KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZEFFIX 100 mg film kapl: tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her film kapli tablet:

Lamivudin.....................100 mg

Yardimci madde(ler):
Yardimci1 maddeler i¢in Bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

Karamel renkli, film kapli, kapsul seklinde, bikonveks ve bir ylziinde “GX CG5” baskisi
bulunan tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Lamivudin, kronik hepatit B’li ve hepatit B viriis (HBV) replikasyonu kanit1 bulunan 2 yas ve
Uzeri hastalarin tedavisinde kullanilir.

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

- aktif viral replikasyonunun kanitlanmis oldugu kompanse karaciger rahatsizligi, inatgi
artig gosteren serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri ve aktif karaciger
enflamasyonu ve/veya fibrozisin histolojik bulgulari.

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

ZEFFiX ile tedavi kronik hepatit B alaninda uzman bir hekim tarafindan, resmi Onerilerle
uyumlu olarak baslatilmalidir.

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

HBeAg ve/veya HBsAg serokonversiyonu oldugu zaman immun sistemi yeterli hastalarda
ZEFFIX’in kesilmesi diisiiniilmelidir. Rekiirran Hepatit B bulgularindan anlagilabilecegi
sekilde etkililikte bir diisiis olursa ZEFFIX kesilebilir. Eger ZEFFIX kesilirse hastalar
rekiirran Hepatit bulgular1 agisindan periyodik olarak izlenmelidir (Bkz. Ozel kullanim



uyarilar1 ve Onlemleri). ZEFFIX ile tedavinin kesilmesinden sonra uzun sireli
serokonversiyonun devami hakkindaki veriler sinirhidir. ZEFFIX tedavisi sirasinda hasta
uyumu izlenmelidir.

Uygulama sekli:
ZEFFiX ac veya tok karnina almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezligi:

Lamivudin serum konsantrasyonlar1 (Egri Alti Alan, EAA) orta ve siddetli bdbrek
yetmezliginde azalmis renal klerens nedeniyle artar. Kreatinin klerensi 50 ml/dak’dan az olan
hastalarda doz azaltilmalidir (Bkz. Tablo 1 ve Tablo 2). 100 mg altindaki Lamivudin dozlar
icin Lamivudin oral soliisyon kullanilmalidir. Bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar i¢in ayni doz
azaltma gecerlidir (Bkz. Tablo 2).

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

Kreatinin klerens Lamivudin oral soliisyon* | idame dozu
ml/dak ilk dozu gunde bir kez
30 - <50 20 ml (100mg) 10 ml (50mg)
15-<30 20ml (100mg) 5 ml (25mg)
5-<15 7 ml (35mg) 3 ml (15mg)
<b 7 ml (35mgQ) 2 ml(10mg)

* ZEFFIX oral soliisyon 5mg/ml lamivudin igerir.

Tablo 2  2-11 yas arasi ¢ocuklarda doz

Kreatinin klerens Lamivudin oral soliisyon* | idame dozu
ml/dak ilk dozu gunde 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 5mg/ml lamivudin igerir.

Aralikli hemodiyaliz altindaki hastalardan elde edilen veriler (haftada 2-3 defa <4 saat
diyaliz) hastanin kreatinin klerensini diizeltmek i¢in yapilan ilk ZEFFIiX doz azaltilmasinin
ardindan diyalize giren hasta igin daha fazla doz ayarlamasi yapilmasimin gerekmedigini
gostermektedir.

Karaciger yetmezligi:

Son evre karaciger hastalig1 olan ve transplant bekleyenler dahil karaciger yetmezligi olan
hastalardan elde edilen veriler lamivudin farmakokinetiginin karaciger fonksiyon
bozuklugundan 6nemli Slgiide etkilenmedigini gostermistir. Bu verilere dayanarak, birlikte
bobrek yetmezligi yoksa karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik populasyon: )
2-11 yag arasindaki ¢ocuklar: Onerilen doz giinde maksimum 100 mg olmak Uzere ginde bir
kez 3 mg/kg’dir.



Iki yasin altindaki ¢ocuklar: Bu yas grubuna doz &nerisinde bulunmak icin yeterli bilgi
yoktur.

Tablet kullaniminin uygun olmadig1 hastalarda ve cocuklarda kullanim i¢in ZEFFIX oral
sollisyon da bulunmaktadir.

Geriyatrik populasyon:

Yasl hastalarda normal yaslanma siirecine bagl renal yetmezligin, kreatinin klerensi 50
ml/dak’nin altina diismedikge, lamivudinin maruziyetinde klinik olarak anlamli bir etkisi
yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

ZEFFIX kullanimi, lamivudine veya preparatin bilesiminde bulunan diger maddelere asir1
duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Lamivudin tedavisinin baslatilmasi, yalnizca dirence karsi daha yiksek bir genetik bariyeri
olan alternatif bir antiviral ajanin kullanimi  mimkin veya uygun olmadiginda

diisiiniilmelidir.

Hepatit alevlenmeleri

Tedavi sirasindaki alevlenmeler

Kronik hepatit B hastaliginda spontan alevlenmeler olduk¢a yaygindir ve serum ALT
duzeylerindeki gecici yukselmelerle karakterizedir. Antiviral tedavinin baglatilmasinin
ardindan, kimi hastalarda serum HBV DNA diizeyleri diiserken serum ALT diizeyi
yiikselebilir. Kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda, serum ALT diizeylerindeki bu
yukselmelere serum bilirubin konsantrasyonunda yukselme veya hepatik dekompansasyon
bulgular1 genellikle eslik etmez.

Uzayan tedavi sirasinda, lamivudine kars1 duyarlilikta azalma gosteren HBV viral alt gruplar
(YMDD variant HBV) goriilmiistiir. Baz1 hastalarda YMDD mutant HBV’nin gelismesi
hepatitin alevlenmesine neden olabilir. Bu durum, baslica serum ALT dizeyinde ylkselme
ve HBV DNA’nin tekrar ortaya ¢ikmasiyla saptanir (bkz. Bolim 4.2). YMDD mutant HBV’si
olan hastalarda, tedavi kilavuzlarina gore tedavinin lamivudinle capraz diren¢ gérilmeyen
alternatif bir ajanla degistirilmesi veya lamivudinle ¢apraz direng goriilmeyen ikinci bir ajanin
tedaviye eklenmesi diistiniilmelidir (bkz. BOlim 5.1).

Tedavinin kesilmesinin ardindan ortaya ¢ikan alevienmeler

Hepatit B tedavisini birakan hastalarda, genellikle serum ALT dlzeyinde artis ve HBV
DNA’nin yeniden ortaya c¢ikmasiyla tespit edilen, akut hepatit alevlenmesi goriilmiistiir.
Tedavinin ardindan aktif tedavi olmaksizin takip yapilan kontrollii Faz III ¢alismalarinda
tedavi sonrasi ALT yiikselmelerinin (baslangig degerinin 3 katindan fazla) insidansinin,
plasebo alanlarla (%8) karsilastirildiginda, lamivudinle tedavi edilen hastalarda (%21) daha
ylksek oldugu goriilmiistiir. Ote yandan, bilirubin yiikselmesiyle iliskili tedavi sonrasi
yiikselmeleri olan hastalarin orani diisiiktiir ve her iki tedavi kolunda da benzerdir (bkz.
B6lim 5.1, Tablo 4). Lamivudinle tedavi edilen hastalarda, tedavi sonrast1 ALT
yukselmelerinin ¢ogu tedaviden sonraki 8. ve 12. haftalar arasinda ortaya ¢ikmistir. Cogu olay



kendi kendini smirlayan 6zellikte olsa da bazi fatal durumlar da gozlenmistir. Eger ZEFFIX
tedavisi sonlandirilirsa, hastalar klinik a¢idan ve serum karaciger fonksiyon testlerinin (ALT
ve bilirubin seviyeleri) degerlendirilmesi yoluyla periyodik olarak en az 4 ay sire ile ve
devaminda klinik a¢indan gerektikce takip edilmelidir.

Orta ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, serum lamivudin konsantrasyonlar1 (Egri
Alt1 Alan; EAA) azalan renal klerense bagli olarak artar ve bundan dolay: kreatinin klerensi
<50 ml/dakika olan hastalarda doz azaltilmalidir (bkz. B6lim 4.2).

Dekompanse sirozu olan hastalarda goérilen alevienmeler

Nakil alicilart ve dekompanse sirozu olan hastalar daha blyutk aktif viral replikasyon riski
altindadir. Bu hastalarin karaciger fonksiyonlarmin disiik olmasi nedeniyle, lamivudin
tedavisine devam edilmediginde hepatit reaktivasyonu veya tedavi sirasinda etkililik kayb1
ciddi ve hatta 6lumcil dekompansesyona neden olabilir. Bu hastalarda hepatit B, karaciger ve
bobrek fonksiyonlari ve tedavi siiresince antiviral yanit ile ilgili klinik, virolojik ve serolojik
parametreler en az ayda bir kez takip edilmelidir. Eger herhangi bir sebeple tedavi
sonlandiriliyorsa, bu takiplerin sonlandirilmasini takiben en az 6 ay sireyle devam ettirilmesi
gerekir. Izlenecek laboratuvar parametreleri (asgari olarak) serum ALT, bilirubin, albumin,
kan dre nitrojeni (BUN), kreatinin duzeyleri ve viral durumu (HBV antijeni/antikoru ve
miimkiin oldugunda serum HBV DNA konsantrasyonlar1) igermelidir. Tedavi sirasinda veya
sonrasinda hepatik yetmezlik belirtileri gosteren hastalarin uygun bir sekilde sik sik kontrol
edilmeleri gerekir,

Tedavi sonrasinda yineleyen hepatit belirtisi gosteren hastalarda, lamivudin tedavisinin
yeniden baslatilmasinin yararlari {izerine yeterli veri bulunmamaktadir.

HIV ile koenfeksiyon

HIV ile koenfekte olan ve lamivudin veya lamivudin-zidovudin kombinasyonunu kullanan
veya kullanmay1 planlayan hastalarin tedavisinde, HIV enfeksiyonu i¢in belirlenen lamivudin
dozu (genellikle diger antiretroviral ajanlar ile birlikte giinde iki kez 150 mg) devam
ettirilmelidir. Ayn1 zamanda HIV ile enfekte olan ve antiretroviral tedaviye ihtiya¢ duymayan
hastalar, kronik hepatit B tedavisi i¢in tek basina lamivudin kullanildiginda HIV mutasyonu
riski tasimaktadir.

Hepatit B’nin bulasmasi

ZEFFIX ile tedavi edilen gebe kadinlarda hepatit B viriisiiniin maternal-fotal gegisi hakkinda
siirli bilgi vardir. Yenidoganlarda hepatit B virlisii asilama uygulamasi igin onerilen standart
proseddrler takip edilmelidir.

ZEFFIX tedavisinin, hepatit B viriisiiniin baskalarma bulasma riskini azalttig
kanmitlanmamistir. Hastalar bu konuda bilgilendirilmeli ve uygun o6nlemler almalari igin

uyartlmalidir.

Mitokondriyal disfonksiyon

Nikleozit ve nikleotit analagolarnin, 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



basglica istenmeyen olaylar su sekildedir: Hematolojik bozukluklar (anemi, nétropeni),
metabolik bozukluklar (hiperlipazemi) ve ge¢ ortaya ¢ikan bazi nérolojik bozukluklar
(hipertoni, konvulsiyon, anormal davraniglar). Norolojik bozukluklar gecici veya kalici
olabilir. Anne karninda nilikleozit veya nikleotit analoglarina maruz kalan her ¢ocuk klinik
acidan ve laboratuvar bulgular1 agisindan takip edilmeli ve ilgili bulgu veya belirtileri olan
olgular olas1 mitokondriyal disfonksiyon ag¢isindan tam olarak arastirilmalidir.

Delta hepatit ya da hepatit C

Lamivudinin, Delta hepatit veya hepatit C ile koenfekte olmus hastalardaki etkililigi heniiz
belirlenmemistir ve bu yiizden dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir.

Immiinosupresif tedaviler

Lamivudinin, HBeAg negatif (prekor mutant) hastalarda ve kanser kemoterapisi de dahil
olmak tizere, es zamanl olarak immiinosupresifler ile tedavi edilen hastalarda kullanilmasina
iligkin veriler sinirlidir. Lamivudin, bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Takip etme

ZEFFiX’le ilag tedavisi sirasinda hastalar diizenli olarak takip edilmelidir. Serum ALT ve
HBV DNA diizeyleri 3 aylik araliklarla takip edilmeli ve HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
her 6 ayda bir degerlendirilmelidir.

HBeAg pozitif veya negatif hastalarda, YMDD (tirozin-metiyoninaspartat-aspartat) mutant
HBV’nin gelismesi lamivudine kars1 terapotik yanitta azalmaya yol agabilir ve bu durum
HBV DNA ve ALT duzeylerinde Onceki tedavi dizeylerinden artis ile gosterilir. Lamivudin
monoterapisi goren hastalarda direnc riskini azaltmak icin, tedavinin 24. haftasinda veya
sonrasinda serum HBV DNA duzeyi saptanabilir olarak devam ediyorsa, lamivudine karsi
capraz direnci olmayan alternatif bir ajana gecis veya bdyle bir ajanin eklenmesi
diisiiniilmelidir.

Laktik asidoz ve steatoz ile iliskili siddetli hepatomegali

Olumcil vakalar dahil olmak Uzere, ZEFFIX dahil niikelozit analoglarmm kullanimi ile
birlikte laktik asidoz ve steatoz ile iliskili siddetli hepatomegali bildirilmistir. Bu vakalarin
blylk bir ¢ogunlugu kadinlarda goriilmistiir. Antiretroviral niikleozit analoglari ile tedavi
edilen hastalarda laktik asidoz ve steatoz ile iliskili siddetli hepatomegalinin ortaya ¢ikmasi
icin kadin cinsiyeti ve obezite risk faktorleri olabilir. Bu vakalarin ¢cogu HIV enfeksiyonunun
tedavisi i¢in niikleozit analoglari kullanan hastalarda tanimlanmistir, ancak hepatit B icin
lamivudin kullanan hastalarda da laktik asidoz vakalar1 bildirilmistir. ZEFFIX tedavisi, laktik
asidozu diisiindiiren veya belirgin transaminaz yiikselmeleri olmadiginda dahi hepatomegali
ve steatozu iceren kesin hepatoksisiteye ait klinik veya laboratuvar bulgular1 goriilen
hastalarda durdurulmalidir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimi

ZEFFIX, lamivudin veya emtrisitabin igeren diger tibbi iiriinlerle birlikte kullanilmamalidir
(bkz. B6lim 4.5).



Lamivudinin, Kladribin ile kombinasyonu 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5).
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca eriskinler (izerinde yiirtitiilmiistiir.

Degismemis ilacin hemen hemen tamaminin renal eliminasyonu, sinirli metabolizma ve
plazma protein baglanmasindan dolay1 metabolik etkilesim olasilig1 diisiiktiir.

Lamivudin, esas olarak aktif organik katyonik sekresyon ile elimine edilir. Trimetoprim gibi,
Ozellikle baslica eliminasyon sekli organik katyonik transport sistemi araciligiyla aktif renal
sekresyon olan diger ilaglarla birlikte kullanildiginda, ilag etkilesimi olasilig1 dastuntlmelidir.
Diger ilaglarin (6rnegin; ranitidin, simetidin) yalnizca bir kismi1 bu mekanizma ile elimine
edilir ve bu ilaglar lamivudin ile etkilesim géstermemistir.

Esas olarak aktif organik anyonik yolakla veya glomeriler filtrasyonla atilan ilaglarin
lamivudin ile klinik olarak 6nemli bir etkilesimi olmas1 beklenmez.

Zidovudin

Lamivudin ile birlikte kullanildiginda, zidovudin igin Cmaks’ta orta derecede bir artig (%28)
goriilmiistiir. Bununla beraber, genel maruz kalma seviyesi (EAA) belirgin derecede
degismemistir. Zidovudinin, lamivudin farmakokinetigi tizerinde bir etkisi yoktur (bkz.
Bolim 5.2).

Alfa-interferon

Lamivudin, alfa-interferon ile birlikte kullanildiginda, iki ilag arasinda farmakokinetik bir ilag
etkilesmesi gorilmez. Yaygin olarak kullanilan immunosupresan ilaglarla (Ornegin,
siklosporin A) ZEFFIX birlikte kullamldiginda, hastalarda klinik olarak énemli bir advers
etkilesim bildirilmemistir. Bunun igin 6zellikle etkilesim ¢alismalari yapilmamastir.

Emtrisitabin

ZEFFIX, benzerlikleri sebebiyle, emtrisitabin gibi diger sitidin analoglar1 ile birlikte
kullanilmamalidir. Ayrica ZEFFIX, lamivudin iceren diger tibbi iiriinlerle de birlikte
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

Kladribin

Klinik ortamda kombinasyon halinde kullanildiginda, in vitro kosullarda lamivudin,
Kladribinin hucre igi fosforilasyonunu inhibe ederek kladrabin etkililiginin kaybolmasina
neden olur. Baz1 klinik bulgular da lamivudin ile kladribin arasinda olasi bir etkilesimi
desteklemektedir. Dolayisiyla, lamivudin  ve Kkladribinin es zamanli  kullanimi
onerilmemektedir (bkz. B6lim 4.4).

Sorbitol

Eriskinlerde, sorbitol ¢ozeltisiyle (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) tek doz 300 mg (giinliik eriskin HIV
dozu) lamivudin oral ¢ozeltisi birlikte uygulandiginda, lamivudin maruziyetinde (EAA.)
%14, %32 ve %36 ve lamivudinin Cmaks degerinde %28, %52 ve %55 oranlarinda doza baglh
diisiis goriilmiistiir. Miimkiinse, lamivudinin sorbitol veya diger ozmotik polialkol veya
monosakkarit alkol igeren ilaglarla kronik birlikte kullanimindan kaginilmalidir (6rnegin;
ksilitol, mannitol, laktitol, maltitol). Kronik birlikte kullanimdan kaginmak miimkiin degilse,
HBYV viral yiikii izlemesinin siklastirilmasi diisiiniilmelidir.



Trimetoprim/Sulfametaksazol

TMP 160 mg/SMX 800 mg uygulamasi lamivudin maruziyetini yaklagik %40 oraninda
artirmigtir. Lamivudinin trimetoprim veya stilfametaksazol farmakokinetigi tizerinde bir etkisi
olmamistir. Buna karsin, hastada bobrek yetmezligi yoksa, lamivudin i¢in doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popilasyon:
Veri yoktur.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlarin ZEFFIX kullanimi sirasinda uygun korunma
yontemleri kullanarak korunmasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ZEFFIX, gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidr.

Lamivudin ile hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar tavsanlarda erken embriyonik donem
Oliimlerde artis gostermis, ancak ayni bulgu Siganlarda goriilmemistir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlarda, lamivudinin plasenta ile aktarimi oldugu gosterilmistir.

Gebe kadinlarda, ilk trimesterden 1000’den fazla ve ikinci ve {igiincii trimesterden 1000°den
fazla yakin maruziyete iliskin sonu¢ raporlayan Antiretroviral Gebelik Kayit programindan
elde edilen veriler, hamileler Gizerinde malformatif ve foto/neonatal etki géstermemistir. Bu
hastalarin %]1’inden azi HBV tedavisi goriirken, cogunlugu diger ilaglarla birlikte daha
ylksek dozlarda HIV tedavisi gormustiir. ZEFFIX, klinik olarak gerektigi durumlarda,
gebelik doneminde kullanilabilir.

Lamivudin ile tedavi edilirken gebe kalan hastalarda lamivudin tedavisi kesilirken rekdrran
hepatit riski gézoniinde bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi

HIV nedeniyle tedavi edilen 200°den fazla anne/bebek ¢iftine dayanarak, HIV tedavisi goren
annelerin emzirilen bebeklerinde lamivudinin serum konsantrasyonlarinin olduk¢a diisiik
oldugu (annedeki serum konsantrasyonun %4’Unden az) ve giderek azalarak emzirilen
bebekler 24 haftalik oldugunda tespit edilemez diizeylere diistiigii goriilmistiir. Emzirilen
bebek tarafindan alinan toplam lamivudin miktar1 ¢ok diisiiktiir ve dolayisiyla suboptimal
antiviral etki gosterecek maruziyetle sonuglanir. Bebek dogumda hepatit B’den uygun sekilde
korunduysa, maternal hepatit B emzirme icin bir kontrendikasyon degildir ve insan siitiindeki



diisiik konsantrasyondaki lamivudinin emzirilen bebeklerde istenmeyen olaylara sebep
olduguna dair kanit yoktur. Bu nedenle, emzirmenin bebek icin faydasi ve tedavinin anne icin
faydas1 degerlendirilerek, hepatit B viriisii i¢in lamivudinle tedavi edilen annelerin emzirmesi
diisiintilebilir. Uygun profilaksiye ragmen anneden HBV gecisi olan durumlarda, bebekte
lamivudine direngli mutantlarin ortaya ¢ikmasi riskini azaltmak amaciyla, emzirmeye son
verilmesi disiintilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar (izerinde yapilan lireme ¢aligmalarinda, kadin ve erkek fertilitesi tzerine herhangi
bir etki gériilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

Mitokondriyal disfonksiyon

Nikleozit ve nikleotit analagolarinin, in vitro ve in vivo kosullarda ¢esitli derecelerde
mitokondri hasarina neden oldugu gosterilmistir. Anne karninda ve/veya post natal olarak
niikleozit analoglarina maruz kalan bebeklerde mitokondriyal disfonksiyon bildirilmistir (bkz.

Bolim 4.4).

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hastalar, lamivudin ile tedavi sirasinda halsizlik ve yorgunluk bildirildigi konusunda
bilgilendirilmelidir. Hastanin ara¢ ve makine kullanma durumu iizerinde karar verirken,
hastanin klinik durumu ve lamivudinin yan etki profili goz ontinde bulundurulmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Advers olay ve laboratuvar anormallikleri (yiikselmis ALT ve CPK hari¢ olmak (izere)
goriilme sikligi lamivudin ile tedavi edilen hastalar ve plasebo uygulanan hastalarda
benzerdir. En yaygin bildirilen advers olaylar su sekildedir: Kiriklik ve bitkinlik, solunum
yolu enfeksiyonlari, bogaz ve tonsiller ile ilgili rahatsizliklar, bag agrisi, karinda rahatsizlik ve
agr1, bulanti, kusma ve diyare.

Advers reaksiyonlarin dzeti

Advers reaksiyonlar sistemik organ smifi ve frekansina gOre asagida listelenmistir. Siklik
kategorileri, en azindan lamivudin ile baglantis1 oldugu diisiiniilen advers reaksiyonlar igin
belirlenmistir. Siklik Kategorileri su sekildedir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>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 tanmin edilemiyor).

Siklik siniflandirmasi temel olarak, 100 mg lamivudin kullanan kronik hepatit B hastasi toplamda
1171 hastay1 kapsayan klinik ¢calismalardan elde edilen deneyime dayanmaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Trombositopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok seyrek: Laktik asidoz



Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anjiyoddem

Hepato-bilier hastaliklar:
Cok yaygim: ALT dizeyinin ylikselmesi (bkz. Bolim 4.4)

Lamivudin tedavisi esnasinda ve lamivudin tedavisinin kesilmesini takiben, oncelikle serum
ALT duzeyindeki yikselmelerle tespit edilen hepatit alevlenmeleri bildirilmistir. Cogu olgu
kendi kendisini siirlayan ozellik gostermistir. Ote yandan, fatalite ¢ok seyrek olarak
g6zlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokintd, kasintt

Kas-iskelet hastaliklari , bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Miyalji ve kramplar dahil kas hastaliklari*, artmig CPK
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz

*Faz III ¢alismalarinda, lamivudin tedavi grubundaki gézlem sikligi plasebo grubunda
gozlenenden daha fazla olmamustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

2 ila 17 vyasindaki c¢ocuklara iliskin smurli verilere gore, yetiskinlerde goriilenlerle
karsilagtirildiginda yeni bir gilivenlilik vakasi tanimlanmamistir. HBV igin lamivudin
tedavisinin sonlandirilmasiin ardindan bazi kisilerde tedavi sonrasi transaminaz yiikselmeleri
gOrilmiistiir.

Diger ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

HIV enfeksiyonu olan hastalarda, pankreatit ve periferal néropati (veya parestezi) vakalar
bildirilmistir. Kronik hepatit B hastalarinda, bu olaylarin gériilme sikligi, lamivudin ile tedavi
edilenler ve plasebo uygulananlar arasinda bir farklilik géstermemistir.

HIV enfeksiyonu olan hastalarda kombinasyon niikleozit analogu tedavisi kullanimi ile
genellikle siddetli hepatomegali ve hepatik steatoz ile iliskili laktik asidoz vakalar
bildirilmistir. Dekompanse karaciger hastaligi bulunan hepatit B hastalarinda bu advers
olaylar nadiren bildirilmistir, ancak bu olaylarin lamivudin tedavisi ile baglantili olduguna
iliskin bir kanit bulunmamaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi



Akut deney hayvani caligmalarinda lamivudinin asirt doz uygulamasi herhangi bir organ
toksisitesine neden olmamistir. insanlarda akut asir1 doz alinmasinmn sonuglart hakkinda
smirlt veriler vardir. Oliimciil olaylar meydana gelmemis ve hastalar iyilesmistir. Bu asiri
dozu takiben 6zel belirti ve bulgular saptanmamustir.

Eger asir1 doz olusursa hasta izlenmeli ve gerekirse standart destekleyici tedavi
uygulanmalidir. Lamivudin diyalize edilebildiginden, asir1 doz tedavisinde devamli
hemodiyaliz kullanilabilir, ancak bu konuda bir ¢alisma yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antiviraller, nulkleozit ters transkriptaz
inhibitorleri
ATC kodu: JO5AF05

Etki mekanizmasi

Lamivudin, test edilmis tiim hiicre dizilerinde ve deneysel olarak enfekte edilmis hayvanlarda
hepatit B viriisiine kars1 test edilmis antiviral bir ajandir.

Lamivudin, enfekte olan ve olmayan hicrelerde ana bilesigin aktif formu olan trifosfat (TF)
tlrevine metabolize olur. Trifosfatin hiicre i¢i yarilanma 6mrii hepatositlerde in vitro 17-19
saattir. Lamivudin TF, HBV viral polimeraz icin bir substrat olarak etki gosterir.

Lamivudin TF’nin zincire girmesi ve bunu takiben zincir sonlanmasi ile viral DNA olusumu
engellenir.

Lamivudin TF, normal hiicresel deoksinikleotit metabolizmasi ile etkilesmez; sadece memeli
DNA polimeraz alfa ve betanin zayif bir inhibitoriidiir. Ayrica, lamivudin TF, memeli hiicresi
DNA igerigine ¢ok az etkilidir.

Lamivudin, mitokondriyal yap1 ve DNA igerik ve fonksiyonu Uzerine potansiyel ila¢ etkilerini
Olcen testlerde kabul edilebilir bir toksik etki gostermemistir. Lamivudin, mitokondriyal DNA
icerigini azaltmada son derece diisiik potansiyele sahiptir; mitokondriyal DNA’ya devamli
inkorpore olmaz ve mitokondriyal DNA polimeraz gamma Uzerinde bir inhibitor etkisi
yoktur.

Klinik deneyim

HBeAg pozitif kronik hepatit B ve kompanse karaciger hastaligi olan hastalardaki deneyim
Kontrollii ¢aligsmalarda, 1 yillik lamivudin tedavisi HBV DNA replikasyonunu baskilamis
(hastalarin %34-57’sinde test tayin sinirlarinin altinda olmustur. Abbott Genostics soliisyon
hibridizasyon testi, LLOD <1,6 pg/ml), ALT seviyesini diizeltmis (hastalarin %40-72sinde),
HBeAg serokonversiyonunu indiiklemis (konvansiyonel test ile HBeAg kayb1 ve HBV DNA
kayb1 ile HBeAg tespiti, hastalarin %16-18’si), histolojiyi iyilestirmis (hastalarin %38-
52’sinin Knodell Histolojik Aktivite Indeksi’nde (HAI) >2 puan azalma gorilmiistiir) ve
fibrozis progresyonu (hastalarin %3-17sinde) ile siroza progresyonu azaltmistir.
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Basglangigtaki 1 yillik kontrollii ¢aligmalarda HBeAg serokonversiyonu meydana gelmeyen
hastalarda lamivudin tedavisinin iki yil uzatilmasi, koprU fibrozisinde ek iyilesme ile
sonuclanmistir. YMDD mutant HBV olan hastalarinin %50’sinde (41/82) ve YMDD mutant
HBYV olmayan hastalarin %71 inde (40/56) karaciger enflamasyonunda iyilesme goriilmiistiir.
YMDD mutant olmayan hastalarin %63’tnde (19/30) ve YMDD mutant olan hastalarin
%50’sinde (22/44) koprii fibroziste iyilesme olmustur. YMDD mutant olmayan hastalarin
%35’inde (3/56) ve YMDD mutant olan hastalarin %13’linde (11/82), tedavi dncesine kiyasla,
karaciger enflamasyonunda koétilesme gerceklesmisti. YMDD mutant olan hastalarin
%6’sinda (4/68) siroza progresyon goriiliirken mutant olmayan hastalarda siroza progresyon
olmamustir.

Asyali hastalar lizerinde gergeklestirilen bir uzatilmig tedavi ¢alismasinda (NUCB3018), 5
yillik tedavi siiresi sonunda HBeAg serokonversiyon ve ALT normalizasyon oranlari sirastyla
%48 (28/58) ve %47 (15/32) olmustur. ALT seviyeleri yiikselmis hastalarda HBeAg
serokonversiyonu da artmistir. Tedavi Oncesindeki ALT seviyesi >2 x ULN olan hastalarin
%77’si (20/26) serokonversiyon gostermistir. 5 yilin sonunda, hastalarin tiimiinde tespit
edilemeyen veya tedavi dncesine kiyasla daha diisiik olan HBV DNA seviyeleri goriilmiistiir.

Calisma sonuglar1 ile ilgili ek veriler, YMDD mutant durumuna goére Tablo 2’de
belirtilmektedir.

Tablo 3: YMDD durumuna gore 5 yillik etkililik sonuglar1 (NUCB3018)

Hasta oranlari, % (say1)
YMDD mutant HBV durumu YMDD!? olan YMDD olmayan*
HBeAq serokonversiyonu
- Tim hastalar 38 (15/40) 72 (13/18)
- Baslangig ALT seviyesi <1 x ULN? 9 (1/11) 33 (2/6)
- Baglangi¢ ALT seviyesi >2 x ULN 60 (9/15) 100 (11/11)
Tespit edilemeyen HBV DNA
- Baslangic® 5 (2/40) 6 (1/18)
- 260. hafta*
negatif 8 (2/25) 0
pozitif < baslangig¢ 92 (23/25) 100 (4/4)
pozitif > baglangic 0 0
ALT normalizasyonu
- Baslangic
normal 28 (11/40) 33 (6/18)
normalin Uzerinde 73 (29/40) 67 (12/18)
- 260. hafta
normal 46 (13/28) 50 (2/4)
normalin tizerinde < baslangig 21 (6/28) 0
normalin lizerinde > baslangi¢ 32 (9/28) 50 (2/4)

15 yillik tedavi sirasinda herhangi bir yillik zamanda >%5 YMDD mutant HBV’si olan hastalar
YMDD mutant olarak tanimlanmistir. 5 yillik tedavi sirasinda tim yillik zamanda >%95 dogal
HBV’si olan hastalar YMDD mutant olmayan olarak tanimlanmustir.
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ZNormalin {ist sinir
3Abbott Genostics soliisyon hibridizasyon testi (LLOD <1,6 pg/ml)
“Chiron Quantiplex testi (LLOD 0,7 Meg/ml)

Histolojik degerlendirme i¢in, YMDD durumuna bagli karsilastirmali veriler de mevcuttur,
ancak bu veriler ti¢ yil ile sinirlidir. YMDD mutant HBV bulunan hastalarin %46’sinda
(18/39) nekroenflamatuar aktivitede iyilesme, %23’tinde (9/39) ise kotiilesme goriilmiistiir.
Mutant bulunmayan hastalarin %74’tinde (20/27) nekroenflamatuar aktivitede iyilesme,
%7’sinde (2/27) ise kotiilesme ortaya ¢ikmistir.

HBeAg serokonversiyonunun ardindan, lamivudin tedavisi sonlandirildiktan sonra serolojik
yanit ve klinik remisyon genellikle uzun siireli olmustur. Buna karsin, serokonversiyonun
ardindan relaps meydana gelebilir. Daha 6nce serokonversiyon gorilen ve lamivudin
tedavisini sonlandirmis hastalarla yapilan uzun siireli bir takip ¢aligmasinda, katilimcilarin
%39’unda ge¢ virolojik relaps meydana gelmistir. Bu nedenle, HBeAg serokonversiyonunun
ardindan hastalar serolojik ve klinik yanitlarin devam edip etmedigini belirlemek amaciyla
periyodik olarak takip edilmelidir. Siirekli bir serolojik yanitin devam etmedigi hastalarda,
klinik HBV kontrollini yeniden saglamak amaciyla, lamivudin ya da alternatif bir antiviral
ajan ile tedavinin tekrar1 diistiniilmelidir.

Birinci yilda tedavinin sonlandirtlmasinin ardindan 16 haftaya kadar takip edilen hastalarda,
plasebo almis olanlarla karsilagtirildiginda, lamivudin kullanan hastalarda daha sik olarak
tedavi sonras1t ALT yiikselmeleri gézlenmistir. Lamivudin tedavisini 52. haftada sonlandiran
hastalarda ve ayni ¢alismada tedavi siiresi boyunca plasebo almis olan hastalarda, 52 ve 68.
haftalar arasindaki tedavi sonrasi1 ALT yiikselmelerinin bir karsilastirmas:i Tablo 4’te
gosterilmektedir. Bilirubin diizeylerinde bir artigla iliskili olarak tedavi sonrasinda ALT
yukselmeleri bulunan hastalarin orani, lamivudin ya da plasebo alan hastalar arasinda diigiik
ve benzer bulunmustur.

Tablo 4: Eriskinlerde 2 plasebo kontrollii calismada tedavi sonrasi1 ALT yiikselmeleri

ALT yukselmesi bulunan hastalar/
Anormal Deger Gozlem yapilan hastalar*

Lamivudin Plasebo
ALT >2 x baslangi¢ degeri 37/137 (%27) 22/116 (%19)
ALT >2 x baslangic degeri’ 29/137 (%21) 9/116 (%8)
ALT >2 x baslangi¢ degeri ve mutlak 21/137 (%15) 8/116 (%7)
ALT >500 1U/I
ALT >2 x baslangic degeri ve bilirubin 1/137 (%0,7) 1/116 (%0,9)
>2 X ULN ve >2 x baslangi¢c degeri

*Her bir hasta bir ya da daha fazla kategoride temsil edilebilir.
"Modifiye DSO kriterlerine gére bir 3. Derece toksisite ile karsilastirilabilir.
ULN = Normalin iist sinir1

HBeAg negatif kronik hepatit B olan hastalardaki deneyim

Ilk veriler; lamivudinin HBeAg negatif kronik hepatit B olan hastalardaki etkililiginin,
HBeAg pozitif kronik hepatit B olan hastalardaki ile benzer oldugunu, tedavinin birinci
yilindan sonra hastalarin %71’inde HBV DNA’nin tayinin saptama sinirinin altinda
baskilandigini, %67’sinde ALT’nin normale dondiigiinii ve %38’inde HAI’da iyilesme
oldugunu gostermistir. Lamivudin tedavisi sonlandirildiginda hastalarin ¢cogunda (%70) viral
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replikasyon geri gelmistir. Lamivudin ile tedavi edilmis HBeAg negatif hastalarla yapilan bir
uzatilmis tedavi ¢alismasiyla (NUCAB3017) ilgili veriler mevcuttur. Bu calismada iki yil
tedaviden sonra sirasiyla 30/69 (%43) ve 32/68 (%47) hastada ALT normalizasyonu ve
saptanamayan HBV DNA ortaya ¢ikmis ve 18/49 (%37) hastada ise nekroenflamatuar skor
iyilesme gostermistir. Tedavi dncesi ile karsilagtirildiginda, YMDD mutant HBV’si olmayan
hastalarin %64’ (14/22) nekroenflamatuar skorda iyilesme gosterirken %5°1 ise (1/22)
kotiilesmistir. Tedavi oncesi ile karsilastirildiginda, mutant bulunan hastalarin %15°1 (4/26)
nekroenflamatuar skorda iyilesme géstermis, %31°1 ise (8/26) kotiilesmistir. Her iki grupta da
siroza progresyon goriilmemistir.

YMDD mutant HBV 'nin ortaya ¢ikis sikligi ve tedavi yaniti iizerindeki etkisi

Lamivudin monoterapisi, tedavinin birinci yilindan sonra hastalarin yaklasik %24 {inde
YMDD mutant HBV seleksiyonu ile sonuclanmakta ve besinci yilin ardindan da bu oran
%69’a ylkselmektedir. YMDD mutant HBV gelisimi, daha o©nceki tedavi sirasindaki
diizeylere gore HBV DNA diizeylerinin artmasi ve ALT yiikselmeleri, hepatit hastaliginin
isaret ve semptomlarmin ilerlemesi ve/veya hepatik nekroenflamatuar bulgularin
kotiilesmesiyle kanitlandig iizere, bazi hastalarda azalmis tedavi yaniti ile iligkilidir. YMDD
mutant HBV riski dikkate alindiginda, lamivudin tedavisinin idamesi, tedavinin 24. haftasinda
veya sonrasinda tespit edilebilen serum HBV DNA bulunan hastalarda uygun degildir (bkz.
B6lim 4.4).

YMDD mutant HBV’si ve kompanse karaciger hastaligi bulunan, lamivudine kars1 virolojik
ve biyokimyasal yanitt azalmis kronik hepatit B hastalariyla (n=95) yapilan bir ¢ift kor
calismada (NUC20904), devam etmekte olan lamivudin 100 mg tedavisine 52 hafta slreyle
gunde bir kez dipivoksil 10 mg eklenmesi, lamivudin monoterapisi kullanan hastalarin HBV
DNA duzeylerindeki 0,3 logio kopya/ml medyan artig ile karsilastirildiginda, HBY DNA
dizeylerinde 4,6 logio kopya/ml medyan azalma ile sonuglanmistir. Kombine tedavi goren
hastalarin %31’inde (14/45) ALT dizeyleri normallesirken, bu oran sadece lamivudin
kullananlarda %6 (3/47) olmustur. Virolojik ve biyokimyasal yanitlardaki iyilesmelerin
devam ettigi hastalarda, kombine tedavi ile tedavinin ikinci yilinda 104. haftaya kadar viral
baskilanma korunmustr (NUC20917 takip galismasi).

HBV DNA degisimi ile iligkili faktorleri belirlemek i¢in yapilan geriye dontik bir ¢caligmada,
159 Asyali HBeAg pozitif hasta lamivudin ile tedavi edilmis ve yaklasik 30 aylik bir medyan
periyot boyunca takip edilmistir. Lamivudin tedavisinin 6. ayinda (24 hafta) HBV DNA
duizeyleri 200 kopya/ml’den fazla olanlarda YMDD mutant1 gelisme olasilig1r %60 olurken bu
oran, lamivudin tedavisinin 24. haftasinda HBV DNA dizeyleri 200 kopya/ml’den az
olanlarda %8 olmustur. YMDD mutant1 gelisme riski 1000 kopya/ml kesme noktasinda
%13’e kars1 %63 olmustur (NUCB3009 ve NUCB3018).

Dekompanse karaciger hastaligi olan hastalardaki deneyim

Plasebo kontrollii ¢alismalar dekompanse karaciger hastaligi bulunan hastalarda uygun
bulunmamis ve yapilmamistir. Lamivudinin transplantasyondan once ve transplantasyon
sirasinda kullanildig1 kontrollii olmayan ¢alismalarda, etkili HBV DNA baskilanmasi ve ALT
normalizasyonu goriilmistiir. Transplantasyondan sonra lamivudin tedavisine devam
edildiginde, greftin HBV ile yeniden enfeksiyonu azalmis, HBsAg kaybi artmis ve bir yillik
sag kalim oran1 %76-100 olmustur.

Es zamanli bagisiklik baskilanmasindan beklendigi iizere, 52 haftalik tedaviden sonra YMDD
mutantinin ortaya ¢ikis orani, bagisikligi yeterli kronik hepatit B hastalarina (%14 - %32)
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kiyasla, karaciger transplant1 popiilasyonunda (%36 - %64) daha yiiksek olmustur.

Karaciger transplantasyonunun ardindan dekompanse karaciger hastaligi ya da tekrarlayan
HBV ve YMDD mutant1 olan kirk hasta (HBeAg negatif ya da HBeAg pozitif), NUC20904
calismasinin agik etiketli bir grubuna kaydedilmistir. Devam etmekte olan lamivudin 100
mg’a 52 hafta sureyle glinde bir kez dipivoksil 10 mg eklenmesi, HBV DNA’da 4,6 logio
kopya/ml’lik bir medyan azalma ile sonuglanmistir. Tedavinin birinci yilinin sonunda
karaciger fonksiyonunda iyilesme de goriilmiistiir. Bu viral baskilama derecesi, kombine
tedavi ile tedavinin ikinci yilinda da 104. haftaya kadar korunmus (NUC20917 takip
calismasi), ¢cogu hastada karaciger fonksiyonu belirtegleri diizelmis ve klinik yarar devam
etmistir.

Ilerlemis fibrozis ya da sirozu olan kronik hepatit B hastalarindaki deneyim

Klinik olarak kompanse kronik hepatit B ve histolojik olarak dogrulanmis fibrozis ya da siroz
bulunan 651 hastada yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada, lamivudin tedavisi (medyan
siire 32 ay), genel hastalik progresyonu hizini anlamli bigimde azaltmis (lamivudin igin
34/436, %7,8 ve plasebo icin 38/215, %17,7, p=0.001), bu durum yiksek Child-Pugh
skorlarina sahip (15/436, %3,4 karsisinda 19/215, %8.8, p=0,023) ya da hepatoselliiler
karsinoma gelisen hastalarin oranindaki (17/436, %3,9 karsisinda 16/215, %7,4, p=0,047)
anlamli disislerle belirlenmistir. Lamivudin grubunda genel hastalik progresyon orani,
saptanabilir YMDD mutant HBV bulunmayan hastalara (11/221, %5) kiyasla, YMDD mutant
HBV bulunan hastalarda (23/209, %11) daha yiiksek olmustur. Bununla birlikte, lamivudin
grubundaki YMDD katilimcilarinda, plasebo grubuna kiyasla, hastalik progresyonu daha az
olmustur (sirastyla 23/209, %11 ve 38/214, %18). Dogrulanmis HBeAg serokonversiyonu,
lamivudin ile tedavi edilmis katilimcilarin %47’sinde (118/252) olusmus, %93’ (320/345)
calisma sirasinda HBV DNA negatif hale gelmistir (VERSANT [versiyon 1], bDNA tayini,
LLOD < 0,7 MEg/ml).

Cocuklardaki ve adolesanlardaki deneyim

Yaslar1 2 ila 17 olan 286 hasta ile yapilan bir plasebo kontrollii ¢alismada, kompanse kronik
hepatit B hastaligi bulunan ¢ocuk ve adolesanlara lamivudin uygulanmistir. Bu populasyon
oncelikle minimal hepatit B bulunan ¢ocuklardan meydana gelmistir. 2 ila 11 yasindaki
cocuklarda gunde bir kez 3 mg/kg’lik bir doz (giinde maksimum 100 mg) ve 12 yas ve tizeri
adolesanlarda gunde bir kez 100 mg’lik bir doz kullanilmigtir. Bu dozun daha sonra
dogrulanmas1 gerekir. Plasebo ve lamivudin arasindaki HBeAg serokonversiyonu
oranlarindaki fark (HBeAg ve HBeAb saptamasi ile birlikte HBV DNA kaybi1) bu
popllasyonda istatistiksel agidan anlamli olmamustir (bir y1l sonraki oranlar plasebo icin %13
(12/95), lamivudin icin %22 (42/191) olmustur. p=0,057). YMDD mutant HBV insidans1
erigkinlerde goriilen ile benzer olmus, 52. haftadaki %19’dan 24 ay boyunca siirekli olarak
tedavi edilen hastalarda %45’e kadar ulagsmustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Lamivudin, gastrointestinal kanaldan iyi emilir ve erigkinlerde oral lamivudin biyoyararlanim1

normal olarak %80-85’tir. Oral uygulamay: takiben, doruk plazma diizeylerine (Cmaks)
ortalama ulagsma siiresi (tmaks) yaklasik 1 saattir. Terap6tik doz (ginde bir kez 100 mg)
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diizeylerinde verildiginde, Cmaks 1,1-1,5 mikrogram/ml ve cukur duzeyleri 0,015-0,020
mikrogram/ml’dir.

Lamivudinin yiyeceklerle birlikte kullanilmasi,tmaks degerinde gecikmeye ve Cmaks degerinde
diismeye neden olur (%47°ye kadar azalma). Buna karsin, (EAA’ya dayanan) absorbe edilen
lamivudin miktar1 etkilenmediginden, ZEFFIX yiyecekle veya yiyeceksiz verilebilir.

Dagilim:
Intravendz calismalar, ortalama dagilim hacminin 1,3 I/kg oldugunu gdstermistir. Lamivudin,

terapotik doz dagilimi boyunca lineer farmakokinetik gésterir ve albumin igin plazma protein
baglanmas1 distiktiir. Sinirh sayidaki veri, lamivudinin merkezi sinir sistemine penetre
oldugunu ve beyin omurilik sivisina (BOS) ulastigimi gostermistir. Ortalama lamivudin
BOS/serum konsantrasyon orani, oral uygulamay1 takiben 2-4 saat sonra yaklasik 0,12’dir.

Biyotransformasyon:

Lamivudin degismeden, 0zellikle renal yoldan atilir. Hepatik metabolizma dagiliminin az
olusu (%5-10) ve diisiik plazma proteini baglanmasindan dolay1 metabolik ilag etkilesimleri
beklenmez.

Eliminasyon:
Lamivudinin ortalama lamivudin sistemik klerensi yaklasik 0,3 1/saat/kg’dir. Gozlenen

eliminasyon yarilanma 6mrQ 5 ila 7 saattir. Lamivudinin biiytik kism1 glomeriiler filtrasyon ve
aktif sekresyon (organik katyonik transport sistemi) ile degismeden idrarla atilir. Lamivudin
eliminasyonunun yaklasik %70’i renal klerens ile gerceklesir.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Pediyatrik popilasyon:

Pediyatrik hastalarda lamuvidin farmakokinetigi genelde yetiskinlerinkine benzerdir. Buna
karsin, ¢ocuklarda viicut agirligmma gore normalize edilmis oral klerens degerleri daha
yuksektir ve bu durum cocuklarda, yetiskinlerdekine kiyasla, daha diisiik EAA’ya neden olur.
Yasa bagli en yuksek oral klerens degeri 2 yasinda goriilmiistiir ve 2 yasindan 12 yasina
dogru diigsmiistiir. Bu donemdeki degerler yetiskinlerdeki degerlerle benzerdir. Giinde bir defa
verilen 3 mg/kg’lik doz, yetiskinlerde giinde 100 mg alinan doza benzer kararli diizey
lamuvidin EAA’s1 gostermistir. 2 ila 11 yas aras1 ¢ocuklarda giinde maksimum 100 mg’a
kadar 3 mg/kg doz onerilir ve bu doz yetiskinlerde tavsiye edilen dozda (giinde 100 mg)
gorulen maruziyete benzerdir. 2 yasindan kuclk cocuklar icin farmakokinetik verileri
sinirlidir.

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda normal yaslanma siirecine bagl renal yetmezligin, Kreatinin Klerensi 50
ml/dak’nin altina diismedikge, lamivudinin farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmadig:
goriilmiistiir (bkz. Bolum 4.2).

Bobrek yetmezligi:

Renal yetmezligi olan hastalar (izerinde yapilan calismalar, renal bozukluklarin lamivudin
eliminasyonunu etkiledigini gostermistir. Kreatinin klerensi 50 ml/dak’nin altinda olan
hastalarda doz azaltilmasi gereklidir (bkz. B6lum 4.2).

Karaciger yetmezligi:
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Lamivudinin farmakokinetigi karaciger yetmezliginden etkilenmez. Karaciger transplantasyonu
olan hastalardan elde edilen sinirli veriler, ayn1 zamanda bobrek yetmezligi de goriilmedigi
slirece, karaciger fonksiyon bozuklugunun lamivudinin farmakokinetigine onemli bir etkisi
olmadigin1 gostermektedir.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Hayvanlar iizerinde yiiksek dozlarda yapilan toksisite ¢alismalarinda lamivudinin herhangi bir
major organ toksisitesine neden olmadigi goriilmistiir. En yiiksek doz seviyelerinde,
karaciger ve bobrek fonksiyonu gostergelerinde, nadir olarak karaciger agirliginda azalma ile
birlikte, minor etkiler gortlmistiir. Eritrosit ve notrofil sayilarindaki azalma klinik durumla
iliskili en olas1 etki olarak tanimlanmistir. Bu olaylar Klinik calismalarda seyrek olarak
gorilmistdr.

Lamivudin, bakteriyel testlerde mutajenik bulunmamistir. Bununla birlikte lamivudinin,
nikleozit analogu gibi, in vitro sitojenik deneyde ve fare lenfoma deneyinde aktivite
gosterdigi belirtilmistir. Lamivudin, beklenen klinik plazma diizeylerinin yaklasik 60-70 kat
fazlas1 plazma konsantrasyonlar1 veren dozlarda uygulandiginda in vivo olarak genotoksik
degildir. Lamivudinin in vitro mutojenik aktivitesi in vivo deneylerle dogrulanmadig igin,
tedavi goren hastalarda lamivudinin genotoksik bir tehlike olusturmayacagi sonucuna
varilmstir.

Hayvanlar (zerinde yapilan iireme c¢aligmalari teratojenite bulgusu ve erkek veya disi
fertilitesi  Uzerinde bir etki gostermemistir. Lamivudin, insanlarda ulasilanlarla
karsilagtirilabilir  maruziyet seviyelerinde gebe tavsanlara uygulandiginda, erken
embriyoletaliteye neden olur, ancak bu durum siganlarda ¢ok yiksek sistemik maruziyetlerde
bile gorilmez.

Sicanlarda ve farelerde lamivudin ile uzun donem Kkarsinojenisite ¢alismalarinin sonuglari
herhangi bir karsinojenik potansiyel géstermemistir.

Gebe sicanlar Gzerinde yapilan ¢alismalar lamivudinin plasenta araciligiyla fetiise gegtigini
gOstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat, Tip A
Magnezyum stearat

Film kaplama:
Karamel renkli YS-1R-17307-A film kaplama malzemesi. Bilesimi su sekildedir:

e Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)

Sentetik kirmizi demir oksit (E172)
Sentetik sar1 demir oksit (E172)
Makrogol 400
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e Polisorbat 80
6.2. Gecimsizlikler
Veri yoktur.
6.3. Raf omri
36 ay
6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ZEFFiX 100 mg film kapli tablet, 28 adet blisterlerde, karton kutularda
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

~ 37

Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Biylkdere Cad. N0.173 1. Levent Plaza B Blok

34394 1. Levent/Istanbul

Telefon: 0 212 339 44 00

Faks: 0212 339 45 00

8.RUHSAT NUMARASI

2017/20

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 26.09.2017
Ruhsat yenileme tarihi: 26.09.2017

10.KUB’UN YENILENME TARIHi
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