Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/78/zeffix-5-mg-ml-oral-solusyon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO5AF05

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZEFFIX™ 5mg/ml oral soliisyon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 5 mg/ml lamivudin igerir.
Yardimc1 madde(ler):
Sukroz : 200mg
Propilen glikol : 20mg
Metil parahidroksibenzoat : 1.5 mg
Propil parahidroksibenzoat :0.18 mg
Sodyum sitrat :11mg
Diger yardime1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz

3.  FARMASOTIK FORM

Oral Soliisyon
Renksiz veya agik sar1 ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Lamivudin, kronik hepatit B’1i ve hepatit B viriis (HBV) replikasyonu kaniti bulunan 2 yas ve
uzeri hastalarin tedavisinde kullanilir.

ZEFFIX, asagida belirtilen durumlara sahip olan yetiskinlerdeki kronik Hepatit B tedavisinde
endikedir:

- aktif viral replikasyonunun kanitlanmis kompanse karaciger rahatsizligi, serum alanin
aminotransferaz (ALT) yiiksekligi ve aktif karaciger enflamasyonu ve/veya fibrozisin
histolojik bulgularinin birlikte bulunmasi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinler ve 12 yas ve iistii cocuklar:
Onerilen ZEFFIX dozaj1 giinde bir kez 100mg’dur.

HBeAg ve/veya HBsAg serokonversiyonu oldugu zaman immiin sistemi yeterli hastalarda
ZEFFIX’in kesilmesi diisiinilmelidir. Rekiirrent Hepatit B bulgularindan anlasilabilecegi
sekilde etkinlikte bir diistis olursa ZEFFIX kesilebilir. Eger ZEFFIX Kesilirse hastalar
rekiirrent hepatit bulgular1 agisindan periyodik olarak izlenmelidir. (Bkz. Uyarilar/Onlemler)



ZEFFIX ile tedavinin kesilmesinden sonra uzun siireli serokonversiyonun devami hakkindaki
veriler sinirhdir. ZEFFIX tedavisi sirasinda hasta uyumu izlenmelidir.

Uygulama sekli:
ZEFFIX ag veya tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek Yetmezligi:

Lamivudin serum konsantrasyonlari (EAA) orta ve siddetli renal yetmezlikte azalmis renal
klerens nedeniyle artar. Kreatinin klirensi <50ml/dak olan hastalarda doz azaltilmalidir. (Bkz.
Tablo 1 ve Tablo 2) 100 mg altindaki ZEFFIX dozlari i¢in oral soliisyon kullanilmalidir.
Renal yetmezligi olan ¢ocuklar i¢in ayni1 doz azaltma gegerlidir. (Bkz. Tablo 2).

Karaciger Yetmezligi:

Son evre karaciger hastaligi olan ve transplant bekleyenler dahil karaciger yetmezligi olan
hastalardan elde edilen wveriler lamivudin farmakokinetiginin karaciger fonksiyon
bozuklugundan 6nemli 6l¢iide etkilenmedigini gostermistir. Bu verilere dayanarak, birlikte

bobrek yetmezligi yoksa karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekli degildir.

Tablo 1 Erigkinler ve 12 yas iistii ¢ocuklar i¢in doz

Kreatinin klerensi ml/dak ZEFFIX oral soliisyon* Idame dozu
flk dozu Giinde bir kez
30 -- <50 20 ml (100mg) 10 ml (50mg)
15-<30 20 ml (100mg) 5 ml (25mg)
5-<15 7 ml (35mg) 3 ml (15mg)
<5 7 ml (35mgQ) 2 ml (10mg)
* ZEFFIX oral soliisyon 5Smg/ml lamivudin igerir.
Tablo 2 2-12 yas arasindaki ¢ocuklar i¢in doz
Kreatinin klerensi ml/dak ZEFFIX oral soliisyon* Idame dozu
Ik dozu Giinde bir kez
30 - <50 3 mg/kg 1.5 mg/kg
15-<30 3 mg/kg 0.75 mg/kg
5-<15 1 mg/kg 0.45 mg/kg
<5 1 mg/kg 0.3 mg/kg

* ZEFFIX oral soliisyon Smg/ml lamivudin igerir.

Aralikli hemodiyaliz altindaki hastalardan elde edilen veriler (haftada 2-3 defa < 4 saat
diyaliz) hastanin kreatinin klerensini diizeltmek igin yapilan ilk ZEFFIX doz azaltilmasi
ardindan diyalize giren hasta icin daha fazla doz ayarlamasi yapilmasinin gerekmedigini
gostermektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

2-11 yas arasindaki ¢ocuklar:

Onerilen doz giinde maksimum 100 mg olmak iizere giinde bir kez 3 mg/kg’dr.
Iki yasin altindaki ¢ocuklarda doz énerisinde bulunmak igin yeterli bilgi yoktur.



Geriyatrik popiilasyon:

Bu hasta grubuyla ilgili bilgi yoktur. Bununla birlikte bu yas grubuna yasla ilgili olarak renal
fonksiyonda azalma ve hematolojik parametrelerde degisiklikler diisiiniilerek 6zel bakim tavsiye
edilebilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ZEFFIX lamivudin veya preparatin igerigindeki maddelere karsi asir1 duyarliligi oldugu
bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Lamivudin, kompanse kronik hepatit B hastasi ¢ocuklara (2 yas ve tizeri) ve adolesanlara
verilmistir. Ote yandan, verilerin sinirliligi nedeniyle, bu hasta populasyonuna lamivudin
verilmesi halihazirda 6nerilmemektedir (Boliim 5.1°e bakiniz).

Lamivudinin, Delta hepatit veya hepatit C ile koenfekte olmus hastalardaki etkinligi ortaya
konmamustir ve ihtiyatl davranilmasi tavsiye edilir.

Lamivudinin, HbeAg negatif (pre-core mutant) hastalarda ve eszamanli olarak, kanser
kemoterapisi de dahil olmak iizere, immiinosupresif tedaviler kullananlarda kullanilmasina
iliskin veriler sinirlidir. Lamivudin bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

ZEFFIX’le ilag tedavisi esnasinda hastalar diizenli olarak izlenmelidir. Serum ALT ve HBV
DNA diizeyleri 3 aylik araliklarla izlenmeli ve HbeAg pozitif hastalarda HbeAg 6 ayda bir
degerlendirilmelidir.

Hepatit alevlenmeleri

Tedavi sirasindaki alevlenmeler: Kronik hepatit B’de spontan alevlenmeler olduk¢a yaygindir
ve serum ALT diizeylerindeki gegici yiikselmelerle karakterizedir. Antiviral tedavinin
baslatilmasinin ardindan, kimi hastalarda serum HBV DNA diizeyleri diiserken serum ALT
diizeyi yiikselebilir. Kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda, serum ALT diizeylerindeki
bu yiikselmelere, serum bilirubin konsantrasyonunda yiikselme veya hepatik dekompansasyon
bulgular genellikle eslik etmez.

Uzayan tedavi sirasinda lamivudine kars1 duyarlilikta azalma gosteren HBV viral alt gruplari
(YMDD variant HBV) goriilmiistiir. Az da olsa bazi hastalarda YMDD mutant HBV nin
gelismesi, primer olarak serum ALT’sinde yiikselmeler ve HBV DNA’nin tekrar ortaya
cikmasiyla saptanan hepatitin alevlenmesine neden olabilir. YMDD mutant HBV’si olan
hastalarda, lamivudinle capraz diren¢ goriilmeyen ikinci bir ajanin tedaviye eklenmesi
diistintilmelidir

Tedavinin kesilmesinin ardindan ortaya ¢ikan alevlenmeler:

Hepatit B tedavisini birakan hastalarda, genellikle serum ALT yiiksekligi ve HBV DNA’nin
yeniden ortaya g¢ikmasiyla tespit edilen, akut hepatit alevlenmesi gozlenmistir. Tedavinin
ardindan aktif tedavi olmaksizin takip yapilan, kontrollii, Faz III ¢aligmalarda tedavi sonrasi
ALT yiikselmelerinin (bazalin 3 katindan fazla) insidansi plasebo alanlarla karsilastirildiginda
(%8) lamivudinle tedavi edilen hastalarda (%21) daha yiiksek bulunmustur. Ote yandan,



bilirubin yiikselmesiyle iliskili tedavi sonras1 ylikselmeleri olan hastalarin oram diisiiktiir ve
her iki tedavi kolunda benzerdir. Tedavi sonrast ALT yiikselmeleri hakkinda daha fazla bilgi
i¢in boliim 5.1°de Tablo 3’ bakiniz. Lamivudinle tedavi edilen hastalarda, tedavi sonrast ALT
yiikselmelerinin ¢ogunlugu tedaviden sonraki 8-12 hafta arasinda ortaya ¢ikmistir. Cogu olay
kendi kendini sinirlayan 6zellikte olsa da bazi fatal durumlar da goézlenmistir.

Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, serum lamivudin konsantrasyonlari
(EAA) azalan renal klerense bagli olarak artar ve bundan dolayr kreatinin klerensi <
50ml/dakika olan hastalarda doz azaltilmalidir (Bkz. Kullanim Sekli ve Dozu).

Transplant alicilar1 ve ileri derece karaciger bozuklugu olan hastalar daha biiyiik aktif viral
replikasyon riski altindadir. Bu hastalarin karaciger fonksiyonlarinin marjinal olmasi
nedeniyle lamivudine devam edilmemesi durumunda hepatit reaktivasyonu veya tadavi
sirasinda etkinligin azalmasi ciddi ve hatta 6liime yol agabilecek yetmezlige neden olabilir.
Bu hastalarda Hepatit B ile ilgili parametreleri, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini ve
antiviral yanitlar1 izlemek gerekir. Eger herhangi bir sebeple tedavi kesiliyorsa tedavinin
kesilmesinden itibaren 6 ay siireyle bu hastalarin izlenmesi onerilir. izlenecek laboratuvar
parametreleri (asgari olarak) serum ALT, bilirubin, aloumin, BUN, kreatinin ve viral durumu
(HBV antijeni/antikoru ve miimkiin oldugunda serum HBV DNA konsantrasyonlar)
icermelidir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda hepatik yetmezlik yasayan hastalarin uygun bir
sekilde sik sik kontrol edilmeleri gerekir.

Ayni zamanda HIV ile enfekte olan hastalarda ve halen antiretroviral tedavi goren veya bu
tedavilerin uygulanmasi1 planlanan hastalarda, HIV enfeksiyonu i¢in genelde uygulanan
lamivudin dozuna devam edilmelidir.

ZEFFIX ile tedavi edilen gebe kadinlarda hepatit B viriisiiniin maternal-fotal gecisi hakkinda
bilgi yoktur. Yenidoganlarda Hepatit B virus asilama uygulamasi i¢in Onerilen standart
prosediirler takip edilmelidir.

ZEFFIX tedavisinin hepatit B virlisiiniin baskalarina bulagma riskini azalttig
kanitlanmamustir, bu bakimdan hastalar uygun 6nlemler almaya devam etmeleri konusunda
uyarilmalidir.

Laktik asidoz ve steatozla giden ciddi hepatomegali

Niikleozit analoglarinin kullanilmasiyla, genellikle ciddi hepatomegali ve hepatik steatozla
iligkili, kimi zaman fatal seyreden laktik asidozun goriildiigli (hipoksemi yoklugunda)
bildirilmistir. ZEFFIX de bir niikleozit analogu oldugundan bu risk géz ardi edilemez. Hizla
yiikselen aminotransferaz diizeyleri, progresif hepatomegali veya etiyolojisi bilinmeyen
metabolik/laktik asidoz ortaya ¢iktiginda niikleozit analoglariyla tedaviye son verilmelidir.
Bulanti, kusma ve karin agris1 gibi selim sindirim yolu semptomlar: laktik asidoz gelisimine
isaret ediyor olabilir. Kimi zaman 6liimle sonuc¢lanan ciddi olgular pankreatit, karaciger
yetmezligi/hepatik steatoz, bobrek yetmezligi ve daha yiiksek serum laktat diizeyleriyle iliskili
bulunmustur. Hepatomegalisi, hepatiti veya karaciger hastalig1 ve hepatik steatoz icin bilinen
diger risk faktorleri olan (kimi tibbi {iriinler ve alkol de dahil olmak {izere) herhangi bir
hastaya (0zellikle obez kadinlara) niikleozit analoglar regete edilirken dikkatli olunmalidir.
Hepatit C koenfeksiyonu olan ve alfa interferon ve ribavirinle tedavi edilen hastalar 6zel
olarak risk teskil edebilir. Bu hastalar yakindan izlenmelidir.



Mitokondriyal disfonksiyon

Niikleozit ve niikleotit analoglarinin, in vitro ve in vivo kosullarda c¢esitli derecelerde
mitokondri hasarina neden oldugu gosterilmistir. Anne karninda veya postnatal donemde
niikleozit analoglarina maruz kalan bebeklerde mitokondriyal hasar bildirilmistir. Bildirilen
ana istenmeyen olaylar hematolojik bozukluklar (anemi, ndtropeni) ve metabolik
bozukluklardir (hiperlaktatemi, hiperlipazemi). Geg¢ ortaya ¢ikan bazi norolojik bozukluklar
(hipertoni, konvulsiyon, anormal davraniglar) bildirilmistir. Norolojik bozukluklar gegici veya
kalic1 olabilir. Anne karninda niikleozit veya niikleotit analoglarina maruz kalan her ¢ocuk,
klinik agidan ve laboratuvar bulgular1 agisindan takip edilmeli ve ilgili bulgu veya belirtileri
olan olgular olas1 mitokondriyal disfonksiyon agisindan tam olarak arastirilmalidir.

ZEFFIX, lamivudin veya emtrisitabin iceren diger tibbi iiriinlerle birlikte alinmamalidir.

ZEFFIX, her dozunda 200 mg sukroz igerir. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon veya silikraz-izomaltaz yetmezIligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

ZEFFIX, her dozunda 1,5 mg metil hidroksi benzoat ve 0,18 mg propil parahidroksi benzoat
igerir. Alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

ZEFFIX, her dozunda 11 mg sodyum sitrat igerir. Ozellikle pediyatrik dozlarda kullanilan
iiriinler igin recete yazanlara bilgi saglanmasi ve iiriindeki diisiik Na® seviyesi ile ilgili
ebeveynleri rahatlatacak bilgi verilmesi gerekir.

ZEFFIX, her dozunda 20 mg propilen glikol igerir. Alkol benzeri semptomlara neden olabilir.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca erigkinlerde yiiriitiilmiistiir.

Degismemis ilacin hemen hemen tamaminin renal eliminasyonu, sinirli metabolizma ve
plazma proteinlerine baglanmasindan dolay1 metabolik etkilesim olasiligi diistiktiir.

Lamivudin baslica aktif organik katyonik sekresyon ile elimine edilir. Trimetoprim gibi
ozellikle organik katyonik transport sistemi araciliiyla baslica aktif renal sekresyonla elimine
olan diger ilaglarla birlikte verildiginde ila¢ etkilesme olasilig1 diisiiniilmelidir. Diger ilaglar
(6rnegin; ranitidin, simetidin) bu mekanizmanin sadece bir kismin kullanirlar ve lamivudin ile
etkilesmezler.

Baglica aktif organik anyonik yolla veya glomeriiler filtrasyonla atilan ilaglarin lamivudin ile
klinik olarak énemli bir etkilesimi olmas1 beklenmez.

Trimetoprim/siilfametoksazol: ~ Trimetoprim/siilfametoksazol ~ 160mg/800mg  verilmesi
lamivudine maruz kalmay1 %40 civarinda arttirir. Lamivudin trimetoprim/siilfametoksazol
farmakokinetigini etkilemez. Bununla beraber, hastada renal yetmezlik olmadikc¢a lamivudin
dozunda ayarlama gerekmez.



Zidovudin: Lamivudin ile verildiginde zidovudin i¢in Cmaks’ta orta derecede bir artis (%28)
gbzlenmistir ve bununla beraber maruz kalma seviyesi (EAA) degismez. Zidovudinin
lamivudin farmakokinetigi tizerinde etkisi yoktur (Bkz. Farmakokinetik 6zellikler).

Alfa-interferon: Lamivudin alfa-interferon ile birlikte verildiginde iki ilag arasinda
farmakokinetik bir ilag etkilesmesi yoktur. Yaygin olarak kullanilan immunosupresan ilaglarla
(or. siklosporin A) ZEFFIX birlikte kullanildiginda hastalarda klinik olarak onemli advers
etkilesimler bildirilmemistir. Ancak, 6zellikle etkilesim ¢alismalar1 yapilmamastir.

Zalsitabin: Lamivudin, zalsitabinin hiicre i¢i fosforilasyonunu, her iki tibbi {iriinde birlikte
uygulandiginda inhibe edebilir. Bu nedenle ZEFFIX’in zalsitabin ile kombinasyon olarak
kullanilmasi onerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik potansiyeli bulunan kadinlara lamivudin kullanimi siiresince uygun bir
kontrasepsiyon yontemi onerilmelidir.

Gebelik donemi
Lamivudinin hamilelikte kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur. ZEFFIX gerekli olmadik¢a
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Lamivudinin gebe kadinlardaki giivenliligi ile ilgili sinirli bilgi vardir. Kadinlardaki
calismalar lamivudinin plasentadan gegtigini dogrulamistir. Dogum sirasinda bebegin
serumundaki lamivudin konsantrasyonlari annenin serumu ve gobek kordon serumundaki ile
benzerdir.

Hayvanlarda yapilan iireme caligmalari teratojenisite kaniti ve erkek veya kadin fertilitesi
tizerinde bir etkiyi gostermemistir. ZEFFIX insanlarda elde edilenlere benzer maruziyet
diizeylerinde gebe tavsanlara uygulandiginda erken embriyonik kayipta kiiglik artiglara yol
acmuistir.

Gebelikte, sadece fayda riske agir bastiginda kullanilmalidir. Hayvan caligmalarinin bulgulari
her zaman insan yanmitim1 Ongérmese de, tavsandaki bulgular erken embriyonik kayip
acisindan potansiyel bir riske isaret etmektedir. Sonug olarak, gebeligin ilk {i¢ ay1 sirasinda
ZEFFIX uygulamasi 6nerilmez.

ZEFFIX ile tedavi edilmekte olan ve ardindan gebe kalan hastalar i¢in, lamivudinin
birakilmasi durumunda hepatit niiksii olasilig1 dikkate alinmalidir



Laktasyon donemi

HIV nedeniyle tedavi edilen 130°dan fazla anne/bebek c¢iftine dayanarak, HIV nedeniyle
tedavi edilen annelerin emzirilen bebeklerinde lamivudinin serum konsantrasyonlarmin diigiik
oldugu (annedeki serum konsantrasyonun %0,06’s1 ile %4’l arasi) ve giderek azalarak
emzirilen bebekler 24 haftalik oldugunda tespit edilemez diizeylere diistiigii bulunmustur.
Emzirilen bebek tarafindan alinan toplam lamivudin miktar1 ¢ok diisiiktiir ve dolayisiyla
suboptimal antiviral etki gosterecek derecede maruz kalmayla sonuglanir. Bebek dogumda
hepatit B’den uygun sekilde korunduysa maternal hepatit B emzirme i¢in bir kontendikasyon
degildir ve insan siitiindeki diisiik konsantrasyondaki lamivudinin emzirilen bebeklerde
istenmeyen olaylara sebep olduguna dair kanit yoktur. Dolayisiyla, emzirmenin bebek igin
faydasi ve anne i¢in tedavinin faydasi hesaba katildiginda lamivudinle tedavi edilen annelerin
emzirmesi digiiniilebilir. Uygun profilaksiye ragmen anneden HBV gecisi olan durumlarda,
bebekte lamivudine diren¢li mutantlarin ortaya ¢ikmasi riskini azaltmak iizere emzirmeye son
verilmesi diigtiniilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvanlardaki iireme calismalari, teratojenik bir kanit, kadin ve erkekteki fertilite {izerine
herhangi bir etkisi oldugunu gostermek bakimindan yetersizdir. Lamivudin gebe tavsanlara
verildiginde, erken embriyonik kayiplarda kiigiik bir artisa neden olur. Buna karsin,
lamivudine yaklasik olarak 60 kez maruz kalmis ( Cmas’a dayanany sicanlarda emriyonik
kayip kanit1 bulunmamaktadir.

Mitokondriyal disfonksiyon

Niikleozit ve niikleotit analoglarinin, in vitro ve in vivo kosullarda cesitli derecelerde
mitokondri hasarina neden oldugu gosterilmistir. Anne karninda veya postnatal donemde
niikleozit analoglarina maruz kalan bebeklerde mitokondriyal hasar bildirilmistir. Bildirilen
ana istenmeyen olaylar hematolojik bozukluklar (anemi, notropeni) ve metabolik
bozukluklardir (hiperlaktatemi, hiperlipazemi). Geg ortaya ¢ikan bazi norolojik bozukluklar
(hipertoni, konvulsiyon, anormal davranislar) bildirilmistir. Norolojik bozukluklar gecici veya
kalic1 olabilir. Anne karninda niikleozit veya niikleotit analoglarina maruz kalan her ¢ocuk,
klinik agidan ve laboratuvar bulgular1 agisindan takip edilmeli ve ilgili bulgu veya belirtileri
olan olgular olas1 mitokondriyal disfonksiyon acisindan tam olarak arastirilmalidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Lamivudinin tagit kullanma performansini ve makine kullanma iizerindeki etkileriyle ilgili
arastirma yoktur. Ancak, bu etkinlikler {izerine ilacin farmakolojisi gbz Oniine alindiginda
zararl bir etki yapmas1 beklenmez.

4.8 lIstenmeyen etkiler
Klinik ¢calisma verileri

ZEFFIX klinik ¢aligmalarda kronik hepatit B hastalarinda iyi tolere edilmistir. Advers olay
goriilme sikligr ve laboratuar anormallikleri (yiikselmis ALT ve CPK) ZEFFIX ile tedavi
edilen hastalar ile plasebo uygulanan hastalarda benzerdir. En yaygin bildirilen advers olaylar
kiriklik, bitkinlik, solunum yolu enfeksiyonlari, basagrisi, karinda rahatsizlik ve agri, bulanti,
kusma ve diyaredir.



Tablo: 3

Advers etki Klinik ¢calisma verileri:

Faz 111 verileri

Placebo (n=200) Lamivudin 100 mg

(n=416)

Kirginlik & Yorgunluk | 28% 26%
Solunum yolu 17% 19%
enfeksiyonu
Bas agrisi 21% 22%
Abdominal rahatsizlik & | 17% 15%
agri
Bulant1 & kusma 17% 16%
Diyare 12% 14%
Tedavi stiresince | 13% 13%
ALTyiikselmesi
Tedavi sonrasi ALT | 8% 19%
yiikselmesift
Artmig CPKT 5% 9%

T Tedavi siiresince III veya IV derece bir laboratuar anormalligi yasayan hastalarin ytlizdesi
11 Tedavi sonrasi Il veya IV derece ALT yiikselmesi yasayan hastalarin yilizdesi

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik smiflandirmasina gére siralanmustir.  Siklik kategorileri,
lamivudinle iliskili olabilecek yan etkiler dikkate alinarak tayin edilmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygm (1/100 ila 1/10); yaygin olmayan (1/1.000 ila 1/100); seyrek
(1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Asagidaki istenmeyen etkiler i¢in belirtilen siklik kategorileri tahminidir. Cogu istenmeyen
etki insidansinin hesaplanabilmesi i¢in uygun veri yoktur. Cok yaygin ve yaygin siklik
kategorileri klinik ¢alisma verilerinden belirlenmistir ve placebo gruplarindaki insidans
hesaba katilmamistir. Pazarlama sonrasi izlenimlerle tanimlanmis advers etkiler seyrek ve ¢ok
seyrek kategorileridir.

Bagisikhik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Anjiyoodem

Hepato-bilier hastaliklar:
Cok yaygin: ALT’nin ylikselmesi

Tedavi sonrast ALT’de yiikselme, lamivudinle tedavi goren hastalarda, placebo alan
hastalardan daha yaygindir. Karaciger hastalii gec¢irmis hastalarda yapilan kontrollii
calismalarda, ZEFFIX ve plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda bilirubin yiikselmelerine
bagli ALT yiikselmeleri ve/veya hepatik yetmezlik bakimindan tedavi sonrasit anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Rekiirran hepatit olgularmin ZEFFIX tedavisiyle mi yoksa daha
onceki altta yatan hastalik ile mi iligkili oldugu belirsizdir.

Cogu olgu kendi kendisini sinirlayan 6zellik géstermistir, 6te yandan ¢ok nadir olarak oliimle
sonuglandig1 gézlenmistir.



Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii, kasinti

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji ve kramplar dahil kas hastaliklari, Artmig CPK
Cok Seyrek: Rabdomiyoliz

Pazarlama sonrasi veriler
Klinik ¢aligmalardan rapor edilmis advers etkilere ilave olarak, asagida siralanan etkiler
lamivudinin onaylandiktan sonraki kullanimina dayanilarak tanimlanmuistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Trombositopeni

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok seyrek: Miyalji dahil kas hastaliklar1, kramplar ve rabdomiyoliz

HIV enfeksiyonu olan hastalarda, pankreatit ve periferal noropati (veya parestezi) vakalari
bildirilmistir; ancak lamivudin (ZEFFIX™) ile iliskisi acik degildir. Kronik hepatit B
hastalarinda, bu olaylarin goriilme sikligi ZEFFIX ile tedavi edilenlerle plasebo uygulananlar
arasinda bir farklilik gostermemistir.

HIV hastalarinda niikleozit analoglar1 ile kombinasyon tedavisinde genellikle siddetli
hepatomegali ve hepatik steatoz ile birlikte laktik asidoz vakalari bildirilmistir. Dekompanse
karaciger hastalig1 olan hepatit B hastalarinda bu gibi advers etkiler nadiren bildirilmisse de
bu olaylarin ZEFFIX tedavisine bagli oldugu kanitlanmamustir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda akut doz asimi sonuglari hakkinda sinirl veriler vardir. Oliimciil olaylar meydana
gelmemis ve hastalar iyilesmistir. Doz asimi ardindan &zel belirti ve semptomlar
saptanmamistir.

Tedavi: Doz asiminda hasta izlenmeli ve gerekirse standart destekleyici tedavi
uygulanmalidir. Lamivudin diyalize edilebildiginden doz asimi tedavisinde devamli
hemodiyaliz kullanilabilirse de bu konuda ¢alisma yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Niikleozit analogu antiviral ilaglar
ATC kodu: JO5A F05

Etki mekanizmast
Lamivudin hepatit B viriisiine kars1 aktivitesi yliksek antiviral bir ajandir.

Lamivudin, enfekte olan ve olmayan hiicrelerde ana bilesigin aktif formu olan trifosfat (TF)
tiirevine metabolize olur. Trifosfatin hiicre i¢i yarilanma dmrii hepatositlerde in vitro 17-19
saattir. Lamivudin trifosfat, HBV viral polimeraz i¢in bir substrat olarak etki gosterir. Viral
DNA olusumu Lamivudin trifosfatin zincire girmesi ve takiben zincir sonlanmas ile
engellenir.



Farmakodinamik etkiler

Lamivudin trifosfat normal hiicresel deoksiniikleotid metabolizmasi ile etkilesmez. Sadece
memeli DNA polimeraz a ve ’nin zayif bir inhibitoriidiir. Ayrica, lamivudin trifosfat,
memeli hiicresi DNA igerigine ¢ok az etkilidir.

Lamivudin, mitokondriyal yapt ve DNA igerik ve fonksiyonu iizerine potansiyel ila¢ etkilerini
Olcen testlerde kabul edilebilir bir toksik etki gostermemistir. Mitokondriyal DNA igerigini
azaltmada son derece diisiik potansiyele sahiptir; mitokondriyal DNA’ya kalict olarak
inkorpore olmaz ve mitokondriyal DNA polimeraz vy iizerinde bir inhibitor etkisi yoktur.

Klinik calismalar

Lamivudin in vivo giiglii antiviral aktiviteye sahiptir; tedaviye baslandiktan sonra hizla HBV
replikasyonunu baskilayarak siirekli HBV baskilanmasi, serum aminotransferaz degerinin
normal diizeye diismesi, karacigerde nekroinflamatuar aktivite azalmasi, fibrozda azalma ve
HBeAg serokonversiyonda artisa yol acar. Lamivudin klinik ¢alismalarda kronik hepatit B
hastalarina 4 yila dek uygulanmistir. Hastalarda etnik kdkenden bagimsiz olarak benzer
sonuclar alinmistr.

Kontrollii ¢aligmalarda lamivudin ile bir yil tedavi edilen en az 800 HBeAg pozitif hastada
HBYV DNA replikasyonunda anlamli baskilanma (%34-57), ALT diizeyinin normale dénmesi
(%40-72), HBeAg serokonversiyon artisi (HBeAg ve HBV DNA kaybi ve HBeAb
saptanmasi, %16-18), histolojide diizelme (%38-52), fibrozda (%3-17) ve siroz
progresyonunda azalma (%1.8) saptanmistir. HBeAg serokonversiyonu hastalarin %81’inde
(34/42) yaklasik iki y1l korunmustur. HBsAg serokonversiyonu hastalarin ek olarak %21’inde
saglanmistir.

Plasebo kontrollii bir ¢alismada 2 -17 yas arasindaki 286 hepatit B hastasinin bir y1l lamivudin
ile tedavisi plaseboya gore anlamli derecede fazla tam virolojik yanita (HBeAg ve HBV DNA
kayb1) yol agmustir (%23 [44/191] vs %13 [12/95]). Serum ALT diizeyinin normale donmesi
lamivudin hastalarinda plaseboya gore daha sik olmustur (%55 [100/183] vs %13 [11/88]).

Tabakalandirilmig bir izlem calismasinda, bir yillik lamivudin tedavisine yanit verdikten
sonra tedavisi kesilen hastalarda 6 ayda tam virolojik yanitin siirdiiriilme oran1 %83 [33/40]
olmustur.

In vitro kosullarda lamivudine duyarliligi azalmig HBV viral alt popiilasyonlari saptanmistir.
Bu HBV varyantlar1 (YMDD varyant HBV) lamivudin tedavisi sirasinda saptanabilir serum
HBV DNA diizeyine doniis goriilen hepatit B hastalarinda da ortaya ¢ikar. YMDD varyant
HBYV insidansi tedavi siiresi ile artar; 1 yil sonra %20, 3 yil sonra %53, 4 yil sonra %70 olup
immiin yetmezligi olan hastalarda daha yiiksek olabilir. YMDD varyant HBV ortaya
cikmasina karsin bir yil tedavi edilen hastalarda plaseboya gore anlamli derecede diisiik serum
HBV DNA ve ALT diizeyi saptanmis, karaciger histolojisi diizelmistir.

HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda lamivudinin etkililigi vahsi tip HBV hastalarinda
benzerdir. Bir yillik tedavi ardindan lamivudin tedavisi kesilirse HBeAg negatif kronik
hepatit B hastalarinin ¢gogunda viral replikasyon baslar. Bu hasta popiilasyonundaki sinirli veri
uzatilmis lamivudin tedavisinin (2 yil) HBV DNA siipresyonunu ve ALT normallesmesini
korudugunu géstermistir.

Transplantasyon sirasinda ve oOncesinde lamivudin uygulanan karaciger transplantasyon
hastalarinda yiiriitiilen kontrolsiiz calismalarda etkili HBV DNA siipresyonu ve ALT
normallesmesi gosterilmistir. Lamivudin tedavisi transplantasyon sonrasinda devam
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edilmistir; greft HBV reenfeksiyon azalmis, HBsAg kayb1 artmis ve 1 yillik sag kalim oram
%76-100 olmustur. Dekompanze karaciger hastaligi olan hastalar i¢in uygun olmadigi
diisiiniildiiglinden bu ¢aligsmalar plasebo kontrollii degildir.

Eszamanli immiinsiipresyon ile beklenecegi gibi 52 haftalik tedavi sonrasinda YMDD varyant
HBYV ortaya c¢ikis1 karaciger transplantasyonu olan hastalarda (%36-64) immiin yetmezligi
olan kronik hepatit B hastalarina (%14-32) gore daha yiiksek olmustur.

Lamivudin monoterapisinin alfa interferon ile ya da kronik hepatit B tedavi kombinasyonlari
ile karsilastirilmasinda tedavi gruplar1 arasinda histolojik yanit ya da HBeAg serokonversiyon
oranlar1 agisindan anlamli fark bulunmamistir. Lamivudinin giivenlilik profili alfa interferon
iceren tedavi rejimlerinden tistlin bulunmustur.

Delta hepatit enfeksiyonu olan hastalarda lamivudin etkililigine iliskin klinik veri
bulunmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Lamivudin gastrointestinal kanaldan iyi emilir ve eriskinlerde oral lamivudin biyoyararlanimi
normal olarak %80-85°dir. Oral uygulamay: takiben doruk plazma diizeylerine (Cmaks)
ortalama ulasma siiresi (Tmaks) yaklasik 1 saattir. 100mg giinliik dozlar gibi terapotik doz
diizeylerinde verildiginde, Cmas 1.1-1.5 mikrogram/ml ve gukur diizeyleri 0.015-0.020
mikrogram/ml’dir. Lamivudinin yiyeceklerle birlikte verilmesi tm.s degerinde gecikme ve
Cmaks degerinde diismeye neden olur (%47 oraninda azalma). Bununla beraber, absorbe edilen
lamivudin miktar1 (EAA) etkilenmediginden ZEFFIX yiyecekle veya yiyeceksiz verilebilir.

Dagilim:
Intravendz galismalar ortalama dagilim hacminin 1.3L/kg oldugunu goéstermistir.

Sinirlt veriler lamivudinin MSS’ne penetre oldugunu ve beyin omurilik sivisma (BOS)
ulastigin1 gostermistir. Ortalama BOS/serum konsantrasyon orani oral uygulamayi takiben 2-4
saat sonra yaklagik 0.12°dir.

Biyotransformasyon:

Lamivudin degismeden 6zellikle renal yoldan atilir. Hepatik metabolizmasinin diisiik olmasi
(%5-10) ve plazma proteinine disiik oranda baglanmasindan dolayr metabolik ilag
etkilesmeleri beklenmez.

Eliminasyon:
Ortalama lamivudin sistemik klirensi yaklasik 0.31/saat/l/kg’dir. Go6zlenen eliminasyon

yarilanma Omri 5-7 saattir. Lamivudinin biiyiik kism1 glomeriiler filtrasyon ve aktif sekresyon
ile (organik katyonik transport sistemi) degismeden idrarla atilir. Lamivudin eliminasyonunun
%70’i renal yoldan gergeklesir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik hastalarda kullanim:

Pediatrik hastalarda lamuvidin farmakokinetigi yetiskinlerinkine benzerdir. Ancak ¢ocuklarda
kiloya bagl oral klerens daha yiiksektir ve bu da yetiskinlerde daha diisiik EAA degerine yol
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acar. Yasa bagh oral klerens en yiiksek 2 yasinda we goriilmiistiir ve 2 yasindan 12 yasina
dogru diigmiistiir. Bu donemdeki degerler yetigkinlerdeki degerlerle benzerdir. Giinde bir defa
3 mg/kg doz yetiskinlerde giinde 100 mg alinan doza benzer kararli diizey lamuvidin EAA’ s1
gostermistir. 2- 11 yas aras1 ¢ocuklarda giinde maksimum 100mg’a kadar 3 mg/kg doz 6nerilir
ve bu yetiskinlerde tavsiye edilen doza (giinde 100mg) yakindir. 2 yasin altindaki ¢ocuklar
icin yeterli farmakokinetik bilgisi yoktur.

Geriyatrik hastalarda kullanim:

Yasl hastalarda normal yaslanma siirecine bagli renal yetmezligin, kreatinin klerensi 50
ml/dak’nin altina diismedikge, lamivudinin farmakokinetigi lizerinde bir etkisi olmadigi
goriilmiistir.

Bobrek yetmezligi:

Renal yetmezligi olan hastalarla yapilan c¢aligmalar renal bozukluklarin lamivudin
eliminasyonunu etkiledigini gostermistir. Kreatinin Klerensi <50ml/dak olan hastalarda doz
azaltilmasi gereklidir. (Bkz. Kullanim sekli ve dozu).

Karaciger yetmezligi:

HIV ve HBV ile enfekte olmayan ve hepatik yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alisma bu
hasta grubunda lamivudinin iyi tolere edildigini ve laboratuvar parametrelerinin ve advers etki
profilinin degismedigini gostermistir. Lamivudinin farmakokinetigi hepatik yetmezlikten
etkilenmez. Karaciger transplantasyonu oOlan hastalarda, ayn1 zamanda renal yetmezlik de
goriilmedigi siirece hepatik bozuklugun lamivudinin farmakokinetigine 6nemli bir etkisi
olmadigina iliskin siirli veri bulunmaktadir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler
Lamivudin terapdtik doz araliginda dogrusal bir farmakokinetik sergiler ve alblimine diisiik
oranda baglanir.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Lamivudinin hayvan toksisite ¢alismalarinda yiiksek dozlarda uygulanmasi herhangi bir temel
organ toksisitesi ile iligkili goriilmemistir. En yiiksek doz diizeylerinde karaciger ve bdbrek
fonksiyonlarmin gostergeleri iizerinde hafif etkiler ve zaman zaman da Kkaraciger
agirliklarinda azalma goriilmistiir. Eritrosit ve notrofil sayilarinda azalma klinik Onemi
olmayan etkiler olarak tanimlanmustir. Bu olaylara klinik ¢alismalarda sik rastlanmamustir.

Lamivudin bakteriyel testlerde mutajenik bulunmamistir. Fakat birgok niikleozit analogu gibi,
in vitro bir sitojenik deneyde ve fare lenfoma deneyinde aktivite géstermistir. Lamivudin in
vivo olarak beklenen klinik plazma diizeyinin 60-70 katindaki dozlarda genotoksik
bulunmamustir.  Lamivudinin  in  vitro mutajenik  aktivitesi in  vivo testlerde
dogrulanmadigindan lamivudinin tedavi goren hastalarda genotoksik bir tehlike
olusturmayacagi sonucuna varilmistir.

Hayvanlarda yapilan iireme calismalar1 teratojenisite ve erkek veya kadin fertilitesi tizerinde
bir etkiyi gdstermemistir. Lamivudin insanlarda elde edilene benzer maruziyet diizeylerinde
gebe tavsanlara uygulandiginda erken embriyonik letaliteyi indiiklemekle birlikte, ayn1 durum
sicanlarda ¢ok yiiksek sistemik maruziyetlerde bile gdzlenmemistir.
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Lamivudinle si¢can ve farelerde yiiriitilen uzun siireli karsinojenite g¢alismalarinda
karsinojenik potansiyel saptanmamustir.

Ote yandan, sicanlarda klinik maruziyetin yaklasik 60 kat1 (Cpaks’a dayali olarak) maruziyet
diizeylerinde embriyonik kayip kanit1 mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sukroz

Propilen glikol

Metil parahidroksibenzoat
Propil parahidroksibenzoat
Cilek aromasi

Muz aromasi

Sodyum sitrat

Sitrik asit (susuz)

Saf su

6.2  Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3  Raf omrii
24 ay.
Siseyi agtiktan 1 ay sonra kullanmayiniz, atiniz.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Sise

Opak, beyaz, yuvarlak, 240m1, renklendirici olarak titanyum dioksit, kaydirici olarak ¢inko
stearat igeren HDPE recinesi sise.

Kapak
Iki pargali cocuk kilitli, i¢ tarafinda pigment olmayan, polipropilen veya polietilenden
yapilmis dis tarafinda beyaz pigment olan kapaktir.

Dozaj aleti
Orta yogunluklu polietilenden yapilmis siringadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBi

Ad1 : GlaxoSmithKline Ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.

Adresi : Biiyiikdere cad. No.173 1.Levent Plaza B Blok 34394 Levent/Istanbul.
Tel no : 0212 3394400

Faks no :0212 3394500

8. RUHSAT NUMARASI

108/39

9. ILK RUHSAT TARiHi VE RUHSAT YENILEME TARiHi

[1k ruhsat tarihi: 16.8.2000
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

04/18.07.2013/ GDS12
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