PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Lamivudin Teva 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lamivudinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Potahovana tableta oranzove barvy, podlouhlého bikonvexniho tvaru, na jedné strané vyrazeno oznaceni

,»L 100“, druhd strana tablety je hladka.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lamivudin Teva je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienttl s chronickou hepatitidou B s:

. kompenzovanym jaternim onemocnénim s prokdzanymi znamkami virove replikace,
pietrvavajicimi zvySenymi hodnotami sérové alaninaminotransferazy (ALT) a histologicky
dokumentovanym aktivnim zanétem jater a/nebo jaterni fibrozou. Podavani lamivudinu by mélo
byt zahajeno pouze v piipadé, kdy neni mozné nebo piipustné podavat jiné alternativni

antivirotikum, u kterého je mensi pravdépodobnost vzniku rezistence (viz bod 5.1).

. dekompenzovanym jaternim onemocnénim v kombinaci s jinym lé¢ivym piipravkem, ktery
nevykazuje zkiizenou rezistenci s lamivudinem (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapii piipravkem Lamivudin Teva ma zahajovat 1ékat, ktery ma zkusenosti s 1écbou chronické
hepatitidy B.

Déavkovani

Dospeli
Doporucené davkovani piipravku Lamivudin Teva je 100 mg jednou denné.

U pacientt s dekompenzovanym jaternim onemocnénim ma byt lamivudin vzdy podavan v kombinaci
s dal3im 1é¢ivym piipravkem, ktery nevykazuje zkiizenou rezistenci s lamivudinem, aby se sniZilo riziko
rezistence a dosahlo rychlého potlaéeni replikace viru.

Trvani lecby
Optimalni délka 1é¢by neni znama.



. U HBeAg-pozitivnich pacientt s chronickou hepatitidou B (CHB) bez cirh6zy ma 1é¢ba trvat
alespon 6-12 mésict po prokazani sérokonverze HBeAg (ztraty HBeAg a HBV DNA s prukazem
HBeADb), aby se omezilo riziko virologického relapsu, nebo do sérokonverze HBsAg, nebo az do
ztraty Géinnosti (viz bod 4.4). Hladiny sérovych ALT a HBV DNA by mély byt pravidelné
sledovany po ukonceni 1é¢by pro moznost pozdniho virologického relapsu.

. U HBeAg-negativnich pacienti s CHB (infikovanych pre-core mutantou) bez cirhdzy by méla byt
1é¢ba podana alespon neZ dojde k HBs sérokonverzi, nebo je prokazatelna ztrata Géinnosti. Pfi
prodlouzené 1é¢be se doporucuje pravidelné opakované vysetieni potvrzujici, Ze pokra¢ovani ve
vybrané 1é¢bée zlistava pro pacienta vhodné.

. U pacientti s dekompenzovanou hepatopatii nebo cirh6zou a u piijemcu jaternich transplantatt se
zastaveni 1é¢by nedoporucuje (viz bod 5.1).

Pacienti, u nichz byla aplikace pfipravku Lamivudin Teva zastavena, maji byt pravidelné kontrolovani se
zam&fenim na znamky recidivujici hepatitidy (viz bod 4.4).

Klinicka rezistence

U pacientti s HBeAg pozitivni nebo HBeAg negativni chronickou hepatitidou B miize vznik mutace viru
HBYV s oznacenim YMDD (tyrozin-methionin-aspartat-aspartat) zptsobit snizeni terapeutické odpovédi na
lamivudin, coZ se projevi jako zvy3eni hladiny HBV DNA a enzymu ALT oproti hodnotam pied
zapocCetim 1é¢by lamivudinem. Aby se sniZilo riziko vzniku rezistence u pacientti Ié¢enych monoterapii
lamivudinem, ma se zvazit pfechod na jiny piipravek nebo ptidani dalsiho piipravku, ktery nevykazuje
zktizenou rezistenci s lamivudinem podle 1é¢ebnych pokynt, pokud pfi monoterapii lamivudinem
zustavaji hladiny HBV DNA v séru detekovatelné po 24. tydnu 1é¢by (viz bod 5.1).

Zvlastni skupiny pacient

Renalni dysfunkce:

U pacientil se stfedné zavaznou az zavaznou renalni dysfunkei se v dasledku sniZzené renélni clearance
zvysuji koncentrace lamivudinu v séru (AUC). Proto mé byt u pacientu s clearance kreatininu <50 ml/min
snizeno davkovani. Piipravek Lamivudin Teva neni vhodny pro pacienty, ktefi vyzaduji davky mensi nez
100 mg.

Dostupné Udaje o pacientech podstupujicich intermitentni hemodialyzu (méné nez nebo rovnajici se
4 hodinam dialyzy dvakrat az tfikrat tydn€) ukazuji, ze po inicialni redukci davky lamivudinu podle
clearance kreatininu po dobu probihajici dialyzy jiZ nejsou dalSi Upravy davkovani nutné.

Hepatalni dysfunkce:

Udaje o pacientech s hepatalni dysfunkci, véetné pacientii s terminélni hepatopatii dekajicich na
transplantaci, ukazuji, Ze hepatalni dysfunkce neméa vyznamny vliv na farmakokinetiku lamivudinu. Podle
téchto udaju se pacientiim s hepatalni dysfunkci, neni-li provazena renalni dysfunkci, nemusi davkovani
upravovat.

Soucasna infekce HIV

Pii 1é¢bé pacientd, ktefi jsou zaroven infikovani HIV a soucasné 1é¢eni kombinovanym antiretrovirovym
reZimem zahrnujicim lamivudin, nebo je u nich tato 1é¢ba planovana, je nutno pouZit davku lamivudinu
predepsanou K 1é¢b¢ infekce HIV (obvykle 150 mg dvakrat denné v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky).

Starsi pacienti
U starSich pacientll nema starnuti doprovazené zhorSenim funkce ledvin klinicky vyznamny vliv na

expozici lamivudinu, s vyjimkou pacientt s clearance kreatininu < 50 ml/min.

Pediatricka populace



Bezpe¢nost a G¢innost piipravku Lamivudin Teva u kojencu, déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly
stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.4 a 5.1, ale na jejich zakladé€ nelze
ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zptsob podani

Peroralni podani.

Piipravek Lamivudin Teva lze uZivat jak nala¢no, tak s jidlem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Exacerbace hepatitidy

Exacerbace v priibéhu lécby

Sponténni exacerbace jsou u chronické hepatitidy B relativné ¢asté a jsou charakterizované pfechodnym
zvySenim hladin ALT v séru. Po zapogeti antivirové 1é¢by miize u nékterych pacientd dojit

k pfechodnému zvyseni hladin ALT v séru v souvislosti s tim, jak klesaji v séru hladiny HBV DNA.

U pacientii s kompenzovanym jaternim onemocnénim tato zvys$eni hladin ALT v séru nebyla obvykle
doprovéazena zvysenim koncentraci sérového bilirubinu ani ptiznaky jaterni dekompenzace.

Pti prodlouzené terapii byly identifikovany virové subpopulace HBV se snizenou citlivosti na lamivudin
(YMDD-mutace viru HBV). U nékterych pacientti vede vznik YMDD mutace viru HBV k exacerbaci
hepatitidy primarné prokazané zvy$enim hodnot ALT v séru a znovu objevenim se HBV DNA (viz bod
4.2). U pacientt, kteti maji YMDD mutaci HBV, se ma na zaklad¢ terapeutickych doporuceni zvazit
prechod na jiny 1éCivy ptipravek nebo pfidani dalsiho lécivého ptipravku, ktery nevykazuje zkiizenou
rezistenci s lamivudinem (viz bod 5.1).

Exacerbace po ukonceni lécby

U pacientu, ktefi ukon¢ili 1é¢bu hepatitidy B, byla zaznamenéna akutni exacerbace hepatitidy, které se
obvykle prokazuje zvySenou hladinou ALT v séru a znovu objevenim se HBV DNA. V kontrolovanych
klinickych studiich faze 111 s naslednym sledovanim pacienti bez aktivni 1é¢by byla incidence elevaci
ALT po 1é¢bé (vice nez 3ndsobné ve srovnani s vychozimi hodnotami) vyssi u pacientt 1é¢enych
lamivudinem (21 %) ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo (8 %). Procento pacientu, u kterych
doslo po ukonceni 1é¢by k elevacim ALT spolu s elevacemi bilirubinu, bylo vSak niZsi a podobné v obou
ramenech 1é¢by (viz tabulka 3 v bodu 5.1). U pacientti 1é¢enych lamivudinem se vétSina elevaci ALT po
1écbe objevila mezi 8. a 12. tydnem po ukonceni 1écby. VéEtsina ptipadi odeznéla spontanné, ale bylo
pozorovano i nékolik fatalnich piipadt. V piipadé, Ze se zastavi aplikace ptipravku Lamivudin Teva, maji
byt pacienti pravidelné kontrolovani - jak klinicky, tak laboratornim vysetfovanim funkce jater (ALT

a hladiny bilirubinu), a to nejméné po dobu ¢tyt mésici a déle podle toho, jak je to klinicky indikovéano.

Exacerbace u pacientii s dekompenzovanou jaterni cirhozou

Piijemci transplantatt a pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhdzou jsou vice ohroZeni aktivni virovou
replikaci. V disledku minimalni hepatalni funkce u téchto pacientd mize reaktivace hepatitidy po
vysazeni lamivudinu nebo snizenim u¢innosti v prib&hu terapie piivodit tézkou i fatalni dekompenzaci.
Tito pacienti maji byt béhem 1écby pravidelné kontrolovani se zaméfenim na klinické, virologické

a sérologické parametry souvisejici s hepatitidou B, na hepatalni a renalni funkci a na antivirovou
terapeutickou odezvu, a to minimaln¢ kazdy mésic, a je-li 1é¢ba z jakéhokoli divodu zastavena, pak jesté
nejméné 6 mésict po 1é¢be. Pravidelné je nutné kontrolovat (minimalng) tyto laboratorni parametry:
sérové ALT, bilirubin, albumin, dusik mo¢oviny v krvi (BUN), kreatinin a tyto virologickeé parametry:
antigeny HBV, protilatky proti HBV a pokud moZno koncentrace HBV DNA v séru. Pacienti, u kterych se
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béhem 1é¢by nebo po jejim zastaveni objevi znamky hepatalni insuficience, maji byt kontrolovani
v adekvatné kratSich ¢asovych intervalech.

Neni dostatek udajii o tom, zda je u pacientd, u kterych se vyvinou zndmky rekurentni hepatitidy,
prospésné znovu zahdjit terapii lamivudinem.

Mitochondrialni dysfunkce

Bylo prokézano jak in vitro, tak in vivo, Ze nukleosidové a nukleotidové analogy zptisobuji poskozeni
mitochondrii rizného stupné. Existuji hla§eni mitochondrialni dysfunkce u kojenct vystavenych in utero
a/nebo postnatalné plsobeni analogt nukleosidi. Hlavnimi hlaSenymi nezadoucimi u¢inky jsou
hematologické poruchy (anémie, neutropenie), metabolické poruchy (zvysena hladina lipazy). Byly
hlaseny nékteré neurologické poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kieCe, neobvyklé chovani).
Neurologické poruchy mohou byt ptechodné nebo stalé. Kazdé dité, které bylo in utero vystaveno
pusobeni analogti nukleosidil a nukleotidd, musi byt klinicky i laboratorné sledovano a v ptipadé
relevantnich zndmek nebo pfiznakd musi projit iplnym vySetfenim na moznou mitochondrialni dysfunkci.

Pediatrické populace

Lamivudin byl podavan détem (od 2 let) a dospivajicim s kompenzovanou chronickou hepatitidou B.
Vzhledem k omezenym udajim se vSak podavani lamivudinu témto pacientim v soucasnosti
nedoporucuje (viz bod 5.1).

Hepatitida delta nebo hepatitida C
Uc¢innost lamivudinu u pacientt sou¢asné infikovanych virem hepatitidy delta nebo virem hepatitidy C
nebyla stanovena a doporucuje se opatrnost.

Imunosupresivni 1é¢ba

Udaje o pouziti lamivudinu u HBeAg negativni (pre-core mutanty) a u pacienti soub&zné lé¢enych
imunosupresivnimi rezimy, véetné protinadorové chemoterapie, jsou omezené. Tito pacienti maji
lamivudin uzivat s opatrnosti.

Monitorovani

V pribéhu 1é¢by piipravkem Lamivudin Teva by méli byt pacienti pravidelné monitorovani. Sérové
hladiny ALT a HBV DNA se maji monitorovat ve 3-mési¢nich intervalech a u HBeAg pozitivnich
pacientt se maji stanovovat kazdych 6 mésictii hodnoty HBeAg.

Soucasna infekce HIV

U pacientii soucasné infikovanych HIV, ktefi jsou v soucasnosti 1é¢eni kombinovanym antiretrovirovym
reZimem zahrnujicim lamivudin, nebo u nichz se planuje zahajeni takové 1é¢by, ma byt pouZita divka
lamivudinu pfedepsand pro terapii infekce HIV (obvykle 150 mg dvakrat denné v kombinaci s jinymi
antiretrovirotiky).

Pro pacienty, kteii se nakazi HIV, nebo jsou soucasné infikovani HBV a HIV, neni obvykla dadvka 100 mg
lamivudinu pouzivana pro 1é¢bu HBV vhodna. Pokud je pacientim s nerozpoznanou nebo nelééenou
infekci HIV predepsana davka lamivudinu doporucena k 1écb¢ infekce HBV, je pravdépodobné, ze dojde
k rychlému rozvoji HIV rezistence a omezeni 1é¢ebnych moznosti z divodu subterapeutické davky

a nevhodného pouZiti monoterapie k 1é¢bé infekce HIV. Pred zahajenim 1é¢by infekce HBV lamivudinem
a pravidelné v jejim priab&hu maji byt v§em pacientim nabidnuty konzultace a testy na HIV.

Prenos hepatitidy B




Nejsou k dispozici informace o ptenosu viru hepatitidy B na plod t¢hotnych zen 1é¢enych lamivudinem. Je
tteba se fidit standardnimi doporu¢enymi postupy pro imunizaci proti viru hepatitidy B u déti.

Pacienty je nutné upozornit na to, Ze nebylo prokézano, Ze by terapie lamivudinem sniZovala riziko
ptenosu viru hepatitidy B na jiné osoby, a proto je i nadale nutné dodrzovat piislusna preventivni opatieni.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Lamivudin Teva se nema uzivat s jinymi ptipravky obsahujicimi lamivudin, nebo pfipravky obsahujicimi
emtricitabin(viz bod 4.5).

Kombinace lamivudinu s kladribinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Pomocna latka
Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, ze je v podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Vzhledem k omezenému rozsahu metabolizace, k omezené mife vazby na plazmatické proteiny a K témét
uplné renalni eliminaci intaktniho 1é¢iva je pravdépodobnost metabolickych interakci mala.

Lamivudin je eliminovan pfevazné aktivni renalni sekreci organickych kationtu. Je tfeba brat v (vahu
moznost interakci s jinymi soubé&zné aplikovanymi 1é¢ivy, zejména témi, jejichZ hlavni eliminaéni cestou
je aktivni renélni sekrece prostiednictvim transportniho systému pro organické kationty; takovym l1é¢ivem
je napf. trimethoprim. Jina 1é¢iva (napf. ranitidin, cimetidin) jsou timto mechanismem eliminovana jen
zCasti a nebylo prokazano, Ze by interagovala s lamivudinem.

U 1éciv, ktera jsou prevazné eliminovana bud’ aktivni renalni sekreci organickych aniontti, nebo
glomerularni filtraci, nejsou klinicky vyznamné interakce s lamivudinem pravdépodobné.

Soubézna aplikace kombinace trimethoprim/sulfamethoxazol v davkach 160 mg/800 mg zvysila expozici
lamivudinu asi 0 40 %. Lamivudin nemél vliv na farmakokinetiku trimethoprimu ani sulfamethoxazolu.
Uprava davkovéni lamivudinu viak neni nutna, nejedna-li se o pacienta s renalni dysfunkci.

Pii soub&Zné aplikaci lamivudinu se zidovudinem bylo pozorovano mirné (28 %) zvyseni Cmax
zidovudinu, ale celkova expozice tomuto 1é¢ivu (AUC) se vyznamné nezménila. Zidovudin nemél vliv na
farmakokinetiku lamivudinu (viz bod 5.2).

Pfi soub&zné aplikaci lamivudinu s alfa-interferonem se nevyskytly farmakokinetické interakce.

U pacientt, ktefi uzivali lamivudin s b&Zné pouzivanymi imunosupresivy (napt. s cyklosporinem A),
nebyly pozorovany klinicky vyznamné nezadouci interakce. Formalni interak¢ni studie vSak nebyly
provedeny.

Emtricitabin

Vzhledem k podobnosti se Lamivudin Teva nema podavat soucasné s jinymi analogy cytidinu, jako je
napt. emtricitabin. Lamivudin Teva také nema byt uZivan s zadnym jinym 1é¢ivym ptipravkem, ktery
obsahuje lamivudin (viz bod 4.4).



Kladribin

Lamivudin in vitro inhibuje intracelularni fosforylaci kladribinu, coz vede k potencialnimu riziku snizeni
ucinnosti kladribinu v piipad¢ 1é€by kombinaci téchto latek. Také néktera klinicka zjisténi ukazuji na
moznou interakci mezi lamivudinem a kladribinem. Z tohoto diivodu se soucasné podavani lamivudinu
a kladribinu nedoporucuje (viz bod 4.4).

Sorbitol

Soucasné podani roztoku sorbitolu (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) s jednorazovou davkou 300 mg lamivudinu
(denni davka pro dospélé infikované HIV) ve formé peroralniho roztoku vedlo u dospélych k na davce
zavislym snizenim expozice lamivudinu (AUC.) 0 14 %, 32 %, resp. 36 %, a Cmax lamivudinu o 28 %,
52 %, resp. 55 %. Je-li to mozné, je tieba se vyvarovat chronického souc¢asného podavani piipravku
Lamivudin Teva s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi sorbitol nebo jiné osmoticky puisobici polyalkoholy
nebo monosacharidové alkoholy (napf. xylitol, mannitol, laktitol, maltitol). Je tfeba zvazit Castéjsi
monitorovani virové naloze HBV, nelze-li se sou¢asnému chronickému podavani vyhnout.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Studie s lamivudinem na zvifatech ukazaly na vzestup ranych embryonalnich umrti u kralikd, nikoli vSak
u potkanti (viz bod 5.3). U lidi byl pozorovan ptestup lamivudinu placentou.

Vice nez 1 000 dostupnych vystupii z registru uZivani antiretrovirotik v t€hotenstvi (Antiretroviral
Pregnancy Registry) béhem prvniho trimestru a vice neZ 1 000 vystupi z uzivani béhem druhého a tretiho
trimestru u t€hotnych Zen nenaznacuji zadny malformaéni u¢inek a u¢inek na plod/novorozence. U méné

nez 1 % téchto Zen byla Ié¢ena infekce HBV, u vétsiny byla Ié¢ena infekce HIV vy$Simi davkami a dalSi
soucasnou 1é¢bou. Lamivudin Teva lze v t€hotenstvi podavat, pokud je to klinicky indikovano.

U pacientek, které jsou léCeny lamivudinem a nasledné ot€hotni, by se mélo uvazovat o moznosti
vzniku rekurentni hepatitidy pfi ukonceni 1écby lamivudinem.

Kojeni

Na zéklad¢ vysledkli pozorovani u vice nez 200 parti matek s dité¢tem Iécenych pro infekci virem HIV
bylo zjisténo, Ze sérové koncentrace lamivudinu u déti kojenych matkami, které se 1é€ily pro infekei virem
HIV, jsou velmi nizké (mén¢ nez 4 % koncentraci naméfenych v matetském séru) a postupné se snizuji az
na neméfitelné hodnoty v dobg, kdy kojené déti dosahuji 24 tydnt véku. Celkové mnozstvi lamivudinu,
které se vstieba u kojenych déti, je velmi nizké, a proto je pravdépodobné, Ze toto mnozstvi lamivudinu
ma suboptimalni antivirové ucinky. Infekce hepatitidou B u matky neni kontraindikaci pro kojeni, pokud
je u novorozence pii porodu adekvatné provedena prevence nakazy infekéni hepatitidou B. Nejsou dukazy
0 tom, Ze by nizka koncentrace lamivudinu v matefském mléce vedla ke vzniku nezadoucich reakci

u kojenych déti. Proto je mozné uvazovat o kojeni déti matkami, které jsou pro hepatitidu B 1é¢eny
lamivudinem, a vzit ptitom v tivahu, jaké jsou vyhody kojeni pro dité a jaké vyhody piinasi podavani
lamivudinu kojici matce. V piipadé, Ze dojde k pfenosu viru HBV z matky na dité i ptes adekvatni
profylaxi, mélo by se zvazit pferuseni kojeni, aby se u ditéte snizilo riziko vzniku mutaci viru HBV, které
by vedly k rezistenci viru vii¢i lamivudinu.

Fertilita
Reproduk¢ni studie u zvitat neprokazaly zadny vliv na fertilitu u samct ani samic (viz bod 5.3).

Mitochondrialni dysfunkce

In vitro i in vivo bylo prokazano, Ze nukleosidové a nukleotidové analogy zptisobuji riizny stupen
mitochondrialniho poSkozeni. Existuji hlaSeni mitochondrialni dysfunkce u kojencti vystavenych in utero
a/nebo postnatalné plisobeni analogli nukleosidi. (viz bod 4.4).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno upozornit, ze béhem 1é¢by lamivudinem byly hlaSeny malatnost a inava. Pti posouzeni
pacientovy schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje je nutno vzit v ivahu klinicky stav pacienta a profil
nezadoucich ucinkt lamivudinu.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Vyskyt nezadoucich u¢inka a laboratornich odchylek (s vyjimkou zvysené ALT a CPK, viz nize) byl
podobny u pacientu 1é¢enych placebem a lamivudinem. Z nezadoucich u¢inki byly nejc¢astéji hlaseny:
nevolnost a inava, infekce respira¢niho traktu, faryngealni a tonzil&rni diskomfort, bolest hlavy,
abdominalni diskomfort a bolest, nevolnost, zvraceni a prijem.

Nezaddouci 0i¢inky v tabulce

Nezadouci reakce jsou uvedeny nize podle organovych systému a frekvence vyskytu. Frekvenéni
kategorie jsou pfifazeny jen tém nezadoucim reakcim, u kterych je alespoit mozné uvazovat o pfi¢inné
souvislosti s lamivudinem. Frekvence vyskytu je definovana jako: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az
< 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000aZ < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000)
a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Kategorie frekvenci pfifazené nezadoucim G¢inktim jsou zalozeny pievazné na poznatcich z klinickych
studii zahrnujicich celkem 1 171 pacientt s chronickou hepatitidou B, ktefi dostavali lamivudin v davce
100 mg.

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo | Trombocytopenie
Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi vzacné | Laktatova acidéza
Poruchy imunitniho systému

Vzécné Angioedém

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Velmi asté | zvySeni ALT (viz bod 4.4)

Exacerbace hepatitidy, primarné prokazané zvysenim sérové hladiny ALT, byly hlasené pii 1é¢bé a po
vysazeni lamivudinu. VétSina pripadd spontanné odeznéla, av§ak velmi vzacné doslo k amrti (viz
bod 4.4).

Poruchy kuZe a podkoZni tkané

Casté | Kopiivka, svédéni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Zvyseni CPK

Casté Svalové poruchy, vCetné myalgie a kieci*
Neni znamo Rhabdomyolyza

* Ve fazi 11 klinickych studii nebyla frekvence rhabdomyolyzy zaznamenand v 1é¢ebné skupiné
s lamivudinem vyssi proti skupiné s placebem.

Pediatricka populace
Na zakladé omezenych udajii od déti ve véku 2 az 17 let nebyly identifikovany nové bezpecnostni signaly
oproti dospélym.

Dalsi zvlastni populace
U pacientil infikovanych HIV byly hlaseny pfipady pankreatitidy a periferni neuropatie (nebo parestezie),
tiebaZe jejich souvislost s 1é€bou lamivudinem nebyla jasné prokazana. U pacientt S chronickou




hepatitidou B nebyl pozorovan rozdil ve vyskytu téchto projevii mezi pacienty lé¢enymi lamivudinem
a pacienty uzivajicimi placebo.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢iveého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inka
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pii akutnim pfedavkovani lamivudinem nebyly zjistény Zadné jiné specifické zndmky nebo piiznaky, nez
které jsou uvedeny mezi nezddoucimi ucinky.

Dojde-li k predavkovani, ma byt pacient sledovan a v piipadé potfeby mu ma byt poskytnuta standardni
podptrna 1é¢ba. Jelikoz je lamivudin odstranitelny dialyzou, mohla by se v terapii pfedavkovani pouzit
kontinualni hemodialyza, tfebaZe to nebylo studovano.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémové pouZiti, nukleosidové a nukleotidové inhibitory
reverzni transkriptazy. ATC kod: JOSAF05.

Mechanismus uéinku

Lamivudin je antivirotikum, které se ve vSech testovanych bunéénych liniich a U experimentalné
infikovanych zvifat projevilo jako vysoce ¢inné proti viru hepatitidy B.

Lamivudin je infikovanymi i neinfikovanymi butikami metabolizovan na lamivudin-trifosfat (TP), ktery je
vlastni G¢innou formou vychozi latky. Intracelularni polo¢as lamivudinu-trifosfatu v hepatocytech je in
vitro 17 az 19 hodin. Lamivudin-trifosfat ptisobi jako substrat HBV-virové polymerazy.

Inkorporaci lamivudinu-trifosfatu do fetézce virové DNA s naslednym ukonéenim fetézce se znemozni
dalsi tvorba virové DNA.

Lamivudin-trifosfat neinterferuje s normalnim bunéénym metabolismem deoxynukleotidu a je jen slabym
inhibitorem sav¢ich DNA-polymeraz alfa a beta. Kromé toho ma lamivudin-trifosfat jen maly vliv na
obsah DNA v sav¢ich buiikach.

V testech zamé&fenych na mozné ucinky 1é¢iva na strukturu mitochondrii a na obsah a funkci
mitochondrialni DNA nemél lamivudin vyznamné toxické u¢inky. Lamivudin ma velmi nizky potenciél
ke snizeni obsahu mitochondrialni DNA, neinkorporuje se trvale do mitochondrialni DNA a neptsobi jako
inhibitor mitochondrialni DNA-polymeréazy gama.

Klinicka a¢innost a bezpecnost

ZkuSenosti u pacientii s HBeAg pozitivni CHB a kompenzovanym onemocnénim jater:

Jednoroéni terapie lamivudinem v placebem kontrolovanych studiich vyznamné potlacila replikaci HBV
DNA [34 aZ 57 % pacientti mélo hodnoty niz8i nez byl detekéni limit analyzy (Abbott Genostics
hydroliza¢ni testovaci roztok, LLOD < 1,6 pg/ml)], normalizovala hodnoty ALT (u 40 aZ 72 % pacientt),
navodila sérokonverzi HBeAg (ztratu HBeAg a HBeAb s prikazem HBV DNA [s konvenéni analyzou]
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u 16 az 18 % pacientt), zlepsila histologicky nalez (38 az 52 % pacientti mélo > 2 body poklesu
Knodellova skére — index histologické aktivity [HAI]) a zpomalila progresi fibrézy (u 3 az 17 % pacientl)
a progresi jaterni cirhézy.

Trvala 1é¢ba lamivudinem po dobu dalSich 2 let u pacienti, kterym selhalo dosazeni HBeAg sérokonverze
v uvodnich jednoroénich kontrolovanych studiich vedla k dalsimu zlepSeni pfemostujici fibrozy.

Z pacienti s YMDD mutaci HBV vykazalo 41/82 (50 %) pacientl zlepSeni jaterniho zanétu a 40/56

(71 %) pacienti bez YMDD mutace HBV vykézalo zlep3eni. Zlep3eni v pfemost'ujici fibroze bylo
pozorovano u 19/30 (63 %) pacientli bez YMDD mutace a 22/44 (50 %) pacient s variantou. P&t procent
(3/56) pacientt bez YMDD mutace a 13 % (11/2) pacienta s YMDD mutaci vykazalo zhorSeni zanétu
jater ve srovnani se stavem pied zahajenim 1é¢by.

Progrese cirhdzy byla pozorovéna u 4/68 (6 %) pacienti s YMDD mutaci, zatimco u pacienti bez mutace
progrese cirh6zy nebyla pozorovana.

V rozséhlé terapeutické studii u asijskych pacientdt (NUCB3018) byl vyskyt HBeAg sérokonverze

a normalizace ALT na konci pétiletého 1é¢ebného obdobi 48 % (28/58) a 47 % (15/32). HBeAg
sérokonverze byla zvySena u pacientt s elevaci hladin ALT; 77 % (20/26) pacient s ALT pied lé¢bou > 2
x ULN sérokonvertovalo. Na konci péti let méli vSichni pacienti hladiny HBV DNA, které nebyly
detekovatelné nebo nizsi nez hladiny pted 1écbou.

Dalsi vysledky studie stavu YMDD mutace zahrnuje tabulka 1.

Tabulka 1: Vysledky uc¢innosti po 5 letech podle YMDD stavu (asijska studie)

Predmét %
YMDD-mutace HBV YMDD* Non-YMDD*
HBeAg sérokonverze

- VSichni pacienti 38 (15/40) |72 (13/18)
- Pacienti se zakladni ALT <1 x 9 (111 33 (2/6)
ULN2
- Pacienti se zakladni ALT > 2 x 60 (9/15) 100 (11/11)
ULN

neméritelnd HBY DNA
-- Zékladni® 5 (2/40) | 6 (1/18)
- 260. tyden®
negativni 8 (2/25) |0
pozitivni < zékladnfi 92 (23/25) | 100 (4/4)
pozitivni > zakladni 0 0

normalizované hodnoty ALT

- Z&kladni

normalni 28 (11/40) |33 (6/18)
nad normalni 73 (29/40) | 67 (12/18)
- 260. tyden

normalni 46 (13/28) |50 (2/4)
nad normalni < zakladni 21 (6/28) |0
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nad normalni > zakladni 32 (9/28) |50 (2/4)

1 Pacienti oznageni jako s YMDD mutaci byli v >5 % nositeli YMDD mutace viru HBV v kterémkoliv roénim ¢asovém bodu v prib&hu
pétiletého obdobi. Pacienti zatazeni jako bez YMDD mutace byli v > 95 % piipadi nositeli divoké formy viru HBV ve v§ech roénich ¢asovych
bodech v pribéhu pétileté studie.

2 Horni hranice normalu

3 Roztok Abbott Genosrics K hybridisaénimu testu (LLOD < 1,6 pg/ml)

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

Srovnavaci data podle YMDD charakteru byla rovnéz dostupnd pro histologické hodnoceni, ale pouze pro
obdobi do tii let. U pacienti s YMDD mutaci HBV 18/39 (46 %) mélo zlepsenou nekroinflamacni aktivitu
a 9/39 (23 %) vykézalo zhorSeni. U pacientti bez mutace mélo 20/27 (74 %) zlepSenou nekroinflamaéni
aktivitu a 2/27 (7 %) mélo tuto aktivitu zhorsenou.

Po HBeAg sérokonverzi jsou sérologickd odpovéd’ a remise klinickych ptiznakt po vysazeni lamivudinu
obecné neménné. Po sérokonverzi se viak miiZze vyskytnout recidiva. V dlouhodobych sledovacich
studiich u pacientd, u kterych jiz doSlo k sérokonverzi a ukonceni 1é¢by lamivudinem, doslo pozdé&ji

k virologickému relapsu u 39 % subjektt. Proto by pacienti po HBeAg sérokonverzi by méli byt
pravidelné sledovani, aby se mohlo uréit, zda je udrzovana sérologicka a klinickd odpovéd’. U pacienti,
ktefi nemaji stalou sérologickou odpovéd’, by se mélo zvazit znovu podani 1é¢by bud’ s lamivudinem nebo
alternativnim antivirovym agens k op&tovnému nabyti HBV klinické kontroly.

V 16tydennim sledovani po ukonéeni 1ééby v jednom roce bylo zvySeni ALT ¢astéji pozorovano

u pacientti lé¢enych lamivudinem neZ u subjekti, kterym bylo podavano placebo. Srovnani vzestupu ALT
po 1é¢bé mezi tydny 52 a 68 u pacientt, kteti ukoncili 1é¢bu lamivudinem v 52. tydnu, a u pacientt
1é¢enych po celou dobu placebem ve stejnych studiich, je uvedeno v tabulce 2. Pomér pacienti, u kterych
doslo po 1é¢bé k elevaci ALT ve spojitosti se zvySenim hladin bilirubinu, byl nizky a podobny jako

u pacientu, kteti dostavali lamivudin nebo placebo.

Tabulka 2: ZvySeni hladin ALT ve dvou placebem kontrolovanych studiich u despélych

Pacienti se zvySenou hladinou ALT/ pacienti
pouze sledovani*

Patologické vysledky Lamivudin Placebo
ALT > 2 x z&kladni objem 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT > 3 x zékladni objemT 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALT > 2 zékladni objem a absolutni ALT >500
IU/1 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
ALT > 2 zékladni objem; a bilirubin > 2 xULN
a zakladni objem 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

* Kazdy pacient mtize reprezentovat jednu nebo vice kategorii
T Porovnatelny se stupném 3 podle WHO kriterii
ULN = horni hranice normalnich hodnot

Zkusenosti u pacientii s HBeAg negativni CHB:

Uvodni data ukazuji, ze i¢innost lamivudinu je u pacienti s HBeAg negativni CHB stejné jako u pacientii
s HBeAg pozitivni CHB, kdy mé 71 % pacientdt HBV DNA snizenou pod detekéni limit, 67 %
normalizaci ALT a 38 % zlepSeni v HAI po jednom roce 1é¢by. Po ukonceni 1é¢by lamivudinem doslo

u vétsiny pacientd (70 %) k navratu virové replikace. Udaje jsou ziskané ze studie prodlouzené 1é6¢by
HBeAg negativnich pacientt (NUCAB3017), ktefi byli 1é¢eni lamivudinem. Po dvou letech 1é¢by vtéto
studii doSlo k normalizaci ALT a nedetekovatelnosti HBV DNA u 30/69 (43 %) a 32/68 (47 %) pacientl
ak zlep3eni v nekroinflamaénim skore u 18/49 (37 %) pacientd. U pacientti bez YMDD mutace HBV bylo
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prokazano ve 14/22 (64 %) zlepseni nekroinflamaéniho skore a u 1/22 (5 %) pacientt zhorSeni ve
srovnani s obdobim pted 1é€bou. U pacientti s mutaci bylo u 4/26 (15 %) prokazéno zlepSeni
nekroinflamac¢niho skore a u 8/26 (31 %) pacientti zhorSeni ve srovnani s obdobim pted 1é¢bou. Ani
Vv jedné skupiné pacient nedoSlo k progresi cirhozy.

Frekvence rozvoje YMDD mutace HBV a vliv na klinickou odpoved”

Monoterapie lamivudinem vede k selekci YMDD mutace HBV piiblizné u 24 % pacientti v prubéhu
jednoho roku 1é¢by se zvysenim na 69 % v pribéhu 5 let 1é¢by. Vyvoj YMDD mutace HBV je

U nékterych pacientti Spojovan se snizenim lé¢ebné odpoveédi dokladané zvySenim hladin HBV DNA

a elevaci ALT proti pfedchozim hodnotam pii 1é¢bé, progresi zndmek a piiznakt hepatitidy a/nebo
zhorSenim jaternich nekroinflama¢nich nalezt. Vzhledem k riziku YMDD mutace HBV neni udrZovaci
monoterapie lamivudinem vhodn u pacientt s detekovanou HBV DNA v séru po 24. tydnu 1é¢by (viz
bod 4.4).

Ve dvojité zaslepené studii u CHB pacientii s YMDD mutaci HBV a kompenzovanym jaternim
onemocnénim (NUC20904) se sniZzenou virologickou a biochemickou odpovédi na lamivudin (n=95),
vedlo pfidani adefovir-dipivoxylu 10 mg jednou denné k pokracujici 1é¢bé lamivudinem 100 mg po dobu
52 tydnu k stfednimu poklesu HBV DNA 0 4,6 logio kopii/ml ve srovnani se sttednim zvySenim

0 0,3 logio kopii/ml u pacienttr 1é€enych monoterapii lamivudinem. K normalizaci hladin ALT doSlo

u 31 % (14/45) pacientd 1écenych kombinovanou terapii versus 6 % (3/47) pacientl 1éCenych samotnym
lamivudinem. Parametry virologické suprese se u pacienti lé¢enych kombinovanou 1é¢bou v pokracovaci
studii NUC20917 udrZely na stejnych hodnotéch v priibéhu druhého roku 1é¢by do 104. tydne 1é¢by.

U pacientti dochazelo k pokracujicimu zlepSovani odpovédi na 1é¢bu, coz se projevilo ve vysledcich
virologickych a biochemickych vySetieni.

V retrospektivni studii uréené ke zjisténi faktorti zodpovédnych za nartst hladiny HBV DNA, bylo

159 HBeAg-pozitivnich pacienti asijského ptivodu lé¢eno lamivudinem a sledovano v obdobi medianu
témét 30mésict. U pacientd s hodnotami HBV DNA vy3Simi neZ 200 kopii v 1 ml po dobé 6 mésict (ve
24. tydnu) lé¢by lamivudinem byla 60% pravdépodobnost vzniku mutace YMDD viru HBV v porovnani
s 8 % pacientt, u kterych byly hodnoty HBV DNA ve 24. tydnu 1é¢by lamivudinem niZ8i nez 200 kopii
v 1 ml. Riziko vzniku mutace YMDD bylo 63 % oproti 13 % s mezni hodnotou 1 000 kopii v 1 ml

(klinické studie NUCB3009 a NUCB3018).

Zkusenosti U pacientii s dekompenzovanym onemocnénim jater:

U pacientt s dekompenzovanou hepatopatii nebyly provedeny placebem kontrolované studie, nebot’ byly
pokladany za nevhodné. Udaje z nekontrolovanych studii u této populace pacientd, jimz byl lamivudin
podavan pied transplantaci jater a v jejim pribéhu, prokazaly inhibi¢ni G¢inek na hladiny HBV DNA

Vv séru a normalizaci hodnot aminotransferazy. Pokracovala-li 1é¢ba lamivudinem po transplantacich, doslo
ke snizeni reinfekce HBV, ke zvySené ztraté HBsAg pozitivity, a jednoleté pteziti bylo v rozmezi 76 az
100 %.

Jak se vzhledem k sou¢asné imunosupresi o¢ekavalo, byl vyskyt YMDD mutace viru HBV po 52 tydnech

1é¢by vyssi (36 % aZ 64 %) u pacientl po transplantaci jater nez u imunokompetentnich pacienta s CHB
(14 % az 32 %).

40 pacienttl (HBeAg negativnich nebo HBeAg pozitivnich) s dekompenzovanym jaternim onemocnénim
nebo rekurentni HBV infekci po jaterni transplantaci a mutaci YMDD bylo zafazeno do otevieného
ramene studie s nazvem NUC20904. Ptidani adefovir-dipivoxilu v davce 10 mg jednou denné k terapii
lamivudinem v davce 100 mg po dobu 52 tydnti mélo za nasledek snizeni po¢tu molekul HBV DNA
(median 4,6 logio kopii HBV DNA v 1 ml). Po jednom roce 1é¢by bylo rovnéz pozorovano zlep$eni funkce
jater. Tento stupen suprese viru zustaval pii podavani kombinované 1écby béhem druhého roku 1é¢by
stejny do 104. tydne terapie (pokracovaci studie NUC20917). U vétSiny pacientl se zlepSily ukazatele
jaternich funkci a v klinickém obraze byly nadale patrné vyhody podavané farmakoterapie.
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ZkuSenosti u pacientit s CHB s pokrocilou fibrozou nebo cirhozou:

V placebem kontrolované studii u 651 pacientt s klinicky kompenzovanou chronickou hepatitidou B

a histologicky ovérenou fibrézou nebo cirh6zou, snizila lécba lamivudinem (pramér trvani 32 mésict)
vyznamné celkovy rozsah progrese onemocnéni (34/436, 7,8 % pro lamivudin versus 38/215, 17,7 % pro
placebo, p=0,001), coZ bylo prokazano vyznamnou redukci v poméru pacienti se zvySenym Child-Pugh
skore (15/436, 3,4 % versus 19/215, 8,8 %, p=0,023) nebo ve vyvoji hepatocelularniho karcinomu
(17/436, 3,9 % versus 16/215, 7,4 %, p=0,047). Rychlost celkové progrese onemocnéni v lamivudinové
skupiné byla vy$si pro jednotlivce s detekovatelnou YMDD mutaci HBY DNA (23/209, 11 %) ve
srovnani s témi bez detekovatelné YMDD mutace HBV (11/221, 5 %). Avsak progrese onemocnéni

u jednotlivct s YMDD v lamivudinuvé skupiné byla nizs§i nez progrese onemocnéni ve skuping

s placebem (23/209, 11 % versus 38/214, 18 %). Potvrzena HBeAg sérokonverze se vyskytla u 47 %
(118/252) jednotlived 1é¢enych lamivudinem a 93 % (320/345) jednotlivct 1ééenych lamivudinem se stalo
HBV DNA negativnimi (VERSANT [verse 1], bDNA zkouska LLOD < 0,7 MEg/ml) v pribéhu studie.

ZkuSenosti u deti a dospivajicich:

Lamivudin byl podavan détem a dospivajicim s kompenzovanou CHB v placebem kontrolované klinickée
studii u 286 pacientl ve v&€ku od 2 do 17 let. Tato populace sestavala hlavné z déti s velmi lehkou formou
hepatitidy B. Détem od 2 do 11 let byla podavéana davka 3 mg/kg jedenkrat denné (az do maximalni denni
davky 100 mg). Détem stars$im nez 12 let byla podavana davka 100 mg jednou denné. Tuto davku je tieba
v budoucnu potvrdit. Rozdil v sérokonverzi HBeAg (HBeAg a ztrata HBV DNA spolu s detekci HBeAb)
mezi placebem a lamivudinem nebyl v této populaci statisticky vyznamny (po jednom roce 13 % (12/95)
pro placebo oproti 22 % (42/191) pro lamivudin; p=0,057). Vyskyt YMDD mutace HBV byl stejny jako
u dospélych, v rozsahu od 19 % v 52. tydnu 1é¢by az do 45 % u pacienti 1é¢enych kontinualné 24 mésict.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Lamivudin se dobie vstiebava z gastrointestinalniho traktu a normalni hodnota jeho biologické
dostupnosti po peroralnim podani je u dospélych mezi 80 a 85 %. Primérna doba (Tmax) dosaZeni
maximalnich sérovych koncentraci (Cmax) po peroralnim podani je kolem jedné hodiny. Po terapeutickych

av v

konci davkovaciho intervalu byly 0,015 az 0,020 pg/ml.

UZiti lamivudinu spolu s jidlem mélo za nasledek opozdéni Tmaxa niZsi Cmax (SniZeni az 0 47 %). Celkova
mira absorpce lamivudinu (hodnocena podle AUC) v§ak nebyla ovlivnéna, takze lamivudin lze uzivat jak
s jidlem, tak nalacno.

Distribuce

Pramérny distribu¢ni objem zji$tény ve studiich po nitrozilnim podani je 1,3 I/kg. Lamivudin se v rozmezi
terapeutickych davek vyznacéuje linearni farmakokinetikou a vykazuje malou miru vazby na plazmatické
proteiny (albumin).

Omezené udaje svédéi o tom, Ze lamivudin pronika do centrélniho nervového systému a dostava se do
mozkomi$niho moku (MMM). Primérny pomér koncentrace lamivudinu v MMM a v séru 2 aZ 4 hodiny
po peroralnim podani byl pfiblizné 0,12.

Biotransformace

Lamivudin je z organismu odstranovan pievazné renalni exkreci v intaktni formé. Pravdépodobnost
metabolickych lékovych interakci je u lamivudinu mald vzhledem k malému rozsahu (5 az 10 %) jeho
hepatélni biotransformace a k malé miie jeho vazby na plazmatické proteiny.
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Eliminace

Prumérna systémova clearance lamivudinu je ptiblizné 0,3 I/hod/kg. Pozorovany eliminaéni polocas ¢ini
18 aZ 19 hodin. Pfevazna ¢ast lamivudinu se vylucuje v intaktni formé mo¢i prostiednictvim glomerularni
filtrace a aktivni sekrece (transportnim systémem pro organické kationty). Rendlni clearance je
zodpoveédna za eliminaci pfiblizné 70 % lamivudinu.

Zvlastni skupiny pacientii
Studie u pacientd s renalni dysfunkci prokazaly, Ze naruSena funkce ledvin ovlivituje eliminaci
lamivudinu. U pacientt s clearance kreatininu <50 ml/min je nezbytné sniZeni davky (viz bod 4.2).

Hepatalni dysfunkce neovlivituje farmakokinetiku lamivudinu. Omezené udaje ziskané u pacientd
podstupujicich transplantaci jater prokazuji, Ze naruSeni ¢innosti jater, pokud neni provazeno renalni
dysfunkci, nema vyznamny vliv na farmakokinetiku lamivudinu.

Farmakokineticky profil lamivudinu u star$ich pacienti nasvéd¢uje tomu, Ze normalni starnuti
s privodnim poklesem renalnich funkci nema klinicky vyznamny vliv na expozici lamivudinu, kromé
pacienti s clearance kreatininu <50 ml/min (viz bod 4.2)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V toxikologickych studiich na zvifatech nevyvolalo podani lamivudinu ve vysokych davkach podstatnou
organovou toxicitu. Pii nejvyssSich davkach byly pozorovany nepfili§ intenzivni G¢inky na indikatory
hepatalnich a renalnich funkci spolu s ob¢asnou snizenou hmotnosti jater. Jako efekty, jez by nejspise
mohly mit klinicky vyznam, byly identifikovany poklesy poctu erytrocytii a neutrofilii. Tyto piihody byly
ziidka pozorovany v klinickych studiich.

Lamivudin nebyl mutagenni v testech na bakteriich, aviak - podobn¢ jako mnohé jiné nukleosidové
analogy - vykazal mutagenni u¢inky in vitro v jednom cytogenetickém testu a v testu my3iho lymfomu. In
vivo nebyl lamivudin genotoxicky ani v davkach zpisobujicich plazmatické koncentrace ptiblizné 60krat
az 70krat vyssi, nez jsou predpokladané klinické plazmatické hladiny. Protoze mutagenni ptisobeni
lamivudinu in vitro nebylo potvrzeno testy in vivo, usuzuje se, Ze by lamivudin pro pacienty nemél
predstavovat genotoxickeé riziko.

Reprodukeni studie na zvifatech neprokazaly teratogenitu ani ovlivnéni sam¢i nebo samici fertility. Pii
podani biezim krali¢im samicim v expozi¢nich hladinach srovnatelnych s hladinami dosazenymi u lidi
zpusobuje lamivudin ¢asnou embryonalni letalitu, u potkand ani pfi velmi vysoké systémové expozici
vSak tyto ucinky nema.

V dlouhodobych testech na kancerogenitu lamivudinu u potkanti a mySi nebyly prokazany zadné zndmky
kancerogenniho potenciéalu.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jédro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna sul karboxymethylskrobu (Typ A)
Magnesium-stearat

14



Potahov4 vrstva tablety
Hypromelosa 2910/3
Hypromelosa 2910/6
Oxid titanicity
Makrogol 400
Polysorbét 80

Zluty oxid Zelezity
Cerveny oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry:

Bilé, matné PVC/PVdC/AI blistry.
Velikost baleni 28, 30, 84 nebo 100 potahovanych tablet.

Obaly:
Bily nepruihledny HDPE obal na tablety s bilym polyethylenovym sroubovacim détskym bezpeénostnim
uzavérem s indukénim tésnénim.

Velikost baleni: 60 potahovanych tablet

Bily neprtihledny HDPE obal na tablety s bilym polypropylenovym $roubovacim détskym bezpe¢nostnim
a neporusenost obalu garantujicim uzavérem s indukénim tésnénim.

Velikost baleni: 60 potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

15



8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/09/566/001- 28 tablet

EU/1/09/566/002 — 30 tablet

EU/1/09/566/003 — 84 tablet

EU/1/09/566/004 — 100 tablet

EU/1/09/566/005 — 60 tablet (lahvicka)

EU/1/09/566/006 — 60 tablet (lahvic¢ka s uzavérem garantujicim neporuSenost obalu )

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. fijna 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 9. zati 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA |1

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM iN KY NEBO QM’EZ!E[\IT S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

Debrecen H-4042

Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

Teva Operations Poland Sp.z o. o.

Mogilska 80 Str.

31-546 Krakow

Polsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékatsky piredpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn tidaji o piipravku,
bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
e Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.

18



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lamivudin Teva 100 mg potahované tablety
lamivudin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lamivudinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Blistry:

28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

|7 DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/566/001- 28 tablet
EU/1/09/566/002 — 30 tablet
EU/1/09/566/003 — 84 tablet
EU/1/09/566/004 — 100 tablet

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Lamivudin Teva 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Vnitini obal (blistr)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lamivudin Teva 100 mg potahované tablety
lamivudin

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

TEVAB.V.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

23




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

Lahvi¢ka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lamivudin Teva 100 mg potahované tablety
lamivudin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lamivudinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Lahvicka:
60 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI], ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/566/005
EU/1/09/566/006

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Vnéjsi obal (krabicka):
Lamivudin Teva 100 mg

Vnitini obal (Stitek lahvicky):
V pripadé, kdy neni pouZit vnéjsi obal
Lamivudin Teva 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Vnéjsi obal (krabicka):
2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

Vnitini obal (Stitek lahvicky):
V pripadé, kdy neni pouZzit vnéjsi obal
<2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.>

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Vnéjsi obal (krabicka):
PC
SN

25



NN

Vnitini obal (Stitek lahvicky):

V pripadé, kdy neni pouZit vnéjsi obal
<pPC

SN

NN>
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Lamivudin Teva 100 mg potahované tablety
lamivudin

Pie¢téte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat, protoze
obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci. Viz. bod 4

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Lamivudin Teva a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Lamivudin Teva uZivat
3. Jak se ptipravek Lamivudin Teva uZiva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Lamivudin Teva uchovéavat

6 Obsah baleni a dalSi informace

1.  Co je pripravek Lamivudin Teva a k ¢emu se pouziva
Lécivou latkou pripravku Lamivudin Teva je lamivudin.

Pripravek Lamivudin Teva se pouZiva k 1é¢bé dlouhodobé (chronické) hepatitidy B u dospélych.

Piipravek Lamivudin Teva je 1¢k proti virové infekei, ktery potlacuje virus hepatitidy B a patii do skupiny

1é¢iv zvanych nukleosidoveé inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI).

Virus hepatitidy B infikuje jatra, vyvolava dlouhodobou (chronickou) infekci a mtize vést k poSkozeni
jater. Lamivudin Teva mohou uZivat lidé, jejichZ jatra jsou poSkozend, ale stale pracuji normalné
(kompenzované onemocnéni jater) a v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi piipravky lidé, jejichz jatra jsou
poskozend a normalné nepracuji (dekompenzované onemocnéni jater).

Lécba ptipravkem Lamivudin Teva snizi mnozstvi viru hepatitidy B ve Vasem téle. Tim by se mélo
omezit poSkozeni Vasich jater a zlepsit jejich ¢innost. Odpovéd’ na 1é¢bu ptipravkem Lamivudin Teva
neni u vSech lIé¢enych osob stejna. Vas Iékat bude sledovat u¢innost Vasi 1é¢by pomoci pravidelnych
krevnich testa.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Lamivudin Teva uZivat

Pifed zahajenim 1é¢by hepatitidy B lamivudinem a v jejim priabéhu Vam ma 1ékaf nabidnout konzultace
a testovani na infekci HIV. Pokud mate HIV infekci, nebo se nové nakazite, viz bod 3.

Neuzivejte pFipravek Lamivudin Teva
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- Jestlize jste alergicky(&) na lamivudin nebo na kteroukoli dal3i sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode 6).

—Pokud se domnivéte, Ze se V4s toto tyka, porad’te se se svym lékafem.
Upozornéni a opatieni

U nékterych osob uzivajicich piipravek Lamivudin Teva nebo jiné podobné Iéky existuje vyssi riziko
zavaznych nezadoucich ucinkt. Je zapotiebi, abyste si byl(a) védom(a) dalsich rizikovych faktorti:

e jestli jste nékdy prodélal(a) jiné onemocnéni jater, jako je hepatitida C

e jestli mate zna¢nou nadvahu (zejména pokud jste Zena)

—Pokud se Vas cokoli z uvedeného tyka, sdélte to svému léka¥i. Je mozné, Ze v pribéhu 1é¢by budete
potiebovat dal$i vySetieni, véetné krevnich testi. Dalsi informace o rizicich naleznete v bodé 4.

Nepfrestavejte piipravek Lamivudin Teva uZivat, dokud Vam to nedoporuéi Vas lékat, protoze jinak by
Vam hrozilo nebezpedi zhorSeni Vasi hepatitidy. AZ Vam Vas I1ékai doporuci, abyste skon¢il(a)

s uzivanim pfipravku Lamivudin Teva, bude Vas jesté po dobu ¢tyf mésicti pravidelné kontrolovat, aby se
vcas odhalily jakékoli ptipadné problémy. Budou Vam odebirany vzorky krve na laboratorni vysetieni
zvySenych hladin jaternich enzymul, jejichz hodnoty mohou upozornit na poskozeni jater. Vice informaci
0 uzivani pripravku Lamivudin Teva viz bod 3.

Chraiite ostatni osoby

Hepatitida B se pienasi sexualnim kontaktem s nékym, kdo je timto virem infikovan nebo pfenosem krve,
ve které je virus pfitomen (napf. pii pouzivani spoleénych injekénich jehel). Uzivani piipravku Lamivudin
Teva nezabrani prenosu hepatitidy B na dal$i osoby. Abyste ochranil(a) ostatni osoby pied nakazou
hepatitidou B, je nutné:

e PouZivat kondom, pokud mate s nékym oralni nebo penetrativni sexualni styk.

e Neriskovat prenos viru krevni cestou — napt. pouzivanim jedné injek¢ni jehly vice osobami.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Lamivudin Teva

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o viech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné rostlinnych piipravka a pfipravkd dostupnych bez
1ékaiského predpisu.

Nezapomeite sdélit svému lékati nebo 1ékarnikovi, pokud za¢nete v pribéhu 1é¢by piipravkem Lamivudin
Teva uzivat n&jaky jiny 1ék.

Tyto Iéky nemaji byt uzivany s pripravkem Lamivudin Teva:
e 1éCivé piipravky (vétsinou tekuté) obsahujici sorbitol a jiné cukerné alkoholy (jako xylitol,
mannitol, laktitol nebo maltitol), pokud se uZivaji pravidelné
o dalsi 1é¢ivé ptipravky obsahujici lamivudin, uZivané k 1é¢bé HIV infekce (onemocnéni
nazyvaného AIDS)
e emtricitabin (uZivany k 1é¢bé HIV nebo hepatitidy B)
e Kkladribin, uzivany k 1é¢bé vlasatobunééné leukémie

— Pokud jste 1éCen(a) nékterym z téchto piipravki, sdélte to svému lékari.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét,

29



— porad’te se se svym lékai‘em 0 rizicich a pfinosech uzivani pfipravku Lamivudin Teva v pribéhu
téhotenstvi diive, nez zaCnete tento pripravek uzivat. Neptestavejte piipravek Lamivudin Teva uzivat,
dokud Vam to nedoporuci Vas Iékar.

Lamivudin Teva mtze piechazet do matefského mléka. Pokud kojite, nebo o kojeni uvazujete:
- porad’te se se svym lékaiem diive, nez za¢nete ptipravek Lamivudin Teva uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

UZivate-1i Lamivudin Teva, mizete se citit unaveny(4), coz mize ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

— Netid’te ani neobsluhujte stroje, aniz jste si jisty(a), Ze nejste ovlivnén(a).

Lamivudin Teva obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se piipravek Lamivudin Teva uzZiva

VZdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého lékai‘e. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Zistaiite v pravidelném kontaktu se svym lékafem

Piipravek Lamivudin Teva pomaha udrzet Vasi hepatitidu B pod kontrolou. Aby mohl udrZovat infekci
pod kontrolou a zabranit ve zhorSovani nemoci, je tfeba ho uzivat kazdy den.

—Zistaiite v kontaktu se svym lékaiem a nepi‘estavejte pripravek Lamivudin Teva uZivat bez toho,
abyste se poradil(a) se svym lékarem.

Kolik ptipravku se uziva
Obvykla davka piipravku Lamivudin Teva je jedna tableta (100 mg lamivudinu) jednou denné.

Trpite-1i poruchou ¢innosti ledvin, Vas 1ékait Vam predepise nizsi davku piipravku Lamivudin Teva.
Pro osoby, které potiebuji nizsi nez obvyklou davku ptipravku nebo nemohou uzivat tablety, je
k dispozici piipravek Lamivudin Teva ve formé peroralniho roztoku.

— Pokud se Vas toto tyka, sdélte to svému lékaii.

Pacienti, ktefi zaroven maji infekci HIV, nebo se nové nakazi

Pokud mate, nebo nov¢ ziskate infekci HIV, ktera neni 1éCena, a zaroven uzivate lamivudin k 1é¢bé
hepatitidy B, mtize u viru HIV dojit k rozvoji rezistence na nékteré 1éky na infekci HIV, kterou nasledné
bude obtizng&jsi 1é¢it. Lamivudin se také miize pouzivat k 1é¢bé infekce HIV. Pokud mate infekci HIV,
porad’te se se svym lékafem. Lékai Vas miize zacit 1é€it jinym lékem obsahujicim vyssi davku
lamivudinu, obvykle 150 mg dvakrat denné, protoZe nizsi davka 100 mg neni k 1écbé HIV dostatec¢na.
Pokud planujete zménu 1é¢by infekce HIV, nejprve si 0 této zméné promluvte se svym lékafem.

— Pokud se Vas toto tykd, sdélte to svému lékafri.

Tabletu spolknéte celou a zapijte ji vodou. Pfipravek Lamivudin Teva mize byt uzivan s jidlem nebo

bez jidla.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Lamivudin Teva, neZ jste mél(a)
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Pokud nedopatienim uzijete vyssi davku ptipravku Lamivudine Teva, informujte o tom svého lékare nebo
Iéké&rnika, nebo se porad’te na pohotovostnim oddéleni nejblizsi nemocnice. Je-li to mozné, ukazte jim
baleni ptipravku Lamivudine Teva.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Lamivudin Teva

Zapomenete-li si vzit davku svého 1éku, vezmeéte si ji hned, jakmile si vzpomenete. Potom pokracujte
Vv uzivani tak, jak Vam to ptedepsal Vas 1¢kar.

Nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Nepiestavejte uzivat pripravek Lamivudin Teva

Bez porady s Iékatem nebo lékarnikem nesmite ukoncit uzivani ptipravku Lamivudin Teva . Riskujete tim
zhorSeni Vasi hepatitidy (viz ,,Zvildstni opatrnosti pri uZivani pripravku Lamivudin Teva je zapotiebi*

v bodé 2). Prestanete-li Lamivudin Teva uzivat, 1ékaf Vas bude sledovat alespoii étyfi mésice. Sledovani
bude zahrnovat odbéry krve ke kontrole zvySenych hladin jaternich enzymd, které mohou ukazovat na
poskozeni jater.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky mtze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Nezadoucimi u¢inky ¢asto uvadénymi v klinickych studiich byly Gnava, infekce dychaciho Ustroji, bolest
v krku, bolest hlavy, zaludeéni obtize a bolest, pocit na zvraceni, zvraceni a prijem, zvySeni jaternich
enzymu a enzymu produkovanych ve svalech (viz nize).

Alergické reakce

Tyto reakce jsou vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 1 000 osob). Piiznaky zahrnuji:

* otok ocnich vicek, obliceje nebo rti,

* obtize pii polykani nebo dychani

—  Pokud se u Vas vyskytnou tyto piiznaky, neprodlené kontaktujte lékai‘e. Prestaiite pripravek
Lamivudin Teva uZivat.

Nezadouci u¢inky, 0 kterych se predpoklada, Ze jsou zpiisobené pripravkem Lamivudin Teva:

Velmi ¢asty neZadouci ucinek
(muze se vyskytnout U vice neZ 1 osoby z 10), ktery se mize projevit v krevnich testech je:
e zvySena hladina nékterych jaternich enzymi (transaminéz), ktera mtize byt znamkou zanétu nebo
poskozeni jater.

Casty nezadouci u¢inek
(mtze se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10) je:
e kieCe a bolesti svalu
e kozni vyrazka nebo , koptivka“ kdekoli na téle.

Casty neZadouci u¢inek, ktery se mize projevit v krevnich testech:
. zvys$ena hladina enzymu tvofeného ve svalech (kreatinfosfokindza), ktera mizZe byt znamkou
poskozeni t€lesné tkang.

Velmi vzacné nezadouci aéinky (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10 000) jsou:
. laktatova acidoza (vzestup kyseliny mlééné v Krvi).

Jiné neZadouci u¢inky
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Jiné nezadouci ucinky se mohou vyskytnout u velmi malého poctu pacienttl, ale pfesna ¢etnost neni
znama:
e rozpad svalové tkané
e zhorSeni jaterniho onemocnéni po ukonceni uzivani nebo v pribéhu uzivani pfipravku
Lamivudin Teva, pokud se virus hepatitidy B stane rezistentnim (necitlivym) na ptipravek
Lamivudin Teva. Toto miZe u nékterych osob vést k umrti.

Nezadouci ucinek, ktery se miize projevit v krevnich testech:
e snizeny pocet krevnich bunék, které se uplatiiuji pii sraZeni krve (trombocytopenie).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinkia

— Sdélte to svému 1ékaii nebo lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci u¢inky mutzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hléseni neZzédoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inktt muzZete piispét k ziskani vice informaci
0 bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Lamivudin Teva uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na obalu nebo krabicce a blistru za
EXP. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Ptipravek Lamivudin Teva neuZivejte, jestlize si v§imnete jakychkoli zmén ve vzhledu tablet.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
6. Obsah baleni a dalSi informace
Co piipravek Lamivudin Teva obsahuje
- Lécivou latkou je lamivudin. Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lamivudinu.
- DalSimi sloZzkami jsou:
jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, sodna sul karboxymethylskrobu, magnesium-stearat,
potahova vrstva: hypromelosa, oxid titani¢ity (E171), makrogol, polysorbat 80, Zluty oxid Zelezity
(E172), Cerveny oxid Zelezity (E172).

Jak pFipravek Lamivudin Teva vypada a co obsahuje toto baleni

Potahovana tableta oranzové barvy, podlouhlého bikonvexniho tvaru, na jedné strané€ vyrazeno oznaceni
,»L 100, druhd strana tablety je hladka.

32


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

Lamivudin Teva potahované tablety se dodavaji v blistrovém baleni obsahujicim 28, 30, 84 nebo 100
tablet nebo v HDPE lahvi¢kach obsahujicich 60 tablet.

Ve Vasi zemi nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

Vyrobce

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

Teva Operations Poland Sp.z o. o.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakéw

Polsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] ratiopharm GmbH

Ten.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland

TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\Ldoa
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EALGSa
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-
GmbH

Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117
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Tato p¥ibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky https://www.ema.europa.eu.
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