cu Zeffix sau cu medicamente similare au un risc mai mare de producere a
reactiilor adverse grave. Trebuie sa fiti constienti de riscurile suplimentare:

daca ati mai avut alte tipuri de afectare hepatica, cum ar fi hepatita C
daca sunteti supraponderal (in special daca sunteti femeie).
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= Discutati cu medicul dumneavoastri daca sunteti Tntr-una din aceste situatii. Este posibil sa
aveti nevoie de examinari suplimentare, inclusiv analize de sange, pe parcursul administrarii
medicamentului. Pentru mai multe informatii privind riscurile, vezi pct. 4.

Nu intrerupeti administrarea Zeffix fara recomandarea medicului dumneavoastra, deoarece exista
un risc ca hepatita sa se agraveze. Cand opriti administrarea Zeffix, medicul dumneavoastra va va
monitoriza cel putin patru luni pentru a se asigura ca nu au aparut nici un fel de probleme. Acest lucru
presupune si recoltarea de probe sanguine, pentru a descoperi eventuale cresteri ale valorilor enzimelor
hepatice, care pot indica afectare hepatica. Vezi pct. 3 pentru mai multe informatii despre cum sa luati
Zeffix.

Protejarea altor persoane

Infectia cu virus hepatitic B se raspandeste prin contact sexual cu o persoana infectata sau prin transfer
de sange infectat (de exemplu prin folosirea in comun a acelor pentru injectie). Zeffix nu impiedica
raspandirea virusului hepatitic B la alte persoane. Pentru a-i proteja pe ceilalti impotriva infectiei cu
virusul hepatitic B:

¢ Folositi prezervativul atunci cand faceti sex oral sau Cu penetratie.

¢ Nu riscati atunci cind faceti un transfer de sdnge — de exemplu, nu folositi ace nesterile.

Zeffix impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente din plante sau alte medicamente eliberate fara
prescriptie medicala.

Amintiti-va sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca incepeti sa utilizati un
medicament nou in timp ce luati Zeffix.

Aceste medicamente nu trebuie utilizate impreuna cu Zeffix:
e medicamente (de obicei lichide) care contin sorbitol si alti alcooli derivati din zahar (cum sunt
xilitol, manitol, lactitol sau maltitol), utilizate Tn mod regulat
¢ alte medicamente care contin lamivudina, utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV (numit
uneori i virusul SIDA)
e emtricitabind utilizatd pentru tratamentul infectiei cu HIV sau cu virusul hepatitic B
¢ cladribina, utilizata pentru a trata leucemia cu celule paroase
=  Spuneti medicului dumneavoastri daca sunteti tratat cu oricare dintre acestea.

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida:
= Discutati cu medicul dumneavoastra despre riscurile si beneficiile administrarii Zeffix in
timpul sarcinii.

Nu intrerupeti tratamentul cu Zeftix fard avizul medicului dumneavoastra.

Alaptarea
Zeffix poate trece Tn laptele matern. Daca alaptati sau daca va ganditi sa alaptati:
=>» Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati Zeffix.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zeffix va poate face sa va simtiti obosit, ceea ce va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

= Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje decat daca sunteti sigur ca nu sunteti afectat.

Zeffix contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Zeffix
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Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastri. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Pastrati legiatura cu medicul dumneavoastra
Zeffix ajutd la controlul infectiei cu virus hepatitic B. Va trebui sa-1 luati in fiecare zi pentru a va putea
controla infectia si pentru a impiedica agravarea bolii.
=> Pistrati legitura cu medicul dumneavoastra si nu intrerupeti administrarea Zeffix fara
avizul medicului dumneavoastra.

Cat de mult trebuie sa luati
Doza uzualia de Zeffix este de un comprimat (100 mg de lamivudind) o data pe zi.

Tn cazul in care aveti probleme cu rinichii, medicul dumneavoastra va poate prescrie o dozi mai mica.
Pentru persoanele care necesita o doza mai mica decat cea obignuitd sau pentru cele care nu pot inghiti
comprimate, este disponibila o solutie cu administrare pe cale orala de Zeffix.

=  Discutati cu medicul dumneavoastra daci acest lucru este valabil in cazul dumneavoastra.

Daca deja luati alt medicament care contine lamivudind pentru infectia cu HIV, medicul va continua sa
va trateze cu o doza mai mare (de obicei 150 mg de doua ori pe zi), deoarece doza de lamivudina din
Zeftix (100 mg) nu este suficientd pentru tratarea infectiei cu HIV. Daca intentionati sa va schimbati
tratamentul pentru HIV, discutati mai Tntai cu medicul dumneavoastra.

Comprimatul trebuie sa fie inghitit intreg, cu putina apa. Zeffix poate fi luat cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult Zeffix decat trebuie

Este putin probabil ca administrarea accidentala a unei cantitati prea mari din Zeffix sa aiba consecinte
grave. Daca luati din greseala mai mult decét trebuie din Zeffix spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului dumneavoastra, ori sa va prezentati la cel mai apropiat departament de urgenta al unui
spital, pentru recomandari suplimentare.

Daca uitati sa luati Zeffix
Daca uitati sa luati o doza, luati-0 de indata ce va amintiti. Continuati apoi tratamentul ca Tnhainte. Nu
luati o doza dubla, pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Zeffix

Nu intrerupeti administrarea Zeffix fara recomandarea medicului dumneavoastra. EXista riscul ca
hepatita dumneavoastra sa se agraveze (vezi pct. 2). Dupa ce incetati sa luati Zeffix, medicul
dumneavoastra va va monitoriza timp de cel putin patru luni pentru a verifica daca aveti orice
probleme. Aceasta va insemna ca vi se vor lua probe de sange pentru a verifica daca enzimele ficatului
au valori crescute, ceea ce ar putea indica afectiuni ale ficatului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse raportate frecvent in cadrul studiilor clinice de catre pacientii care au luat Zeffix au
fost oboseala, infectiile cailor respiratorii, disconfortul la nivelul gatului, durerea de cap, disconfortul
si durerea de stomac, greata, varsaturile si diareea, cresterea enzimelor hepatice si a enzimelor produse
in muschi (vezi mai jos).

Reactii alergice

Acestea apar rar (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane). Semnele includ:
e umflarea pleoapelor, fetei sau a buzelor
o dificultate la inghitit sau respirat
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= Daca prezentati aceste simptome, contactati imediat medicul. Opriti administrarea de Zeffix.
Reactii adverse presupuse a fi provocate de catre Zeffix

O reactie adversa foarte frecventa (aceasta poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane) care poate

aparea 1n cadrul analizelor de sange este:

e 0 crestere a nivelului unor enzime hepatice (transaminaze), care poate fi un semn al inflamarii sau
al afectarii hepatice.

Reactii adverse frecvente (acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane) sunt:
e crampe si dureri musculare
e cruptie cutanata sau “urticarie” oriunde pe corp.

O reactie adversa frecventi care poate aparea la analizele de sange este:
e cresterea nivelului unei enzime produsa in muschi (creatininfosfochinaza) care poate indica
afectare tisulara.

O reactie adversa foarte rara (aceasta poate afecta pana la 1 din 10000 persoane) este:
e acidozi lactica (concentratie crescuta de acid lactic in sange).

Alte reactii adverse
Alte reactii adverse au fost raportate la un numar foarte mic de 0ameni, dar frecventa lor riméane
Necunoscuta:
e slabiciuni musculare
e 0 agravare severa a afectiunii hepatice dupa oprirea administrarii de Zeffix sau in timpul
tratamentului daca virusul hepatitic B devine rezistent la Zeffix. Acest lucru poate fi letal la
unele persoane.

O reactie adversa care poate fi evidentiata in analizele de sange este:
e O scadere a numarului de celule implicate in coagularea sangelui (trombocitopenie).

Daca observati aparitia oricirei reactii adverse
= Discutati cu medicul sau cu farmacistul dumneavoastra. Acestea includ orice reactii adverse
nementionate Tn acest prospect.
Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
astfel cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
5. Cum se pastreaza Zeffix
A nu se lasa acest medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati medicamentele pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zeffix

Substanta activa este lamivudina. Fiecare comprimat filmat contine lamivudind 100 mg.

Celelalte componente sunt: celuloza microcristalind, amidonglicolat de sodiu, stearat de magneziu,
hipromeloza, dioxid de titan, macrogol 400, polisorbat 80, oxid sintetic rosu si galben de fer.

Cum arata Zeffix si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Zeffix sunt furnizate in cutii sigilate cu folie, continand 28 sau 84 de
comprimate. Comprimatele sunt de culoare caramel, cu forma de capsula, biconvexe si inscriptionate

cu ’GX CG5”’ pe una din fete.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie disponibile in tara dumneavoastra.

Fabricantul

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polonia

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
TI'nakcoCmutKnaiitn EOO/]
Ten.: +359 295310 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
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Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 3705 264 90 00
info.lt@gsk.com

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

Tel/Tel: + 32 (0)10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kift.
Tel.: + 36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00



estonia@gsk.com

EAAGSa Osterreich

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espafia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.

Tel.: +33(0)1391784 44 Tel: + 35121 412 9500

diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com

Hrvatska Roménia

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.

Tel: + 3851 6051 999 Tel: + 4021 3028 208

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TmA: + 357 2239 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK Ltd

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zeffix 5 mg/ml solutie orala
lamivudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect Thainte de a incepe si luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitii.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactie adversa, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1 Ce este Zeffix si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zeffix

3. Cum sa luati Zeffix

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Zeffix

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Zeffix si pentru ce se utilizeaza
Substanta activa din Zeffix este lamivudina.
Zeffix este folosit in tratamentul de lunga durata al hepatitei B (cronice) la adulti.

Zeffix este un medicament antiviral, ce suprima virusul hepatitic B si face parte dintr-o grupa de
medicamente numite inhibitori nucleozidici de revers transcriptaza (INRT).

Virusul hepatitic B este un virus care infecteaza ficatul, provocand infectie de lungé durati (cronica)
care poate duce la afectare hepatica. Zeffix poate fi utilizat pentru pacienti cu ficatul afectat, dar
functional la parametrii normali (boala hepatica compensata) cat i in asociere cu alte medicamente
pentru pacienti cu ficatul afectat, cu functionare anormala (boala hepatica decompensata).

Tratamentul cu Zeffix poate scadea cantitatea de virus hepatitic B din organism. Acest lucru ar trebui
sa conduca la o reducere a afectarii hepatice si la o ameliorare a functiei ficatului. Nu toti pacientii
raspund la tratamentul cu Zeffix in acelasi mod. Medicul dumneavoastra va urmari eficacitatea
tratamentului dumneavoastra in mod regulat prin intermediul analizelor de sange.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zeffix
Nu luati Zeffix:
o daca sunteti alergic la lamivudina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
> 4 Verificati cu medicul dumneavostra daca considerati ca aceasta se aplica in cazul
dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Unii pacienti tratati cu Zeffix sau cu medicamente similare au un risc mai mare de producere a
reactiilor adverse grave. Trebuie sa fiti constienti de riscurile suplimentare:

daca ati mai avut alte tipuri de afectare hepatica, cum ar fi hepatita C

daca sunteti supraponderal (in special daca sunteti femeie).
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= Discutati cu medicul dumneavoastri daca sunteti Tntr-una din aceste situatii. Este posibil sa
aveti nevoie de examinari suplimentare, inclusiv analize de sange, pe parcursul administrarii
medicamentului. Pentru mai multe informatii privind riscurile, vezi pct. 4.

Nu intrerupeti administrarea Zeffix fara recomandarea medicului dumneavoastra, deoarece exista
un risc ca hepatita dumneavoastra sa se agraveze. Cand opriti administrarea Zeffix, medicul
dumneavoastra va va monitoriza cel putin patru luni pentru a se asigura ca nu au aparut nici un fel de
probleme. Acest lucru presupune si recoltarea de probe de sange, pentru a descoperi eventuale cresteri
ale valorilor enzimelor hepatice, care pot indica afectare hepatica. Vezi pct. 3 pentru mai multe
informatii despre cum sa luati Zeffix.

Protejarea altor persoane
Infectia cu virus hepatitic B se raspandeste prin contact sexual cu 0 persoana infectata, sau prin transfer
de sange infectat (de exemplu, prin folosirea Tn comun a acelor pentru injectie). Zeffix nu impiedica
raspandirea virusului hepatitic B la alte persoane. Pentru a-i proteja pe ceilalti impotriva infectiei cu
virusul hepatitic B:
o Folositi prezervativul atunci cand faceti sex oral sau cu penetratie.
Nu riscati atunci cind faceti un transfer de sdnge — de exemplu, nu folositi ace nesterile.

Zeffix impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente din plante sau alte medicamente eliberate fara
prescriptie medicala.

Amintiti-va sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca incepeti sa utilizati un
medicament nou in timp ce luati Zeffix.

Aceste medicamente nu trebuie utilizate impreuni cu Zeffix:

o medicamente (de obicei lichide) care contin sorbitol si alti alcooli derivati din zahar (cum sunt
xilitol, manitol, lactitol sau maltitol), utilizate in mod regulat

¢ alte medicamente care contin lamivudina, utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV (numit
uneori si virusul SIDA)

e emtricitabina, utilizata pentru tratarea infectiei cu HIV si cu virusul hepatitic B

e cladribina, utilizata pentru a trata leucemia cu celule paroase

= Spuneti medicului dumneavoastri daca sunteti tratat cu oricare dintre acestea.

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida:
= Discutati cu medicul dumneavoastra despre riscurile si beneficiile administrarii Zeffix in
timpul sarcinii.

Nu intrerupeti tratamentul cu Zeffix fard avizul medicului dumneavoastra.

Alaptarea
Zeffix poate trece in laptele matern. Daca alaptati sau daca va ganditi sa alaptati:
=> Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati Zeffix.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zeffix va poate face sa va simtiti obosit, Ceea ce va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

= Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje decat daca sunteti sigur ca nu sunteti afectat.

Zeffix contine zahar, conservanti, propilenglicol si sodiu

Daca sunteti diabetic, va rugam sa retineti ca fiecare doza de Zeffix (100 mg = 20 ml) contine 4 g de
zaharoza.
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Zeffix contine zaharoza. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele
categorii de zaharuri, contactati-l Tnainte de a lua Zeffix. Zaharoza poate fi daunatoare pentru dinti.

Zeffix contine conservanti (parahidroxibenzoat:) care pot determina reactii alergice (posibil intarziate).
Acest medicament contine propilenglicol 400 mg in fiecare 20 ml solutie orala.

Acest medicament contine sodiu 58,8 mg (principalul component al sarii de gatit/masa) in fiecare 20
ml solutie orala. Aceasta reprezinta echivalentul a 2,9% din cantitatea zilnica maxima recomandata de
sodiu pentru un adult

3. Cum si luati Zeffix

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum Vv-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Pastrati legatura cu medicul dumneavoastra
Zeffix ajuta la controlul infectiei cu virus hepatitic B. Va trebui sa-1 luati in fiecare zi pentru a va putea
controla infectia si pentru a impiedica agravarea bolii.
=> Pastrati legatura cu medicul dumneavoastri si nu intrerupeti administrarea Zeffix fara
avizul medicului dumneavoastra.

Cat de mult trebuie sa luati
Doza uzuala de Zeffix este de 20 ml (100 mg lamivudind) o dati pe zi.

Tn cazul n care aveti probleme cu rinichii, medicul dumneavoastra va poate prescrie o dozi mai mica.
=>» Discutati cu medicul dumneavoastri daca acest lucru este valabil inh cazul dumneavoastra.

Daca deja luati alt medicament care contine lamivudind pentru infectia cu HIV, medicul va continua sa
va trateze cu o doza mai mare (de obicei 150 mg de doua ori pe zi), deoarece doza de lamivudina din
Zeffix (100 mg) nu este suficientd pentru tratarea infectiei cu HIV. Daca intentionati sa va schimbati
tratamentul pentru HIV, discutati mai ntdi cu medicul dumneavoastra.

Zeffix poate fi luat cu sau fara alimente.

Pentru modul de masurare si de administrare al dozei de medicament, va rugam sa urmariti
schema si instructiunile prezentate dupa punctul 6 al acestui prospect.

Daca luati mai mult Zeffix decat trebuie

Este putin probabil ca administrarea accidentald a unei cantitati prea mari de Zeffix sa aiba consecinte
grave. Daca luati din greseala mai mult decét trebuie din Zeffix spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului dumneavoastra, ori sa va prezentati la cel mai apropiat departament de urgenta al unui
spital, pentru recomandari suplimentare.

Daca uitati sa luati Zeffix
Daca uitati sa va luati o doza, luati-o de Tndata ce va amintiti. Continuati apoi tratamentul ca Tnainte.
Nu luati o doza dubla, pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Zeffix

Nu intrerupeti administrarea Zeffix fara recomandarea medicului dumneavoastra .Exista riscul ca
hepatita dumneavoastra sa se agraveze (vezi pct. 2). Dupa ce incetati sa luati Zeffix, medicul
dumneavoastra va va monitoriza timp de cel putin patru luni pentru a verifica daca aveti orice
probleme. Aceasta va insemna ca vi se vor lua probe de sange pentru a verifica daca enzimele ficatului
au valori crescute, ceea ce ar putea indica afectiuni ale ficatului.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse raportate frecvent in cadrul studiilor clinice catre pacientii care au luat Zeffix au fost
oboseala, infectiile cailor respiratorii, disconfortul la nivelul gatului, durerea de cap, disconfortul si
durerea de stomac, greata, varsaturile si diareea, cresterea enzimelor hepatice si a enzimelor produse in
muschi (vezi mai jos).

Reactii alergice
Acestea apar rar (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane). Semnele includ:
o umflarea pleoapelor, fetei sau a buzelor
o dificultate la inghitit sau respirat
=>»  Daca prezentati aceste simptome, contactati imediat medicul. Opriti administrarea de Zeffix.

Reactii adverse presupuse a fi provocate de catre Zeffix

O reactie adversa foarte frecventa (aceasta poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane) care poate
aparea in cadrul analizelor de sange este:
e 0 crestere a nivelului unor enzime hepatice (transaminaze), care poate fi un semn al inflamarii
sau al afectarii hepatice.

Reactii adverse frecvente (acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane) sunt:
e crampe si dureri musculare
e cruptie cutanatd sau “urticarie” oriunde pe corp.

O reactie adversa frecventa care poate fi evidentiata in analizele de sange este:
e cresterea nivelului unei enzime produsa in muschi (creatininfosfochinaza) care poate indica
afectare tisulara

O reactie adversa foarte rari (aceasta poate afecta pani la 1 din 10000 persoane) este:
e acidoza lactica (concentratie crescuta de acid lactic Tn sange).

Alte reactii adverse
Alte reactii adverse au fost raportate la un numar foarte mic de oameni, dar frecventa lor raméane
necunoscuta:
e slabiciune musculara
e 0 agravare severd a afectiunii hepatice dupa oprirea administrarii de Zeffix sau in timpul
tratamentului daca virusul hepatitic B devine rezistent la Zeffix. Acest lucru poate fi letal la
unele persoane.

O reactie adversa care poate fi evidentiatd in analizele de sange este:
e 0 scadere a numarului de celule implicate in coagularea sangelui (trombocitopenie).

Daca observati aparitia oricarei reactii adverse
= Discutati cu medicul sau cu farmacistul dumneavoastra. Acestea includ orice reactii adverse
nementionate in acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
astfel cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza zeffix

A nu se lasa acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se arunca la o luna dupa prima deschidere.

Nu aruncati medicamentele pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zeffix

Substanta activa este lamivudina. Fiecare ml de solutie orala contine lamivudina 5 mg.

Celelalte componente sunt: zahar, parahidroxibenzoat de metil (E218), parahidroxibenzoat de propil
(E216), acid citric, propilenglicol (E1520), citrat de sodiu, aroma artificiala de capsuni, aroma
artificiald de banane, apa purificata.

Cum arata Zeffix si continutul ambalajului

Solutia orala de Zeffix este furnizata in cutie, cu un flacon alb de polietilena, cu capac cu sistem de
Tnchidere securizat pentru copii. Solutia este limpede, incolora pana la galben pal, cu aroma de
capsuni/banane. Flaconul contine 240 ml solutie de lamivudina (5 mg/ml). Cutia contine un aplicator
gradat in ml, pentru administrare orala, si un adaptor pentru aplicator care trebuie atasat flaconului
nainte de utilizare.

Fabricantul Detinitorul autorizatiei de punere pe piati

GlaxoSmithKline Trading Services  GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Limited 12 Riverwalk

12 Riverwalk, Citywest Business Campus
Citywest Business Campus Dublin 24

Dublin 24, Irlanda

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00 Tel: + 370 5 264 90 00

info.lt@gsk.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKnaitn EOOJ] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 295310 34 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: + 30 210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 3851 6051 999

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
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Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.
Tel: + 35121 412 9500
FI.LPT@gsk.com

Romania
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 Slovakias. 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



TmA: + 357 22 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom
GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK Ltd
Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221441
Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu

Cum se masoara doza si cum se administreaza medicamentul
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Pentru a putea masura cu exactitate doza, folositi aplicatorul pentru administrare orala furnizat in
pachet (vezi de asemenea, punctul 3).
Cand este plin, aplicatorul contine 10 ml de solutie.

1. Indepairtati capacul cu protectie pentru copii (A). Puneti-I la loc sigur.

2. Tineti bine sticla. Apasati adaptorul (B) cu fermitate pe gatul sticlei, pana la capat.

3. Introduceti aplicatorul (C) cu fermitate Th adaptor.

4. Intoarceti sticla cu capul Tn jos.

5. Trageti de pistonul aplicatorului (D) pana cand aplicatorul contine prima parte din doza
dumneavoastra integrala.

6. Rotiti sticla in pozitia initiala. Scoateti aplicatorul din adaptor.

7. Introduceti aplicatorul in guri, asezand varful aplicatorului citre peretele obrazului. impingeti
usor pistonul, pentru a avea timp sa inghititi. Nu Tmpingeti prea rapid si nu administrati lichidul
n jet puternic catre partea posterioara a gatului, exista riscul sa va inecati.

8. Repetati pasii 3-7 in acelasi mod pana cand v-ati administrat intreaga doza. De exemplu, daca
doza dumneavoastra este de 20 ml, va trebui sa va administrati 2 aplicatoare pline cu medicament.

9. Scoateti aplicatorul din sticla si spalati-l bine cu apa curata. Lasati-l la uscat.

10. inchideti bine sticla cu ajutorul capacului.
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