LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZEFFIX 100 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg lamivudiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

Kermakaramellin vérisié, kalvopdillysteisid, kapselin mallisia, kaksoiskuperia, mitat noin 11 mm x
Smm, kaiverrus ”GX CGS5” toisella puolella.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Zeftix on tarkoitettu kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon aikuispotilaille, joilla on:

= kompensoitu maksatauti ja merkkejd viruksen aktiivisesta lisddntymisesta, jatkuvasti koholla
olevat seerumin ALAT-arvot ja histologisia merkkejé aktiivisesta maksatulehduksesta ja/tai
fibroosista. Lamivudiinihoidon aloittamista tulee harkita vain, kun kéytettdvissi ei ole
vaihtoehtoista antiviraalista l4édkettd, jonka geneettinen este resistenssin kehittymiselle on
voimakkaampi, tai sellainen ei sovellu kéytettavéksi (ks. kohta 5.1).

= dekompensoitu maksatauti, yhdistelména sellaisen ldadkkeen kanssa, jolla ei ole ristiresistenssia
lamivudiinin kanssa (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa
Zeftix-hoidon aloittavan ladkérin tulee olla perehtynyt kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon.
Annostus

Aikuiset
Suositeltu Zeffix-annos on 100 mg kerran vuorokaudessa.

Potilaille, joilla on dekompensoitu maksasairaus, lamivudiinia tulee kdyttdd aina yhdessé sellaisen
toisen lddkkeen kanssa, jolla ei ole ristiresistenssid lamivudiinin kanssa. Ndin voidaan pienentda
resistenssivaaraa ja vahentdd virusten madrad nopeasti.

Hoidon kesto
Suotuisinta hoidon kestoa ei tunneta.

e Potilailla, joilla on HBeAg-positiivinen krooninen hepatiitti B -infektio ilman kirroosia,
virologisen relapsin vaaran vihentdmiseksi hoitoa tulee jatkaa véhintdén 6—12 kuukautta sen
jélkeen, kun HBeAg-serokonversio (HBeAg:td ja HBV DNA:ta ei havaita, HBeAb havaitaan) on
vahvistettu tai HBsAg-serokonversioon saakka tai kunnes teho heikkenee (ks. kohta 4.4).
Seerumin ALAT ja HBV DNA -tasoja tulee seurata sdénnéllisesti hoidon lopettamisen jilkeen,
jotta havaitaan mahdollinen mydhéinen virologinen relapsi.
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e Potilailla, joilla on HBeAg-negatiivinen (“‘pre-core mutantti”’) krooninen hepatiitti B-infektio
ilman kirroosia, hoitoa tulee jatkaa ainakin kunnes tapahtuu HB-serokonversio tai kun tehon
havaitaan heikenneen. Jos hoito jatkuu pitkédén, suositellaan, ettd hoidon sopivuus arvioidaan
sadnndllisesti, jotta varmistutaan, ettd hoidon jatkaminen potilaalle on edelleen perusteltua.

e Hoidon lopettamista potilailla, joilla on kompensoitumaton maksatauti tai kirroosi ja potilailla,
jotka ovat saaneet maksansiirron, ei suositella (ks. kohta 5.1).

Jos lamivudiinihoito keskeytetddn, potilaita on seurattava méérdajoin hepatiitin mahdollisen
uusiutumisen varalta. (ks. kohta 4.4).

Kliininen resistenssi

Potilailla, joilla on HBeAg-positiivinen tai HBeAg-negatiivinen krooninen hepatiitti B -infektio,
YMDD- (tyrosiini-metioniini-aspartaatti-aspartaatti) mutantin HBV:n kehittyminen voi heikentié
lamivudiinilla saatavaa terapeuttista vastetta, mistd osoituksena HBV DNA:n méiré lisdéntyy ja
ALAT-arvo nousee aikaisemmista hoidon aikaisista arvoista. Jos seerumin HBV DNA:n méérd pysyy
mitattavalla tasolla vield 24 hoitoviikon kohdalla tai sen jalkeen, lamivudiinia monoterapiana saaville
potilaille on resistenssiriskin vdhentdmiseksi harkittava vaihtoa sellaiseen ladkkeeseen tai sellaisen
ladkkeen lisddmistd hoitoon, jolla ei hoitosuositusten mukaan ole ristiresistenssid lamivudiinin kanssa
(ks. kohta 5.1).

Erityisryhmit

Munuaisten toiminnan hdiriot

Pienentyneen puhdistuman johdosta seerumin lamivudiinipitoisuudet (AUC) ovat suurempia potilailla,
joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Annosta on timén vuoksi pienennettava
potilailla, joiden glomerulussuodosnopeus on alle 50 ml/min. Kun tarvittava annos on alle 100 mg
vuorokaudessa, on kéytettiva Zeffix oraaliliuosta (ks. taulukko 1).

Taulukko 1: Zeffixin annostus potilaille, joilla on munuaisten toimintah&irio.

Glomerulussuodosnopeus Ensimmiinen Zeffix- Yllipitoannos kerran vrk:ssa
ml/min oraaliliuos -annos*
30-<50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15-<30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
5-<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

* Zeffix oraaliliuos, jossa on 5 mg/ml lamivudiinia

Tiedot hemodialyysipotilaista (jotka kéyvét enintddn 4 tunnin dialyysissd 2—3 kertaa viikossa)
osoittavat, ettd kreatiniinipuhdistuman mukaan pienennettyyn lamivudiiniannokseen ei tarvitse

dialyysin vuoksi tehdd muita muutoksia.

Maksan toiminnan hdiriot

Tiedot potilaista, joilla on maksan toiminnan hairiditd, myds sellaisista potilaista, joiden maksan
toiminnanvajaus on niin vaikea, ettd he odottavat maksansiirtoa, osoittavat, ettd maksan
toiminnanvajaus ei vaikuta merkittivésti lamivudiinin farmakokinetiikkaan. Néiden tietojen
perusteella lamivudiiniannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt
ellei potilaalla ole liséksi munuaisten toiminnanvajausta.

Samanaikainen HIV-infektio

Potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio, ja joita hoidetaan tai aiotaan hoitaa
antiretroviruslddkkeiden yhdistelméhoidolla, mukaan lukien lamivudiini, on kdytettava HIV-infektion
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hoitoon méarittyd lamivudiiniannosta (yleensd 150 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa).

lakkddt

l1akkailla potilailla normaaliin ikddntymiseen liittyvalld munuaistoiminnan vihenemiselld ei ole
kliinisesti merkittdvaa vaikutusta lamivudiinialtistukseen paitsi potilailla, joiden
glomerulussuodosnopeus on < 50 ml/min.

Pediatriset potilaat
Zeffixin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten imevéisten, lasten ja nuorten hoidossa ei ole

varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.4 ja 5.1, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta.
Zeffix voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Hepatiitin pahenemisvaiheet

Pahenemisvaiheet hoidon aikana

Kroonisessa hepatiiti B -infektiossa spontaanit pahenemisvaiheet ovat suhteellisen yleisia ja niihin
liittyy ohimenevid seerumin ALAT-arvojen nousuja. Antiviraalihoidon aloittamisen jdlkeen seerumin
ALAT-arvo voi nousta joillakin potilailla seerumin HBV DNA:n vihentyessd. Kompensoitua tautia
sairastavilla potilailla ndihin seerumin ALAT-arvojen nousuihin ei yleensé ole liittynyt seerumin
bilirubiinitason nousua tai merkkejd dekompensoidusta maksataudista.

Pitkdaikaishoidossa on havaittu HBV-kantoja, joiden herkkyys lamivudiinille on vdhentynyt
(YMDD-mutantti HBV). Joillakin potilailla YMDD-mutantin HBV:n kehittyminen voi johtaa
hepatiitin pahenemiseen, miké havaitaan ensisijassa ALAT-arvojen nousuista ja HBV DNA:n
uudelleen ilmaantumisesta (ks. kohta 4.2). Potilaille, joilla on YMDD-mutantti HBV, on harkittava
vaihtoa sellaiseen ladkkeeseen tai sellaisen ladkkeen lisddmistd hoitoon, jolla ei hoitosuositusten
mukaan ole ristiresistenssid lamivudiinin kanssa (ks. kohta 5.1).

Pahenemisvaiheet hoidon lopettamisen jilkeen

Hepatiitin akuuttia pahenemista on havaittu potilailla, jotka ovat lopettaneet hepatiitti B:n
ladkehoidon. Tama ilmenee yleensd seerumin ALAT-arvojen nousuna ja uudelleen havaittavana

HBYV DNA:na. Kontrolloiduissa faasin III tutkimuksissa, joissa ei jilkiseuranta-aikana annettu
ladkkeitd, hoidon jalkeiset ALAT-arvojen nousut (yli kolmenkertaisiksi lahtdarvosta) olivat yleisempid
lamivudiinihoitoa saaneilla potilailla (21 %) kuin plaseboa saaneilla potilailla (8 %). Niiden potilaiden
osuus, joilla ALAT-arvojen nousuun liittyi bilirubiinitasojen nousu, oli pieni ja samanlainen
molemmissa tutkimusryhmissé (ks. Taulukko 3 kohdassa 5.1). Lamivudiinihoitoa saaneilla potilailla
suurin osa hoidonjélkeisistd ALAT-arvojen nousuista tapahtui 8—12 viikkoa hoidon jilkeen.
Suurimmassa osassa tapauksia taudin paheneminen pysihtyi itsestdén, mutta myos kuolemantapauksia
on ollut. Jos Zeffix-hoito lopetetaan, potilaita on seurattava sdénnollisesti seké kliinisesti ettd maksan
toimintaa kuvaavien tutkimusten perusteella (ALAT ja bilirubiinipitoisuudet) vahintidin neljén
kuukauden ajan ja sen jilkeen kliinisen kuvan mukaan.

Pahenemisvaiheet potilailla, joilla on kompensoitumaton kirroosi



Elinsiirtopotilaat ja potilaat, joilla on kompensoitumaton kirroosi, ovat alttiimpia aktiiviselle
virusreplikaatiolle. Ndiden potilaiden maksan ldhes olemattoman toiminnan vuoksi maksatulehduksen
aktivoituminen lamivudiinihoidon lopettamisen jélkeen tai 14ékityksen tehon menetys hoidon aikana
voivat aiheuttaa vakavan ja jopa hengenvaarallisen vajaatoiminnan. Néiden potilaiden hepatiitti B:hen
liittyvid kliinisid, virologisia ja serologisia parametreja, maksan ja munuaisten toimintaa ja
antiviraalisen ladkityksen vastetta on seurattava hoidon aikana (véhintdédn joka kuukausi) ja jos hoito
jostakin syysté lopetetaan, vahintédén 6 kuukauden ajan hoidon paéttymisen jilkeen. Seurattavia
laboratorioarvoja ovat vahintddn seuraavat: seerumin ALAT, bilirubiini, albumiini, veren ureatyppi,
kreatiniini ja virologinen status: HBV antigeeni/vasta-aine, ja seerumin HBV DNA pitoisuudet, jos
mahdollista. Potilaita, joilla on maksan toimintah&iri6itd hoidon aikana tai sen jdlkeen, on seurattava
tarpeen mukaan useammin.

Lamivudiinihoidon uudelleen aloittamisen hyddyisté on vield liian véhén tietoa potilailla, joille
kehittyy merkkejé hepatiitin uusimisesta hoidon jélkeen.

Mitokondrioiden toimintah&iriot

Nukleosidi- ja nukleotidianalogien on osoitettu in vitro ja in vivo aiheuttavan eriasteisia
mitokondriovaurioita. Imevaisilld, jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai
synnytyksen jélkeen on raportoitu mitokondrioiden toimintahdiriditd. Tarkeimpid raportoituja
haittavaikutuksia ovat hematologiset héiriot (anemia, neutropenia), metaboliset hiiriot
(hyperlipasemia). Joitakin viiveelld ilmaantuvia neurologisia hairi6itd on raportoitu (hypertonia,
kouristukset, poikkeava kdytos). Neurologiset héiriot voivat olla joko ohimenevii tai pysyvid. Kaikkia
lapsia, jotka altistuvat in utero nukleosidi- tai nukleotidianalogeille, on seurattava kliinisesti ja
laboratoriotutkimuksin ja heidét on tutkittava mahdollisen mitokondrioiden toimintahdirion
havaitsemiseksi, jos havaitaan téhén viittaavia 10ydoksié tai oireita.

Pediatriset potilaat

Lamivudiinia on annettu lapsille (2-vuotiaille ja sitd vanhemmille) ja nuorille, joilla on kompensoitu
krooninen hepatiitti B. Puutteellisista tiedoista johtuen lamivudiinin antamista tille potilasryhmaélle ei
kuitenkaan suositella (ks. kohta 5.1).

Delta-hepatiitti tai hepatiitti C

Lamivudiinin tehoa potilailla, joilla on myds deltahepatiitti tai hepatiitti C, ei ole varmistettu ja
varovaisuutta suositellaan.

Immunosuppressiivihoito

Lamivudiinin k#ytostd on véhén tietoa HBeAg-negatiivisilla (pre core mutanteilla) potilailla ja
potilailla, jotka saavat samanaikaisesti immunosuppressiivista hoitoa, mukaan lukien syévan
ladkehoito. Lamivudiinia tulee kdyttdd varoen néilld potilailla.

Seuranta

Zeffix-hoitoa saavia potilaita on seurattava sddanndllisesti. Seerumin ALAT-arvot ja HBV DNA on
mitattava kolmen kuukauden vélein ja HBeAg kuuden kuukauden vilein.

Samanaikainen HIV-infektio

Potilaille, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja jotka saavat tai joille suunnitellaan
antiretroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoa, mukaan lukien lamivudiini, on kédytettavd HIV-infektion



hoitoon méarittyd lamivudiiniannosta (yleensd 150 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa).

Hepatiitti B -infektion hoitoon kdytettdva tavanomainen 100 mg:n lamivudiiniannos ei sovellu
potilaille, jotka saavat HIV-tartunnan tai potilaille, joilla on samanaikaisesti hepatiitti B sekd HIV. Jos
potilaalle, jolla on diagnosoimaton tai hoitamaton HIV-infektio, méaratdan hepatiitti B:n hoitoon
suositeltu annos lamivudiinia, on seurauksena todennikoisesti nopeasti ilmaantuva resistenssi ja
hoitovaihtoehtojen rajautuminen. Tdma johtuu subterapeuttisesta annoksesta sekd sopimattomasta
monoterapiasta HIV-infektion hoitoon. HIV-testausta ja -neuvontaa tulee tarjota kaikille potilaille
ennen lamivudiinihoidon aloittamista hepatiitti B:n hoitoon seké sdadnndllisesti hoidon aikana.

Hepatiitti B:n tartuttaminen
Hepatiitti B -infektion tarttumisesta didisté sikioon lamivudiinihoitoa saavilla raskaana olevilla naisilla
on saatavilla rajoitetusti tietoa. Imevéisten immunisoimiseksi hepatiitti B -virusta vastaan on

noudatettava tavanomaisia hoitokeinoja.

Potilaille on syyta kertoa, ettd lamivudiinihoidon ei ole osoitettu vahentdvén hepatiitti B -infektion
tarttumista muihin ja sen vuoksi hoidonkin aikana on noudatettava asianmukaisia varotoimia.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Zeftixid ei pidé ottaa samanaikaisesti muiden lamivudiinia siséltdvien lddkkeiden kanssa tai
emtrisitabiinia sisdltdvien ladkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Lamivudiinin yhdistdmistd kladribiiniin ei suositella (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Tédma ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Metabolisten interaktioiden todennékdisyys on pieni johtuen vihédisestd metaboliasta ja plasman
proteiineihin sitoutumisesta seké erittymisesta ldhes yksinomaan muuttumattomana lddkeaineena
munuaisten kautta.

Lamivudiini erittyy pdéosin aktiivisen orgaanisen kationierityksen kautta. Interaktioiden mahdollisuus
muiden samanaikaisesti annettavien ladkkeiden kanssa tulisi ottaa huomioon varsinkin, kun lddkkeen,
esim. trimetopriimi, pddasiallinen eliminaatiotie on aktiivinen munuaiseritys orgaanisten kationien
kuljetusjérjestelmien kautta. Toiset 1ddkkeet (esim. ranitidiini, simetidiini) erittyvit vain osittain timén
mekanismin kautta, ja on osoittautunut, ettd niilld ei ole interaktioita lamivudiinin kanssa.

Aineilla, jotka erittyvit pddosin joko aktiivisen orgaanisten anionien kuljetusjérjestelmin kautta tai
suodattumalla munuaiskerasistd, ei todennidkoisesti ole interaktioita lamivudiinin kanssa.

Trimetopriimisulfametoksatsolin (160 mg + 800 mg) antaminen samanaikaisesti lamivudiinin kanssa
lisdsi lamivudiinialtistusta noin 40 %. Lamivudiinilla ei ollut vaikutusta trimetopriimin tai
sulfametoksatsolin farmakokinetiikkaan. Lamivudiiniannostusta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa, jos
potilaan munuaistoiminta ei ole heikentynyt.



Plasman tsidovudiinipitoisuudessa Cmax havaittiin nousu (28 %), kun tsidovudiinia annettiin yhdessé
lamivudiinin kanssa. Kokonaisaltistus (méériteltynd AUC:n4) ei kuitenkaan muuttunut merkittavasti.
Tsidovudiinilla ei ollut vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan. (ks. kohta 5.2).

Samanaikaisesti annetuilla Lamivudiinilla ja alfa-interferonilla ei ole farmakokineettistd interaktiota.
Potilailla, jotka saivat samanaikaisesti lamivudiinin kanssa yleisesti kdytettyjd immunosuppressiivisia
ladkkeitd (esim. siklosporiinia), ei havaittu kliinisesti merkittévié haitallisia interaktioita. Varsinaisia
interaktiotutkimuksia ei ole tehty.

Emitrisitabiini

Yhtildisyyksien vuoksi Zeffixii ei tulisi annostella toisten sytidiinianalogien, kuten emtrisitabiinin,
yhteydessi. Lisdksi, Zeffixié ei tulisi ottaa muiden lamivudiinia siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa
(ks. kohta 4.4.)

Kladribiini

In vitro lamivudiini estdd kladribiinin solunsisdistd fosforylaatiota, miké johtaa mahdolliseen
kladribiinin tehon alenemiseen kéytettdessa yhdistelmaa kliinisesti. Jotkut kliiniset 16ydokset my0s
viittaavat mahdolliseen yhteisvaikutukseen lamivudiinin ja kladribiinin vélilla. Siksi lamivudiinin
samanaikaista kayttod kladribiinin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Sorbitoli

Sorbitoliliuoksen (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) ja lamivudiinioraaliliuoksen 300 mg kerta-annoksen (aikuisten
vuorokausiannos HIV:n hoidossa) samanaikainen anto aiheutti annoksesta riippuvan vdhenemisen
lamivudiinialtistuksessa (AUC.) (14 %, 32 % ja 36 %) ja lamivudiinin Cmax-arvossa (28 %, 52 % ja

55 %) aikuisilla. Jos mahdollista, Zeffixin ja sorbitolia tai muita osmoottisia polyalkoholeja tai
monosakkaridialkoholeja sisdltavien ladkevalmisteiden (esim. ksylitoli, mannitoli, laktitoli, maltitoli)
pitkdaikaista kdyttod samanaikaisesti on valtettdva. Jos pitkdaikaista kdyttod samanaikaisesti ei voida
valttdd, on harkittava tihedmpdd HBV-virusméarin seurantaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Lamivudiinilla tehdyissa eldinkokeissa nahtiin lisddntynyt aikaisten sikiokuolemien mééra kaniineilla,
mutta ei rotilla (ks. kohta 5.3). Lamivudiinin on osoitettu ldpéisevan ihmisen istukan.

Antiretroviraalisesta raskausrekisteristd (Antiretroviral Pregnancy Registry) saaduissa ihmisid
koskevissa tiedoissa yli 1 000:ssa ensimmaiselld raskauskolmanneksella tapahtuneessa
altistustapauksessa ja yli 1 000:ssa toisella ja kolmannella raskauskolmanneksella tapahtuneessa
altistustapauksessa raskaana olevilla naisilla ei 16ytynyt merkkejd sikion epdmuodostumista tai
vaikutuksista sikioon/imeviiseseen. Alle 1 % néistd naisista oli saanut hoitoa HBV-infektioon, kun
taas suurin osa oli saanut hoitoa HIV-infektioon suuremmilla annoksilla ja muilla samanaikaisilla
ladkkeilld. Zeffixid voidaan kayttdd raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.

Niiden potilaiden kohdalla, jotka saavat lamivudiinia ja tulevat raskaaksi, on otettava huomioon, ettd
hepatiitti voi uusiutua, jos lamivudiinihoito lopetetaan.

Imetys

Tietoa on yli 200 lamivudiinia HIV:n hoitoon saaneesta &iti/lapsi -parista. HIV:n hoitoa saaneiden
ditien rintaruokittujen lasten lamivudiinipitoisuudet seerumissa ovat hyvin pienia (alle 0,064 % &idin
seerumin lamivudiinipitoisuuksista). Pitoisuus laskee progressiivisesti mittaamattomille tasoille, kun
rintaruokitut lapset saavuttavat 24 viikon iéin. Rintaruokitun lapsen nielemén lamivudiinin
kokonaisméérd on hyvin pieni ja sen vuoksi se saa todennikoisesti aikaan altistuksia, joilla on
suboptimaalinen antiviraalinen teho. Aidin hepatiitti B -infektio ei ole vasta-aihe imettimiselle, jos
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lapsi saa syntyesséén riittdvin suojan hepatiitti B:n estdmiseksi. Ei myoskain ole todisteita siité, ettd
rintamaidon vahiiset lamivudiinim&arat aiheuttaisivat rintaruokitulle lapselle haittavaikutuksia. Sen
vuoksi lamivudiinia HBV-infektion hoitoon saavat didit voivat harkita imettdmistd ottaen huomioon
imetyksesté lapselle koituvan hyddyn ja lddkehoidosta didille olevan hyddyn. Jos HBV siirtyy &didistd
lapseen ennaltachkiisevistd varotoimista huolimatta, on syytd harkita imettdmisen lopettamista, jotta
lapselle ei kehity lamivudiinille resistenttejd mutantteja.

Hedelmillisyys

Eldimilla tehdyissi lisdéntymiskokeissa ei ole havaittu vaikutusta urosten tai naaraiden
hedelmallisyydessa (ks. kohta 5.3)

Mitokondrion toimintahdiriot

Nukleosidi- ja nukleotidianalogien on osoitettu in vitro ja in vivo aiheuttavan eriasteisia vaurioita
mitokondriolle. Mitokondrion toimintahairiditd on raportoitu imevaisilld, jotka ovat altistuneet in utero
ja/tai postnataalisesti nukleosidianalogeille (ks. kohta 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaille on kerrottava, ettd lamivudiinihoidon aikana on raportoitu yleistd huonovointisuutta ja
viasymystd. Potilaan kliininen tila ja lamivudiinin haittavaikutusprofiili tulee pitdd mielessd, kun
arvioidaan potilaan kykyé aja autoa tai kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Haittavaikutuksia ja laboratorioarvojen poikkeamia esiintyi yhtd paljon plaseboa ja lamivudiinia
saaneilla potilailla (ALAT- ja kreatiinikinaasiarvoja lukuun ottamatta, ks. alla). Yleisimmin
raportoituja haittavaikutuksia olivat huonovointisuus ja vdsymys, hengitystieinfektiot, epamiellyttavit
nenénielu- ja kurkkutuntemukset, paansarky, vatsakivut, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli.

Taulukoidut haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu alla kohde-elimittdin ja ilmaantuvuuden mukaan. I[lmaantuvuusluokat on
annettu vain niille haittavaikutuksille, joiden katsotaan ainakin mahdollisesti aiheutuneen
lamivudiinista. [lImaantuvuudet luokitellaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutusten ilmaantuvuusluokat perustuvat padosin kokemuksiin kliinisista tutkimuksista, joihin
osallistui 1 171 kroonista hepatiitti B:td sairastavaa potilasta, jotka saivat lamivudiinia 100 mg
annoksella.

veri ja imukudos

tuntematon | trombosytopenia

aineenvaihdunta ja ravitsemus

hyvin harvinainen | maitohappoasidoosi
immuunijirjestelmi

harvinainen | angio6deema

maksa ja sappi

hyvin yleinen | ALAT-arvojen nousu (ks. kohta 4.4)

Hepatiitin pahenemista, miké on havaittu ensisijassa ALAT-arvojen nousuna, on raportoitu hoidon
aikana ja lamivudiinihoidon lopettamisen jalkeen. Useimmat tapaukset ovat olleet itsestdan
rajoittuvia, mutta kuolemaan johtaneita tapauksiakin on ollut erittdin harvoin (ks. kohta 4.4).

iho ja ihonalainen kudos
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yleinen | ihottuma, kutina

luusto, lihakset ja sidekudos

yleinen kreatiinikinaasiarvon nousu
yleinen lihasvaivat, mukaan lukien myalgia ja krampit*
tuntematon rabdomyolyysi

* Faasin III tutkimuksissa ilmaantuvuus lamivudiiniryhmaéssa ei ollut suurempi kuin plaseboryhmaissa.

Pediatriset potilaat

Vihiisen 2 - 17 -vuotiaista lapsista saatavilla olevan tiedon perusteella ei havaittu uusia
turvallisuuteen liittyvid tekijoitd aikuisiin verrattuna.

Muut erityisryhmat

HIV-potilailla on raportoitu pankreatiittitapauksia ja perifeeristd neuropatiaa (parestesioita) vaikka
yhteyttd lamivudiinihoitoon ei olekaan voitu varmistaa. Kroonista hepatiitti B -infektiota sairastavilla
tapauksia oli saman verran plasebolla ja lamivudiinilla hoidetuilla potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Haittavaikutusosiossa listattuja haittoja lukuun ottamatta, lamivudiinin akuutin yliannostuksen jalkeen
ei ole havaittu mitéén erityisid 10ydoksié tai oireita.

Yliannostuksen tapahtuessa potilasta on tarkkailtava ja tavanomaista oireenmukaista hoitoa on
annettava tarvittaessa. Jatkuvaa hemodialyysia voitaisiin kéyttda yliannoksen hoidossa, koska
lamivudiini on dialysoitavissa. Tété ei kuitenkaan ole tutkittu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma — systeemiset viruslddkkeet, kddnteiskopioijaentsyymin estdjét,
nukleosisidi- ja nukleotidirakenteiset, ATC-koodi: JOSAFO05

Vaikutusmekanismi

Lamivudiini on antiviraalinen ldfkeaine, joka on erittdin tehokas hepatiitti B -virusta vastaan kaikissa
tutkituissa solulinjoissa ja kokeellisesti infektoiduissa eldimissa.

Sekd infektoituneet ettd infektoitumattomat solut metaboloivat lamivudiinin trifosfaatiksi (TP), joka
on emoyhdisteen aktiivinen muoto. Trifosfaatin solunsisdinen puoliintumisaika maksasoluissa on
17-19 tuntia in vitro. Lamivudiini-TP toimii hepatiitti B -viruksen polymeraasin substraattina.

Viruksen DNA:n muodostuminen keskeytyy, kun lamivudiini-TP:n liittdmisesté ketjuun seuraa ketjun
paéttédminen.

Lamivudiini-TP ei héiritse solun normaalia deoksinukleotidimetaboliaa. Se estdd nisdkkdiden alfa ja
beta DNA polymeraasia vain heikosti. Lisdksi lamivudiini-TP vaikuttaa vain véhén nisékkdén solun
DNA:n koostumukseen.
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Tutkimuksissa, jotka liittyivét ld4dkeaineen mahdollisiin vaikutuksiin mitokondrion rakenteeseen,
DNA:n koostumukseen ja toimintaan, lamivudiini ei ollut merkittavésti toksinen. Sen kyky alentaa
mitokondrion DNA-pitoisuutta on hyvin pieni, se ei sitoudu mitokondrion DNA:han pysyvisti eiké se
toimi mitokondrion DNA gammapolymeraasin estdjana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kokemus potilaista, joilla on HBeAg-positiivinen krooninen hepatiitti B -infektio ja kompensoitu
maksasairaus

Kontrolloiduissa tutkimuksissa vuoden kestéanyt lamivudiinihoito vihensi HBV DNA:n replikaatiota
merkittivasti [34 - 57 %:lla potilaista médrt alittivat mitattavan tason (Abbott Genostics
livoshybridisaatiotesti, LLOD < 1,6 pg/ml)], normalisoi ALAT-arvoja (40 - 72 %:lla potilaista), sai
aikaan HBeAg-serokonversion (ei HBeAg:td ja HBV DNA -méérit alle mitattavan tason HBeAb
madritykselld [tavanomaisella médritysmenetelmalld] 16 - 18 %:lla potilaista) ja paransi histologista
kuvaa (38 - 52 %:lla potilaista Knodellin histologista aktiviteettia mittaava indeksi laski > 2 pistettd) ja
véhensi fibroosin kehittymista (3 - 17 %:1la potilaista) ja kehittymistd kirroosiksi.

Lamivudiinihoidon jatkaminen vield kahdella vuodella niilld potilailla, joilla ei saavutettu HBeAg-
serokonversiota kontrolloidun tutkimuksen ensimmaisen vuoden aikana, sai aikaan fibroosin
paranemista edelleen. Potilailla, joilla oli YMDD-mutantti HBV, 50 %:1la (41/82) potilaista
maksatulehduksessa tapahtui paranemista ja 71 %:1la (40/57) niisté potilaista, joilla ei ollut YMDD-
mutanttia HBV:té. Fibroosin paranemista tapahtui 63 %:lIla (19/30) potilaista, joilla ei ollut YMDD-
mutanttia ja 50 %:lla (22/44) potilaista, joilla oli tima mutantti. Viidelld prosentilla (3/56) potilaista,
joilla ei ollut YMDD-mutanttia ja kolmellatoista prosentilla (11/82) potilaista, joilla oli YMDD-
mutanttia, maksatulehdus paheni verrattuna ennen hoitoa vallinneeseen tilanteeseen. Tauti eteni
kirroosiksi 6 %:lla (4/69) potilaista, joilla oli YMDD-mutantti, mutta ei yhdelldkaan, jolla ei ollut tétd
mutanttia.

Aasialaisilla potilailla tehdyssé jatkotutkimuksessa (NUCB3018) HBeAg-serokonversio tapahtui

48 %:lla (28/52) potilaista ja ALAT-arvot normalisoituivat 47 %:lla (15/32) potilaista viiden vuoden
hoidon loppuun mennessd. HBeAg-serokonversiota tapahtui enemmain potilailla, joilla oli kohonneet
ALAT-arvot; 77 %:1la (20/26) potilaista joilla ALAT-arvo oli ennen hoitoa > 2 x normaaliarvon
yléraja, tapahtui serokonversio. Viiden vuoden lopussa kaikkien potilaiden HBV DNA-tasot olivat alle
mitattavan tason tai alempia kuin ennen hoitoa.

Yhteenveto tutkimustuloksista YMDD mutanttistatuksen mukaan esitetdédn taulukossa 2.

Taulukko 2: Viiden vuoden hoidon tehokkuus YMDD-statuksen mukaan (aasialainen tutkimus)
NUCB3018

potilaita, % (Ikm)
YMDD-status YMDD! ei-YMDD!

HBeAg serokonversio

- kaikki potilaat 38 (15/40) 72 (13/18)
- ALAT-léhtéarvo < 1 x

normaalin yléraja 9 (1/11) 33 (2/6)

- ALAT-léhtoarvo > 2 x

normaalin yléraja 60 (9/15) 100 (11/11)

HBV DNA ei mitattavissa

- 1ihtdarvo? 5 (2/40) 6 (1/18)
- viikko 2603
negatiivisia 8 (2/25) 0
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positiivisia < ldhtdarvo 92 (23/25) 100 (4/4)
positiivisia > 1dhtéarvo 0 0
ALAT-arvon
normalisoituminen
- lahtdarvo
normaali 28 (11/40) 33 (6/18)
yli normaalin 73 (29/40) 67 (12/18)
- vitkko 260
normaali 46 (13/28) 50 (2/4)
yli normaalin < ldhtéarvo 21 (6 /28) 0
yli normaalin > ldhtéarvo 32 (9/28) 50 (2/4)
1 Potilaat méériteltiin YMDD-mutanteiksi, jos heilld oli > 5 % YMDD-mutantti HBV missi

tahansa vuotuisessa mittauksessa S-vuotiskauden aikana. Potilaat méariteltiin kuuluvaksi ei-
YMDD-ryhméin, jos > 95 % HBV:sti oli villid kantaa kaikissa vuosittaisissa mittauksissa
S-vuotisen tutkimusjakson aikana.

2 Abbott Genostics liuoshybridisaatiomééritys (LLOD < 1,6 pg/ml)

3 Chiron Quantiplex mééritys (LLOD 0,7 Meq/ml)

YMDD-statuksen mukaista vertailevaa tietoa oli myds kdytettdvissd, mutta vain kolmeen vuoteen
saakka. Potilailla, joilla oli YMDD-mutantti HBV 46 %:1la (18/39) nekroottis-tulehduksellinen
aktiviteetti oli viahentynyt ja 23 %:1la (9/39) lisdédntynyt. Potilailla, joilla ei ollut YMDD-mutanttia
74 %:lla (20/27) oli nekroottis-tulehduksellisen aktiviteetin vihenemisté ja 7 %:lla (2/27) tapahtui
huononemista.

HBeAg-serokonversion jélkeen serologinen vaste ja kliininen remissio ovat yleensé pysyvid
lamivudiinihoidon lopettamisen jalkeen. Relapsi serokonversion jalkeen on kuitenkin mahdollinen.
Pitkédkestoisessa seurantatutkimuksessa potilailla, joilla oli tapahtunut serokonversio ja jotka lopettivat
lamivudiinihoidon, 39 %:1la potilaista tapahtui virologinen relapsi mydhéan. Sen vuoksi HbeAg-
serokonversion jalkeen potilaita on ajoittain tutkittava serologisen ja kliinisen vasteen jatkuvuuden
varmistamiseksi. Potilaille, joilla serologinen vaste ei séily, on syyti harkita hoidon
uudelleenaloittamista joko lamivudiinilla tai jollakin muulla antiviraalilla, jotta HBV saadaan
uudelleen kliinisesti hallintaan.

Potilailla, joita seurattiin enintdén 16 viikon ajan sen jalkeen, kun he olivat lopettaneet vuoden hoidon,
ALAT-arvojen kohoaminen oli yleisempéé niill4, jotka olivat saaneet lamivudiinia kuin potilailla,
jotka olivat saaneet plaseboa. Taulukossa 2 esitetddn hoidon jilkeisten ALAT-arvojen nousu
viikkojen 52 ja 68 vililla potilailla, jotka lopettivat lamivudiinin viikon 52 kohdalla ja saman
tutkimuksen potilailla, jotka saivat plaseboa koko hoitojakson ajan. Niiden potilaiden osuus, joilla
ALAT-arvot ja niihin liittyen bilirubiiniarvot nousivat, oli pieni. Osuus oli samanlainen lamivudiinia
ja plaseboa saaneilla potilailla.

Taulukko 3: ALAT-arvojen kohoaminen hoidon jéilkeen 2 plasebokontrolloidussa
aikuistutkimuksessa

potilaat, joilla kohonnut ALAT/

potilaat, joista havaintoja*
Epédnormaali arvo lamivudiini plasebo
ALAT 2> 2 x ldhtdarvo 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALAT > 3 x lghtoarvo” 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALAT > 2 x lzhtdarvo ja ALATin arvo > 500 IU/I 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
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ALAT > 2 x laht6arvo; ja bilirubiini > 2 X normaalin
yldraja ja > 2 x ldhtoarvo 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

* kukin potilas voi esiintyd yhdessé tai useammassa ryhmaéssa
* verrattavissa WHO:n luokituksen toksisuusluokkaan 3

Kokemus potilaista, joilla on HBeAg-negativiinen krooninen hepatiitti B -infektio

Alustavat tiedot osoittavat, ettd lamivudiinin teho potilailla, joilla on HBeAg-negatiivinen krooninen
hepatiitti B -infektio on samanlainen kuin potilailla, joilla on HBeAg-positiviinen

hepatiitti B -infektio. 71 %:lla potilaista HBV DNA:n méér4 laski alle mitattavan tason, 67 %:lla
potilaista ALAT normalisoitui ja 38 %:lla Knodellin histologista aktiivisuutta mittaava indeksi parani
vuoden hoidon jélkeen. Kun lamivudiinihoito lopetettiin, suurimmalla osalla potilaista (70 %)
virustuotanto alkoi uudestaan. Tietoa on my0s HBeAg-negatiivisilla potilailla tehdysta
lamivudiinihoidon jatkotutkimuksesta (NUCAB3017). Tassé tutkimuksessa kahden vuoden hoidon
jélkeen ALAT-arvot normalisoituivat 43 %:lla (30/69) ja HBV DNA -arvot laskivat alle mitattavan
tason 47 %:lla (32/68) potilaista ja nekroottistulehduksellista aktiviteettia mittaavat arvot paranivat
37 %:lla (18/49) potilaista. Potilaista, joilla ei ollut YMDD-mutanttia HBV:td 64 %:1la (14/22)
nekroottistulehduksellinen asteikko parani ja 5 %:lla (1/22) huononi hoitoa edeltéineest tilanteesta.
Potilaista, joilla oli mutanttia, 15 %:lla (4/26) nekroottis-tulehduksellinen arvo parani ja 31 %:lla
(8/26) huononi hoitoa edeltidneestd. Yhdelldkdédn potilaalla kummassakaan ryhmaéssa tauti ei edennyt
kirroosiksi.

YMDD-mutantin HBV:n kehittymisen yleisyys ja sen vaikutus hoitovasteeseen
Lamivudiinimonoterapia saa aikaan YMDD-mutantin HBV:n kehittymisen noin 24 %:lla potilaista
vuoden hoidon jéilkeen. Osuus kasvaa 69 %:iin viiden vuoden hoidon jdlkeen. YMDD-mutantin
HBV:n kehittymiseen liittyy joillakin potilailla heikentynyt hoitovaste, mitéd osoittaa HBV:n DNA-
pitoisuuksien nousu ja ALAT-arvojen kohoaminen aikaisemmista hoidon aikana mitatuista arvoista,
hepatiitin pahenemista kuvaavien merkkien ja oireiden kehittyminen ja/tai maksan nekroottis-
tulehduksellisten arvojen huononeminen. YMDD-mutantin HBV-riskin vuoksi, ei ole asianmukaista
jatkaa lamivudiinia monoterapiana potilaille, joilla seerumin HBV DNA:n mééri on mitattavalla
tasolla 24 hoitoviikon kohdalla tai sen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Kaksoissokkoutetussa kliinisessé tutkimuksessa kroonista hepatiitti B -infektiota sairastavat potilaat,
joilla oli YMDD-mutanttia HBV:t4 ja kompensoitu maksasairaus (NUC20904) ja joilla virologinen ja
biokemiallinen vaste lamivudiinille oli heikentynyt (n = 95), adefoviiridipivoksiilin lisédminen 100 mg
-lamivudiinilddkitykseen annoksella 10 mg kerran vuorokaudessa 52 viikon ajaksi sai aikaan
keskimédrdisen HBV DNA:n vihenemisen 4,6 logio kopiolla/ml verrattuna keskiméardiseen

0,3 logio kopiota/ml lisdykseen potilailla, jotka saivat lamivudiinimonoterapiaa. ALAT-arvot
normalisoituivat 31 %:lla (14/45) potilaista, jotka saivat yhdistelméhoitoa ja 6 %:1la (3/47) pelkkaa
lamivudiinia saaneista. Virusten maara pysyi yhdistelmahoidolla pienend (seurantatutkimus
NUC20917) toisen hoitovuoden ajan viikkoon 104. Potilaiden virologinen ja biokemiallinen vaste
parani jatkuvasti tdnd aikana.

Retrospektiivisessd tutkimuksessa, jossa selvitettiin, mitka tekijat vaikuttavat HBV DNA:n
lapilyonteihin, 159 aasialaista Hbe Ag-positiivista potilasta sai lamivudiinia ja heité seurattiin
keskiméérin melkein 30 kuukautta. Niillé potilailla, joilla oli yli 1000 HBV DNA -kopiota/ml

kuuden kuukauden (24 viikon) lamivudiinihoidon kohdalla oli 63 % todennékdisyys kehittdd YMDD-
mutantti verrattuna 13 %:iin potilailla, joilla oli alle 1 000 HBV DNA -kopiota/ml 24 viikon
lamivudiinihoidon jalkeen (NUCB3009 ja NUCB3018).

Kokemus potilaista, joilla on kompensoitumaton maksasairaus

Plasebokontrolloituja tutkimuksia ei ole katsottu sopiviksi potilailla, joilla on kompensoitumaton
maksasairaus eiki niité ole tehty. Kontrolloimattomissa tutkimuksissa, joissa lamivudiinia annettiin
ennen maksansiirtoa ja sen aikana, HBV DNA:n mééra saatiin pidetyksi tehokkaasti alhaalla ja
ALAT-arvot normalisoituivat. Kun lamivudiinihoitoa jatkettiin maksansiirron jdlkeen, siirrdinndisen
HBV-re-infektoitumista tapahtui vihemmain, HBsAg-negatiivisuus lisdéntyi ja vuoden
hengissdpysymismaiérd oli 76—100 %.
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Kuten olettaa saattaa, samanaikaisen immunosuppression vuoksi YMDD mutantti lisdéntyi 52 viikon
hoidon jilkeen nopeammin (36 % - 64 %) maksansiirtopotilailla kuin immuunivasteeltaan
normaaleilla kroonisesta hepatiitti B:stéd kérsivilla potilailla (14 % - 32 %).

40 potilasta (HBeAg-negatiivista tai -positiivista), joilla oli dekompensoitu maksatauti tai uusiutuva
HBV-infektio maksansiirron jilkeen ja YMDD-mutantti osallistui myos tutkimuksen NUC20904
avoimeen osaan. Kun lddkitykseen 100 mg/vrk lamivudiinia liséttiin 10 mg adefoviiridipivoksiilia
kerran vuorokaudessa 52 viikon ajaksi, keskimddrdinen HBV DNA:n vdheneminen oli

4,6 logio kopiota/ml. My06s maksafunktion paranemista ndhtiin vuoden hoidon jalkeen.
Virussuppressio sdilyi yhdistelmdhoidolla tilla tasolla toisen hoitovuoden ajan viikkoon 104
(seurantatutkimus NUC20917). Suurimmalla osalla potilaista maksan toimintaa kuvaavat parametrit
pysyivit parempina ja potilaat hy6tyivat hoidosta edelleen kliinisesti.

Kokemus krooninen hepatiitti B -infektiopotilaista, joilla on pitkdlle edennyt fibroosi tai kirroosi
Plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 651 potilasta, joilla oli kliinisesti
kompensoitunut krooninen hepatiitti B -infektio ja histologisesti varmennettu fibroosi tai kirroosi,
lamivudiinihoito (joka kesti keskiméérin 32 kuukautta) véhensi taudin yleistd etenemistd merkittavésti
(34/436, 7,8 % lamivudiini ja 38/215, 17,7 % plasebo, p = 0,001). Tét4 osoittaa niiden potilaiden
osuuden merkittdva viheneminen, joilla oli kohonneet Child-Pugh-arvot (15/436, 3,4 % ja 19/215,

8,8 %, p = 0,023) tai joille kehittyi maksasolukarsinooma (17/436, 3,9 % ja 16/215, 7,4 %, p = 0,047).
Lamivudiiniryhméssé tauti eteni enemmaén potilailla, joilla oli YMDD-mutanttia HBV DNA:ta
(23/209, 11 %) kuin potilailla, joilla ei ollut tatd mutanttia (11/221, 5 %). Tauti eteni kuitenkin
vihemmén lamivudiiniryhmén YMDD-potilailla kuin plaseboryhméssa (23/209, 11 % ja 38/214,

18 %). Vahvistettu HBeAg-serokonversio tapahtui 47 %:lla (118/252) lamivudiinia saaneista
potilaista. 93 % (320/345) potilaista, jotka saivat lamivudiinia muuttui HBV DNA -negatiivisiksi
(VERSANT [versio 1], bDNA-koe, LLOD < 0,7 MEg/ml) tutkimuksen aikana.

Kokemus lapsista ja nuorista

Lamivudiinia annettiin lapsille ja nuorille, joilla oli kompensoitu krooninen hepatiitti B -infektio,
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 286 2 - 17-vuotiasta potilasta. Suurimmalla
osalla tutkimuspotilaista oli hyvin lieva hepatiitti B. Annosta 3 mg/kg kerran vuorokaudessa
(korkeintaan 100 mg vuorokaudessa) annettiin 2-11 -vuotiaille lapsille ja annosta 100 mg kerran
vuorokaudessa 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille. Annoksen oikeellisuus on vield
vahvistettava. HBeAg-serokonversioiden (HBeAg:n ja HBV DNA:n hdvidminen HBeAb-
madritykselld) méadrissi ei ndilld potilailla ollut tilastollisesti merkitsevéé eroa plaseboryhmin ja
lamivudiiniryhmén valilld (osuudet vuoden kuluttua olivat 13 % (12/95) plasebolla vs 22 % (42/191)
lamivudiinilla; p = 0.057). HBV:n YMDD-mutanttia esiintyi yhté paljon kuin aikuisilla, vaihdellen
19 %:sta viikon 52 kohdalla korkeimmillaan 45 %:iin potilailla, joilla hoitoa oli jatkettu keskeytymétta
24 kuukauden ajan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lamivudiini imeytyy hyvin suolistosta ja oraalisesti annetun lamivudiinin hy6tyosuus aikuisilla on
normaalisti 80—85 %. Oraalisen annon jilkeen keskimdirdinen aika (Tmax) huippupitoisuuteen
seerumissa (Cmax) on noin 1 tunti. Terapeuttisilla annostasoilla, 100 mg kerran vuorokaudessa, Cpax On
noin 1,1-1,5 pg/ml ja alimmat arvot 0,015-0,020 pg/ml.

Lamivudiinin antaminen samanaikaisesti ruoan kanssa johtaa pidempéén Tmax -aikaan ja alempaan
huippupitoisuuteen (alenee enimmilldén 47 %:1la). Lamivudiinin hy6tyosuuteen ruoalla ei kuitenkaan
ole vaikutusta (AUC:I14 mitattuna) ja sen vuoksi lamivudiini voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai

ilman.

Jakautuminen
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Tutkimuksissa, joissa lamivudiinia annettiin laskimonsisdisesti, jakautumistilavuus oli keskim&érin
1,3 I/kg. Lamivudiinin farmakokinetiikka on lineaarista terapeuttisilla annoksilla ja lamivudiini
sitoutuu albumiiniin vain rajoitetusti.

On olemassa vihaisti tietoa, ettd lamivudiini ldpdisee veri-aivoesteen ja kulkeutuu aivo-
selkdydinnesteeseen (CSF). Keskiméardinen aivo-selkdydinnesteen ja seerumin

lamivudiinipitoisuussuhde 2—4 tuntia peroraalisen annon jélkeen oli noin 0,12.

Biotransformaatio

Lamivudiini erittyy padéosin munuaisten kautta muuttumattomana. Metabolisten
ladkeaineinteraktioiden todennikoisyys on pieni, miké johtuu vihiisestd maksametaboliasta (5—10 %)
ja vihdisestd sitoutumisesta proteiiniin.

Eliminaatio

Lamivudiinin keskimdéardinen systeeminen puhdistuma on noin 0,3 1/h/kg. Eliminaation
puoliintumisaika on 18—19 tuntia. Pddosa lamivudiinista erittyy muuttumattomana virtsaan
suodattumalla munuaiskerasistd sekd aktiivisen erityksen kautta (orgaaninen
kationikuljetusjérjestelmd). Noin 70 % lamivudiinista erittyy munuaisten kautta.

Erityisryhmét

Tutkimukset potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, osoittavat, ettd munuaisten
toiminnanvajaus vaikuttaa lamivudiinin eliminaatioon. Annoksen pienentdminen on tarpeen potilaille,
joiden kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min, (ks. kohta 4.2).

Maksan toiminnanvajauksella ei ole vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan.
Maksansiirtopotilaista saadut rajoitetut tiedot osoittavat, ettd heikentyneelld maksan toiminnalla ei ole
merkittdvad vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan, mikéli potilaalla ei ole samanaikaisesti
munuaisten toiminnanvajausta.

Vanhuspotilaiden lamivudiinin farmakokineettinen profiili viittaa siihen, ettd tavanomainen
ikddntyminen ja siihen liittyvd munuaisten toiminnan heikentyminen vaikuttaa kliinisesti merkittévésti
lamivudiinialtistukseen vain niilld potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min. (ks.

kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla tehdyissé toksisuuskokeissa lamivudiinin antaminen suurina annoksina ei johtanut
merkittdvién elintoksisuuteen. Kaikkein suurimmilla annoksilla havaittiin véhaisid vaikutuksia
maksan ja munuaisten toimintakokeissa, joihin joskus liittyi maksan painon aleneminen. Kliinisesti
todennékdisesti merkittivid vaikutuksia olivat veren punasolujen méérin pieneneminen ja neutropenia.
Kliinisissa tutkimuksissa néitd vaikutuksia havaittiin harvoin.

Lamivudiini ei ollut mutageeninen bakteeritesteisséd, mutta kuten monet nukleosidianalogit, se oli
aktiivinen in vitro sytogeneettisessd kokeessa ja hiiren lymfoomakokeessa. Lamivudiini ei ollut
genotoksinen in vivo annoksilla, joiden antamisen jalkeen plasmapitoisuudet olivat 60—70 kertaa
korkeammat kuin ennakoidut kliiniset plasmapitoisuudet. Koska lamivudiinin in vitro mutageenista
aktiviteettia ei ole voitu vahvistaa in vivo kokeissa, on péitelty, ettd lamivudiiniin ei liittyne
genotoksista riskié sitd saavilla potilailla.

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisuuteen viittaavaa eiké niissé ole todettu vaikutusta uroksen
tai naaraan hedelméllisyyteen. Lamivudiini aiheuttaa varhaista alkiokuolleisuutta kantaville
kaniineille, kun ladkettd annetaan ihmisen terapeuttista altistusta vastaavina annoksina, mutta ei rotille
erittdin korkeillakaan systeemisilld altistuksilla.
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Rotilla ja hiirilla tehdyt pitkdaikaiset karsinogeenisuustutkimukset eivit osoittaneet lamivudiinilla
olevan karsinogeenista potentiaalia.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
mikrokiteinen selluloosa

natriumtirkkelysglykolaatti

magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopéillys
hypromelloosi
titaanidioksidi
makrogoli 400
polysorbaatti 80

synteettinen keltainen ja punainen rautaoksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Kaksoiskalvolédpipainolevyt, joissa polyvinyylikloridilaminointi.
Pakkauskoot: 28 tai 84 kalvopéillysteisté tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/99/114/001

EU/1/99/114/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 29.7.1999

Viimeisimmaén uudistamisen padivaméara: 23.6.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zeffix 5 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml oraaliliuosta sisdltdd 5 mg lamivudiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 20 ml:n annos sisalté:

- 4g sakkaroosia

- 30 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E218)
3,6 mg propyyliparahydroksibentsoaattia (E216)
400 mg propyleeniglykolia (E1520)
- 58,8 mg natriumia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos

Kirkas, vériton tai vaaleankeltainen.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Zeftix on tarkoitettu kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon aikuispotilaille, joilla on:

= kompensoitu maksatauti ja merkkejd viruksen aktiivisesta lisdéntymisesté, jatkuvasti koholla
olevat seerumin ALAT-arvot ja histologisia merkkeja aktiivisesta maksatulehduksesta ja/tai
fibroosista. Lamivudiinihoidon aloittamista tulee harkita vain, kun kéytettdvissa ei ole
vaihtoehtoista antiviraalista l4édkettd, jonka geneettinen este resistenssin kehittymiselle on
voimakkaampi, tai sellainen ei sovellu kédytettavéksi (ks. kohta 5.1).

» dekompensoitu maksatauti yhdistelménai sellaisen lddkkeen kanssa, jolla ei ole ristiresistenssia

lamivudiinin kanssa (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Zeffix-hoidon aloittavan ldékarin tulee olla perehtynyt kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon.

Annostus

Aikuiset
Suositeltu Zeffix-annos on 100 mg kerran vuorokaudessa.

Potilaille, joilla on dekompensoitu maksasairaus, lamivudiinia tulee kayttad aina yhdessa sellaisen
toisen lddkkeen kanssa, jolla ei ole ristiresistenssid lamivudiinin kanssa. Ndin voidaan pienentda

resistenssivaaraa ja vihentié virusten madrad nopeasti.

Hoidon kesto
Suotuisinta hoidon kestoa ei tunneta.
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e Potilailla, joilla on HBeAg-positiivinen krooninen hepatiitti B -infektio ilman kirroosia,
virologisen relapsin vaaran vihentdmiseksi hoitoa tulee jatkaa véhintdén 6—12 kuukautta sen
jalkeen, kun HBeAg serokonversio (HBeAg:td ja HBV DNA:ta ei havaita, HBeAb havaitaan) on
vahvistettu tai HBsAg serokonversioon saakka tai kunnes teho heikkenee (ks. kohta 4.4).
Seerumin ALAT- ja HBV DNA-tasoja tulee seurata sidénnéllisesti hoidon lopettamisen jilkeen,
jotta havaitaan mahdollinen mydhéinen virologinen relapsi.

e Potilailla, joilla on HBeAg-negatiivinen (“pre-core mutantti”’) krooninen hepatiitti B -infektio
ilman kirroosia, hoitoa tulee jatkaa ainakin kunnes tapahtuu HB-serokonversio tai kun tehon
havaitaan heikenneen. Jos hoito jatkuu pitkéén, suositellaan, ettd hoidon sopivuus arvioidaan
sadnndllisesti, jotta varmistutaan, ettd hoidon jatkaminen potilaalle on edelleen perusteltua.

e Hoidon lopettamista potilailla, joilla on kompensoitumaton maksatauti tai kirroosi ja potilailla,
jotka ovat saaneet maksansiirron, ei suositella (ks. kohta 5.1).

Jos lamivudiinihoito keskeytetddn, potilaita on seurattava méérdajoin hepatiitin mahdollisen
uusiutumisen varalta. (ks. kohta 4.4).

Kliininen resistenssi

Potilailla, joilla on HBeAg-positiivinen tai HBeAg-negatiivinen krooninen hepatiitti B -infektio,
YMDD- (tyrosiini-metioniini-aspartaatti-aspartaatti) mutantin HBV:n kehittyminen voi heikentié
lamivudiinilla saatavaa terapeuttista vastetta, mistd osoituksena HBV DNA:n méiré lisdéntyy ja
ALAT-arvo nousee aikaisemmista hoidon aikaisista arvoista. Jos seerumin HBV DNA:n méérd pysyy
mitattavalla tasolla vield 24 hoitoviikon kohdalla tai sen jalkeen, lamivudiinia monoterapiana saaville
potilaille on resistenssiriskin vahentdmiseksi harkittava vaihtoa sellaiseen ladkkeeseen tai sellaisen
ladkkeen lisddmistd hoitoon, jolla ei hoitosuositusten mukaan ole ristiresistenssid lamivudiinin kanssa
(ks. kohta 5.1).

Erityisryhmét

Munuaisten toiminnan hdiriot

Pienentyneen puhdistuman johdosta seerumin lamivudiinipitoisuudet (AUC) ovat suurempia potilailla,
joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Annosta on tdimén vuoksi pienennettava
potilailla, joiden glomerulussuodosnopeus on alle 50 ml/min. Kun tarvittava annos on alle 100 mg
vuorokaudessa, on kéytettiva Zeffix oraaliliuosta (ks. taulukko 1).

Taulukko 1: Zeffixin annostus potilaille, joilla on munuaisten toimintahdirid.

Glomerulussuodosnopeus | Ensimmdinen Zeffix- Yllipitoannos kerran vrk:ssa
ml/min oraaliliuos -annos
30-<50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15-<30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
5-<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

Tiedot hemodialyysipotilaista (jotka kdyvit enintddn 4 tunnin dialyysissd 2—3 kertaa viikossa)
osoittavat, ettd kreatiniinipuhdistuman mukaan pienennettyyn lamivudiiniannokseen ei tarvitse
dialyysin vuoksi tehdd muita muutoksia.

Maksan toiminnan hdiriot

Tiedot potilaista, joilla on maksan toiminnan héiri6itd, myds sellaisista potilaista, joiden maksan
toiminnanvajaus on niin vaikea, ettd he odottavat maksansiirtoa, osoittavat, ettd maksan
toiminnanvajaus ei vaikuta merkittivasti lamivudiinin farmakokinetiikkaan. Néiden tietojen
perusteella lamivudiiniannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt
ellei potilaalla ole liséksi munuaisten toiminnanvajausta.
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Samanaikainen HIV-infektio

Potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio, ja joita hoidetaan tai aiotaan hoitaa
antiretroviruslddkkeiden yhdistelméhoidolla, mukaan lukien lamivudiini, on kéytettdva HIV-infektion
hoitoon méadrattyd lamivudiiniannosta (yleensd 150 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa).

Ldkkdidt

Iakkailla potilailla normaaliin ikd&ntymiseen liittyvilld munuaistoiminnan vdhenemiselld ei ole
kliinisesti merkittdvéd vaikutusta lamivudiinialtistukseen paitsi potilailla, joiden
glomerulussuodosnopeus on < 50 ml/min.

Pediatriset potilaat
Zeffixin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten imevéisten, lasten ja nuorten hoidossa ei ole

varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.4 ja 5.1, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta.
Zeffix voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Hepatiitin pahenemisvaiheet

Pahenemisvaiheet hoidon aikana

Kroonisessa hepatiiti B -infektiossa spontaanit pahenemisvaiheet ovat suhteellisen yleisia ja niihin
liittyy ohimenevid seerumin ALAT-arvojen nousuja. Antiviraalihoidon aloittamisen jdlkeen seerumin
ALAT-arvo voi nousta joillakin potilailla seerumin HBV DNA:n védhentyessd. Kompensoitua tautia
sairastavilla potilailla ndihin seerumin ALAT-arvojen nousuihin ei yleensé ole liittynyt seerumin
bilirubiinitason nousua tai merkkejd dekompensoidusta maksataudista.

Pitkdaikaishoidossa on havaittu HBV-kantoja, joiden herkkyys lamivudiinille on vdhentynyt
(YMDD-mutantti HBV). Joillakin potilailla YMDD-mutantin HBV:n kehittyminen voi johtaa
hepatiitin pahenemiseen, miké havaitaan ensisijassa ALAT-arvojen nousuista ja HBV DNA:n
uudelleen ilmaantumisesta (ks. kohta 4.2). Potilaille, joilla on YMDD-mutantti HBV, on harkittava
vaihtoa sellaiseen ladkkeeseen tai sellaisen ladkkeen lisddmista hoitoon, jolla ei hoitosuositusten
mukaan ole ristiresistenssid lamivudiinin kanssa (ks. kohta 5.1).

Pahenemisvaiheet hoidon lopettamisen jilkeen

Hepatiitin akuuttia pahenemista on havaittu potilailla, jotka ovat lopettaneet hepatiitti B:n
ladkehoidon. Tama ilmenee yleensd seerumin ALAT-arvojen nousuna ja uudelleen havaittavana

HBYV DNA:na. Kontrolloiduissa faasin III tutkimuksissa, joissa ei jilkiseuranta-aikana annettu
ladkkeitd, hoidon jalkeiset ALAT-arvojen nousut (yli kolmenkertaisiksi lahtoarvosta) olivat yleisempid
lamivudiinihoitoa saaneilla potilailla (21 %) kuin plaseboa saaneilla potilailla (8 %). Niiden potilaiden
osuus, joilla ALAT-arvojen nousuun liittyi bilirubiinitasojen nousu, oli pieni ja samanlainen
molemmissa tutkimusryhmissé (ks. Taulukko 3 kohdassa 5.1). Lamivudiinihoitoa saaneilla potilailla
suurin osa hoidonjélkeisistd ALAT-arvojen nousuista tapahtui 8—12 viikkoa hoidon jilkeen.
Suurimmassa osassa tapauksia taudin paheneminen pysdhtyi itsestdén, mutta my6s kuolemantapauksia
on ollut. Jos Zeffix-hoito lopetetaan, potilaita on seurattava sdédnnéllisesti seké kliinisesti ettd maksan
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toimintaa kuvaavien tutkimusten perusteella (ALAT ja bilirubiinipitoisuudet) vahintdén neljan
kuukauden ajan ja sen jilkeen kliinisen kuvan mukaan.

Pahenemisvaiheet potilailla, joilla on kompensoitumaton kirroosi

Elinsiirtopotilaat ja potilaat, joilla on kompensoitumaton kirroosi, ovat alttiimpia aktiiviselle
virusreplikaatiolle. Ndiden potilaiden maksan 1dhes olemattoman toiminnan vuoksi maksatulehduksen
aktivoituminen lamivudiinihoidon lopettamisen jélkeen tai 14édkityksen tehon menetys hoidon aikana
voivat aiheuttaa vakavan ja jopa hengenvaarallisen vajaatoiminnan. Naiden potilaiden hepatiitti B:hen
liittyvid kliinisid, virologisia ja serologisia parametreja, maksan ja munuaisten toimintaa ja
antiviraalisen ladkityksen vastetta on seurattava hoidon aikana (véhintéén joka kuukausi) ja jos hoito
jostakin syysté lopetetaan, vahintdén 6 kuukauden ajan hoidon paéttymisen jdlkeen. Seurattavia
laboratorioarvoja ovat vahintdan seuraavat: seerumin ALAT, bilirubiini, albumiini, veren ureatyppi,
kreatiniini ja virologinen status: HBV antigeeni/vasta-aine, ja seerumin HBV DNA pitoisuudet, jos
mahdollista. Potilaita, joilla on maksan toimintah&iri6itd hoidon aikana tai sen jilkeen, on seurattava
tarpeen mukaan useammin.

Lamivudiinihoidon uudelleen aloittamisen hyddyisté on vield liian véhén tietoa potilailla, joille
kehittyy merkkeji hepatiitin uusimisesta hoidon jélkeen.

Mitokondrioiden toimintah&iridt

Nukleosidi- ja nukleotidianalogien on osoitettu in vitro ja in vivo aiheuttavan eriasteisia
mitokondriovaurioita. Imevéisillé, jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai
synnytyksen jélkeen on raportoitu mitokondrioiden toimintahdiriditad. Tarkeimpid raportoituja
haittavaikutuksia ovat hematologiset hdiriét (anemia, neutropenia), metaboliset hairiot
(hyperlipasemia). Joitakin viiveelld ilmaantuvia neurologisia hairi6itd on raportoitu (hypertonia,
kouristukset, poikkeava kdytos). Neurologiset héiriot voivat olla joko ohimenevii tai pysyvié. Kaikkia
lapsia, jotka altistuvat in utero nukleosidi- tai nukleotidianalogeille, on seurattava kliinisesti ja
laboratoriotutkimuksin ja heidét on tutkittava mahdollisen mitokondrioiden toimintahdirion
havaitsemiseksi, jos havaitaan téhén viittaavia [0ydoksié tai oireita.

Pediatriset potilaat

Lamivudiinia on annettu lapsille (2-vuotiaille ja sitd vanhemmille) ja nuorille, joilla on kompensoitu
krooninen hepatiitti B. Puutteellisista tiedoista johtuen lamivudiinin antamista tille potilasryhmalle ei
kuitenkaan suositella (ks. kohta 5.1).

Delta-hepatiitti tai hepatiitti C

Lamivudiinin tehoa potilailla, joilla on my&s deltahepatiitti tai hepatiitti C, ei ole varmistettu ja
varovaisuutta suositellaan.

Immunosuppressiivihoito

Lamivudiinin kdytostd on vahén tietoa HBeAg-negatiivisilla (pre core mutanteilla) potilailla ja
potilailla, jotka saavat samanaikaisesti immunosuppressiivista hoitoa, mukaan lukien syGvan
ladkehoito. Lamivudiinia tulee kéyttda varoen néilla potilailla.

Seuranta

Zeffix-hoitoa saavia potilaita on seurattava sddanndllisesti. Seerumin ALAT-arvot ja HBV DNA on
mitattava kolmen kuukauden vélein ja HBeAg kuuden kuukauden vélein.

Samanaikainen HIV-infektio

Potilaille, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja jotka saavat tai joille suunnitellaan
antiretroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoa, mukaan lukien lamivudiini, on kdytettdvd HIV-infektion
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hoitoon méadrattyd lamivudiiniannosta (yleensd 150 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa).

Hepeatiitti B -infektion hoitoon kdytettdva tavanomainen 100 mg:n lamivudiiniannos ei sovellu
potilaille, jotka saavat HIV-tartunnan tai potilaille, joilla on samanaikaisesti hepatiitti B sekd HIV. Jos
potilaalle, jolla on diagnosoimaton tai hoitamaton HIV-infektio, méaratdén hepatiitti B:n hoitoon
suositeltu annos lamivudiinia, on seurauksena todennikoisesti nopeasti ilmaantuva resistenssi ja
hoitovaihtoehtojen rajautuminen. Tdma johtuu subterapeuttisesta annoksesta sekd sopimattomasta
monoterapiasta HIV-infektion hoitoon. HIV-testausta ja -neuvontaa tulee tarjota kaikille potilaille
ennen lamivudiinihoidon aloittamista hepatiitti B:n hoitoon seké sddnndllisesti hoidon aikana.

Hepatiitti B:n tartuttaminen

Hepatiitti B -infektion tarttumisesta didistd sikioon lamivudiinihoitoa saavilla raskaana olevilla naisilla
on saatavilla rajoitetusti tietoa. Imevéisten immunisoimiseksi hepatiitti B -virusta vastaan on
noudatettava tavanomaisia hoitokeinoja.

Potilaille on syyta kertoa, ettd lamivudiinihoidon ei ole osoitettu vahentdvin hepatiitti B -infektion
tarttumista muihin ja sen vuoksi hoidonkin aikana on noudatettava asianmukaisia varotoimia.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Zeftixid ei pidé ottaa samanaikaisesti muiden lamivudiinia siséltdvien lddkkeiden kanssa tai
emtrisitabiinia sisdltdvien lddkkeiden kanssa (ks.kohta 4.5).

Lamivudiinin yhdistdmisti kladribiiniin ei suositella (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Sakkaroosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio tai sakkaraasi-isomaltaasi-insuffisienssi, ei pida ottaa tdtd ladketta.
Diabeetikkopotilaille on kerrottava, ettd yksi annos oraaliliuosta (100 mg = 20 ml) siséltda 4 g
sakkaroosia.

Propyyli- ja metyyliparahydroksibentsoaatti
Oraalilivos siséltdd propyyli- ja metyyliparahydroksibentsoaattia. Ndmé aineet voivat aiheuttaa
allergisia reaktioita (mahdollisesti viivéstyneend).

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd 58,8 mg (2,6 mmol) natriumia per 20 ml, joka vastaa 2,9% WHO:n
paivittdisestd 2 g:n enimmaissuosituksesta aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Metabolisten interaktioiden todennékdisyys on pieni johtuen vdhiisestd metaboliasta ja plasman
proteiineihin sitoutumisesta seka erittymisestd ldhes yksinomaan muuttumattomana lddkeaineena
munuaisten kautta.

Lamivudiini erittyy pdéosin aktiivisen orgaanisen kationierityksen kautta. Interaktioiden mahdollisuus
muiden samanaikaisesti annettavien ladkkeiden kanssa tulisi ottaa huomioon varsinkin, kun lddkkeen,
esim. trimetopriimi, padasiallinen eliminaatiotie on aktiivinen munuaiseritys orgaanisten kationien
kuljetusjérjestelmien kautta. Toiset lddkkeet (esim. ranitidiini, simetidiini) erittyvit vain osittain timén
mekanismin kautta, ja on osoittautunut, etti niilld ei ole interaktioita lamivudiinin kanssa.
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Aineilla, jotka erittyvit pddosin joko aktiivisen orgaanisten anionien kuljetusjirjestelmén kautta tai
suodattumalla munuaiskerasisti, ei todennidkoisesti ole interaktioita lamivudiinin kanssa.

Trimetopriimisulfametoksatsolin (160 mg + 800 mg) antaminen samanaikaisesti lamivudiinin kanssa
lisési lamivudiinialtistusta noin 40 %. Lamivudiinilla ei ollut vaikutusta trimetopriimin tai
sulfametoksatsolin farmakokinetiikkaan. Lamivudiiniannostusta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa, jos
potilaan munuaistoiminta ei ole heikentynyt.

Plasman tsidovudiinipitoisuudessa Cmax havaittiin nousu (28 %), kun tsidovudiinia annettiin yhdessa
lamivudiinin kanssa. Kokonaisaltistus (méériteltynd AUC:n4) ei kuitenkaan muuttunut merkittavasti.
Tsidovudiinilla ei ollut vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan. (ks. kohta 5.2).

Samanaikaisesti annetuilla Lamivudiinilla ja alfa-interferonilla ei ole farmakokineettistd interaktiota.
Potilailla, jotka saivat samanaikaisesti lamivudiinin kanssa yleisesti kdytettyjd immunosuppressiivisia
ladkkeitd (esim. siklosporiinia), ei havaittu kliinisesti merkittévid haitallisia interaktioita. Varsinaisia
interaktiotutkimuksia ei ole tehty.

Emuitrisitabiini

Yhtéldisyyksien vuoksi Zeffixid ei tulisi annostella toisten sytidiinianalogien, kuten emtrisitabiinin,
yhteydessa. Lisdksi, Zeffixid ei tulisi ottaa muiden lamivudiinia sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa
(ks. kohta 4.4.)

Kladribiini

In vitro lamivudiini estdé kladribiinin solunsisdistd fosforylaatiota, miké johtaa mahdolliseen
kladribiinin tehon alenemiseen kéytettdessd yhdistelmaa kliinisesti. Jotkut kliiniset [6yddkset myos
viittaavat mahdolliseen yhteisvaikutukseen lamivudiinin ja kladribiinin valilld. Siksi lamivudiinin
samanaikaista kéyttoa kladribiinin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Sorbitoli

Sorbitoliliuoksen (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) ja lamivudiinioraaliliuoksen 300 mg kerta-annoksen (aikuisten
vuorokausiannos HIV:n hoidossa) samanaikainen anto aiheutti annoksesta riippuvan vdhenemisen
lamivudiinialtistuksessa (AUC.) (14 %, 32 % ja 36 %) ja lamivudiinin Cnax-arvossa (28 %, 52 % ja

55 %) aikuisilla. Jos mahdollista, Zeffixin ja sorbitolia tai muita osmoottisia polyalkoholeja tai
monosakkaridialkoholeja sisiltavien ladkevalmisteiden (esim. ksylitoli, mannitoli, laktitoli, maltitoli)
pitkéaikaista kéyttod samanaikaisesti on véltettava. Jos pitkdaikaista kdyttod samanaikaisesti ei voida
valttdd, on harkittava tihedmpaa HBV-virusméarin seurantaa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Lamivudiinilla tehdyissé eldinkokeissa néhtiin lisdéntynyt aikaisten sikidkuolemien mééré kaniineilla,
mutta ei rotilla (ks. kohta 5.3). Lamivudiinin on osoitettu lapédisevan ihmisen istukan.

Antiretroviraalisesta raskausrekisteristd (Antiretroviral Pregnancy Registry) saaduissa ihmisié
koskevissa tiedoissa yli 1 000:ssa ensimmaiselld raskauskolmanneksella tapahtuneessa
altistustapauksessa ja yli 1 000:ssa toisella ja kolmannella raskauskolmanneksella tapahtuneessa
altistustapauksessa raskaana olevilla naisilla ei l0ytynyt merkkeja sikion epdmuodostumista tai
vaikutuksista sikioon/imeviiseen. Alle 1% néistd naisista oli saanut hoitoa HBV-infektioon, kun taas
suurin osa oli saanut hoitoa HIV-infektioon suuremmilla annoksilla ja muilla samanaikaisilla
ladkkeilld. Zeffixid voidaan kdyttdd raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.
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Niiden potilaiden kohdalla, jotka saavat lamivudiinia ja tulevat raskaaksi, on otettava huomioon, etta
hepatiitti voi uusiutua, jos lamivudiinihoito lopetetaan.

Imetys

Tietoa on yli 200 lamivudiinia HIV:n hoitoon saaneesta &iti/lapsi -parista. HIV:n hoitoa saaneiden
ditien rintaruokittujen lasten lamivudiinipitoisuudet seerumissa ovat hyvin pienii (alle 0,06—4 % &aidin
seerumin lamivudiinipitoisuuksista). Pitoisuus laskee progressiivisesti mittaamattomille tasoille, kun
rintaruokitut lapset saavuttavat 24 viikon idn. Rintaruokitun lapsen nielemén lamivudiinin
kokonaisméérd on hyvin pieni ja sen vuoksi se saa todennikoisesti aikaan altistuksia, joilla on
suboptimaalinen antiviraalinen teho. Aidin hepatiitti B -infektio ei ole vasta-aihe imettimiselle, jos
lapsi saa syntyessdéin riittdvan suojan hepatiitti B:n estdmiseksi. Ei mydskién ole todisteita siité, ettd
rintamaidon véhiiset lamivudiiniméaérét aiheuttaisivat rintaruokitulle lapselle haittavaikutuksia. Sen
vuoksi lamivudiinia HBV-infektion hoitoon saavat didit voivat harkita imettdmistd ottaen huomioon
imetyksesta lapselle koituvan hyddyn ja ladkehoidosta didille olevan hyédyn. Jos HBV siirtyy didisté
lapseen ennaltachkiisevistd varotoimista huolimatta, on syytd harkita imettdmisen lopettamista, jotta
lapselle ei kehity lamivudiinille resistenttejd mutantteja.

Hedelmillisyys

Eldimilla tehdyissd lisdéntymiskokeissa ei ole havaittu vaikutusta urosten tai naaraiden
hedelmallisyydessa (ks. kohta 5.3)

Mitokondrion toimintahdiriot

Nukleosidi- ja nukleotidianalogien on osoitettu in vitro ja in vivo aiheuttavan eriasteisia vaurioita
mitokondriolle. Mitokondrion toimintah&iridité on raportoitu imeviéisilla, jotka ovat altistuneet in utero
ja/tai postnataalisesti nukleosidianalogeille (ks. kohta 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaille on kerrottava, ettd lamivudiinihoidon aikana on raportoitu yleistd huonovointisuutta ja
viasymystd. Potilaan kliininen tila ja lamivudiinin haittavaikutusprofiili tulee pitdd mielessd, kun
arvioidaan potilaan kykyé aja autoa tai kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Haittavaikutuksia ja laboratorioarvojen poikkeamia esiintyi yhté paljon plaseboa ja lamivudiinia
saaneilla potilailla (ALAT- ja kreatiinikinaasiarvoja lukuun ottamatta, ks. alla). Yleisimmin
raportoituja haittavaikutuksia olivat huonovointisuus ja visymys, hengitystieinfektiot, epadmiellyttavét
nendnielu- ja kurkkutuntemukset, paansarky, vatsakivut, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli.

Taulukoidut haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu alla kohde-elimittdin ja ilmaantuvuuden mukaan. Ilmaantuvuusluokat on
annettu vain niille haittavaikutuksille, joiden katsotaan ainakin mahdollisesti aiheutuneen
lamivudiinista. Ilmaantuvuudet luokitellaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutusten ilmaantuvuusluokat perustuvat padosin kokemuksiin kliinisista tutkimuksista, joihin
osallistui 1 171 kroonista hepatiitti B:ti sairastavaa potilasta, jotka saivat lamivudiinia 100 mg
annoksella.

| veri ja imukudos
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tuntematon | trombosytopenia

aineenvaihdunta ja ravitsemus

hyvin harvinainen | maitohappoasidoosi
immuunijiirjestelmi

harvinainen | angioddeema

maksa ja sappi

hyvin yleinen | ALAT-arvojen nousu (ks. kohta 4.4)

Hepatiitin pahenemista, mikd on havaittu ensisijassa ALAT-arvojen nousuna, on raportoitu hoidon
aikana ja lamivudiinihoidon lopettamisen jélkeen. Useimmat tapaukset ovat olleet itsestidén
rajoittuvia, mutta kuolemaan johtaneita tapauksiakin on ollut erittdin harvoin (ks. kohta 4.4).

iho ja ihonalainen kudos

yleinen | ihottuma, kutina

luusto, lihakset ja sidekudos

yleinen kreatiinikinaasiarvon nousu

yleinen lihasvaivat, mukaan lukien myalgia ja krampit*
tuntematon rabdomyolyysi

*Faasin III tutkimuksissa ilmaantuvuus lamivudiiniryhméssé ei ollut suurempi kuin plaseboryhmaéssa.

Pediatriset potilaat

Vihiisen 2 - 17 -vuotiaistalapsista saatavilla olevan tiedon perusteella ei havaittu uusia turvallisuuteen
liittyvid tekijoitd aikuisiin verrattuna.

Muut erityisryhmét

HIV-potilailla on raportoitu pankreatiittitapauksia ja perifeeristd neuropatiaa (parestesioita) vaikka
yhteyttd lamivudiinihoitoon ei olekaan voitu varmistaa. Kroonista hepatiitti B -infektiota sairastavilla
tapauksia oli saman verran plasebolla ja lamivudiinilla hoidetuilla potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Haittavaikutusosiossa listattuja haittoja lukuun ottamatta, lamivudiinin akuutin yliannostuksen jalkeen
ei ole havaittu mitdédn erityisid 10ydoksia tai oireita.

Yliannostuksen tapahtuessa potilasta on tarkkailtava ja tavanomaista oireenmukaista hoitoa on
annettava tarvittaessa. Jatkuvaa hemodialyysia voitaisiin kdyttdd yliannoksen hoidossa, koska
lamivudiini on dialysoitavissa. Tété ei kuitenkaan ole tutkittu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé — systeemiset virusldikkeet kdénteiskopioijaentsyymin estijét,
nukleosisidi- ja nukleotidirakenteiset, ATC-koodi: JOSAF05

Vaikutusmekanismi
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Lamivudiini on antiviraalinen l4d&keaine, joka on erittiin tehokas hepatiitti B -virusta vastaan kaikissa
tutkituissa solulinjoissa ja kokeellisesti infektoiduissa eldimissa.

Seka infektoituneet ettd infektoitumattomat solut metaboloivat lamivudiinin trifosfaatiksi (TP), joka
on emoyhdisteen aktiivinen muoto. Trifosfaatin solunsisdinen puoliintumisaika maksasoluissa on
17-19 tuntia in vitro. Lamivudiini-TP toimii hepatiitti B -viruksen polymeraasin substraattina.

Viruksen DNA:n muodostuminen keskeytyy, kun lamivudiini-TP:n liittdmisestd ketjuun seuraa ketjun
paattaminen.

Lamivudiini-TP ei héiritse solun normaalia deoksinukleotidimetaboliaa. Se estdd nisdkkéiden alfa ja
beta DNA polymeraasia vain heikosti. Lisdksi lamivudiini-TP vaikuttaa vain vahan nisdkkaan solun
DNA:n koostumukseen.

Tutkimuksissa, jotka liittyivét 1d4keaineen mahdollisiin vaikutuksiin mitokondrion rakenteeseen,
DNA:n koostumukseen ja toimintaan, lamivudiini ei ollut merkittdvéasti toksinen. Sen kyky alentaa
mitokondrion DNA-pitoisuutta on hyvin pieni, se ei sitoudu mitokondrion DNA:han pysyviésti eiké se
toimi mitokondrion DNA gammapolymeraasin estdjana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kokemus potilaista, joilla on HBeAg-positiivinen krooninen hepatiitti B -infektio ja kompensoitu
maksasairaus

Kontrolloiduissa tutkimuksissa vuoden kestidnyt lamivudiinihoito vihensi HBV DNA:n replikaatiota
merkittivasti [34 - 57 %:lla potilaista médrt alittivat mitattavan tason (Abbott Genostics
linoshybridisaatiotesti, LLOD < 1,6 pg/ml)], normalisoi ALAT-arvoja (40 - 72 %:1la potilaista), sai
aikaan HBeAg-serokonversion (ei HBeAg:td ja HBV DNA -méérit alle mitattavan tason HBeAb
madritykselld [tavanomaisella médritysmenetelméilld] 16 - 18 %:1la potilaista) ja paransi histologista
kuvaa (38 - 52 %:lla potilaista Knodellin histologista aktiviteettia mittaava indeksi laski > 2 pistettd) ja
véhensi fibroosin kehittymista (3 - 17 %:1la potilaista) ja kehittymisté kirroosiksi.

Lamivudiinihoidon jatkaminen vield kahdella vuodella niilld potilailla, joilla ei saavutettu HBeAg-
serokonversiota kontrolloidun tutkimuksen ensimmaisen vuoden aikana, sai aikaan fibroosin
paranemista edelleen. Potilailla, joilla oli YMDD-mutantti HBV, 50 %:1la (41/82) potilaista
maksatulehduksessa tapahtui paranemista ja 71 %:1la (40/57) niisté potilaista, joilla ei ollut YMDD-
mutanttia HBV:td. Fibroosin paranemista tapahtui 63 %:lla (19/30) potilaista, joilla ei ollut YMDD-
mutanttia ja 50 %:lla (22/44) potilaista. joilla oli tima mutantti. Viidella prosentilla (3/56) potilaista,
joilla ei ollut YMDD-mutanttia ja kolmellatoista prosentilla (11/82) potilaista, joilla oli YMDD-
mutantti, maksatulehdus paheni verrattuna ennen hoitoa vallinneeseen tilanteeseen. Tauti eteni
kirroosiksi 6 %:lla (4/69) potilaista, joilla oli YMDD-mutantti, mutta ei yhdelldkédn, jolla ei ollut téta
mutanttia.

Aasialaisilla potilailla tehdyssé jatkotutkimuksessa (NUCB3018) HBeAg-serokonversio tapahtui

48 %:lla (28/52) potilaista ja ALAT-arvot normalisoituivat 47 %:lla (15/32) potilaista viiden vuoden
hoidon loppuun mennessi. HBeAg-serokonversiota tapahtui enemman potilailla, joilla oli kohonneet
ALAT-arvot; 77 %:lla (20/26) potilaista joilla ALAT-arvo oli ennen hoitoa > 2 x normaaliarvon
yléaraja, tapahtui serokonversio. Viiden vuoden lopussa kaikkien potilaiden HBV DNA-tasot olivat alle
mitattavan tason tai alempia kuin ennen hoitoa.

Yhteenveto tutkimustuloksista YMDD mutanttistatuksen mukaan esitetdin taulukossa 2.

Taulukko 2: Viiden vuoden hoidon tehokkuus YMDD-statuksen mukaan (aasialainen tutkimus)
NUCB3018

potilaita, % (Ikm)
YMDD-status YMDD'! ei-YMDD'!
HBeAg serokonversio
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- kaikki potilaat

- ALAT-léhtéarvo < 1 x
normaalin yléraja

- ALAT-léhtoarvo > 2 x
normaalin yléraja

HBYV DNA ei mitattavissa

- l3htoéarvo?

- viikko 260°
negatiivisia
positiivisia < 1dhtéarvo
positiivisia > ldhtdarvo

ALAT-arvon
normalisoituminen

- 1ahtoarvo
normaali
yli normaalin

- viikko 260
normaali
yli normaalin < 1dhtdarvo
yli normaalin > ldhtéarvo

38 (15/40)
9 (1/11)

60 (9/15)

5 (2/40)

8 (2/25)
92 (23/25)
0

28 (11/40)
73 (29/40)

46 (13/28)
21 (6 /28)
32 (9/28)

72 (13/18)
33 (2/6)

100 (11/11)

6 (1/18)

0
100 (4/4)
0

33 (6/18)
67 (12/18)

50 (2/4)
0
50 (2/4)

2
3

Potilaat méériteltiin YMDD-mutanteiksi, jos heilld oli > 5 % YMDD-mutanttia

HBV:td missi tahansa vuotuisessa mittauksessa 5-vuotiskauden aikana. Potilaat médriteltiin
kuuluvaksi ei-YMDD-ryhmaién, jos > 95 % HBV:std oli villid kantaa kaikissa vuosittaisissa
mittauksissa 5-vuotisen tutkimusjakson aikana.

Abbott Genostics liuoshybridisaatiomééritys (LLOD < 1,6 pg/ml)
Chiron Quantiplex mééritys (LLOD 0,7 Meq/ml)

YMDD-statuksen mukaista vertailevaa tietoa oli myds kdytettdvissd, mutta vain kolmeen vuoteen
saakka. Potilailla, joilla oli YMDD-mutantti HBV 46 %:lla (18/39) nekroottis-tulehduksellinen

aktiviteetti oli vahentynyt ja 23 %:1la (9/39) lisdédntynyt. Potilailla, joilla ei ollut YMDD-mutanttia
74 %:lla (20/27) oli nekroottis-tulehduksellisen aktiviteetin vihenemisté ja 7 %:lla (2/27) tapahtui

huononemista.

HBeAg-serokonversion jélkeen serologinen vaste ja kliininen remissio ovat yleenséd pysyvia
lamivudiinihoidon lopettamisen jélkeen. Relapsi serokonversion jélkeen on kuitenkin mahdollinen.

Pitkékestoisessa seurantatutkimuksessa potilailla, joilla oli tapahtunut serokonversio ja jotka lopettivat

lamivudiinihoidon, 39 %:1la potilaista tapahtui virologinen relapsi myohéan. Sen vuoksi HbeAg-
serokonversion jalkeen potilaita on ajoittain tutkittava serologisen ja kliinisen vasteen jatkuvuuden
varmistamiseksi. Potilaille, joilla serologinen vaste ei sdily, on syyté harkita hoidon
uudelleenaloittamista joko lamivudiinilla tai jollakin muulla antiviraalilla, jotta HBV saadaan
uudelleen kliinisesti hallintaan.

Potilailla, joita seurattiin enintdén 16 viikon ajan sen jalkeen, kun he olivat lopettaneet vuoden hoidon
ALAT-arvojen kohoaminen oli yleisempaa niill4, jotka olivat saaneet lamivudiinia kuin potilailla,
jotka olivat saaneet plaseboa. Taulukossa 2 esitetddn hoidon jilkeisten ALAT-arvojen nousu
viikkojen 52 ja 68 vililla potilailla, jotka lopettivat lamivudiinin viikon 52 kohdalla ja saman
tutkimuksen potilailla, jotka saivat plaseboa koko hoitojakson ajan. Niiden potilaiden osuus, joilla
ALAT-arvot ja niihin liittyen bilirubiiniarvot nousivat, oli pieni. Osuus oli samanlainen lamivudiinia
ja plaseboa saaneilla potilailla.




Taulukko 3: ALAT-arvojen kohoaminen hoidon jéilkeen 2 plasebokontrolloidussa
aikuistutkimuksessa

potilaat, joilla kohonnut ALAT/

potilaat, joista havaintoja*
Epédnormaali arvo lamivudiini plasebo
ALAT 2> 2 x ldhtdarvo 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALAT > 3 x ldhtéarvo” 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALAT > 2 x lzhtdarvo ja ALATin arvo > 500 IU/I 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
ALAT > 2 x laht6arvo; ja bilirubiini > 2 X normaalin
yldraja ja > 2 x ldhtdarvo 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

* kukin potilas voi esiintyd yhdessé tai useammassa ryhmassa
* verrattavissa WHO:n luokituksen toksisuusluokkaan 3

Kokemus potilaista, joilla on HBeAg-negativiinen krooninen hepatiitti B -infektio

Alustavat tiedot osoittavat, ettd lamivudiinin teho potilailla, joilla on HBeAg-negatiivinen krooninen
hepatiitti B -infektio on samanlainen kuin potilailla, joilla on HBeAg-positiviinen

hepatiitti B -infektio. 71 %:lla potilaista HBV DNA:n méér4 laski alle mitattavan tason, 67 %:lla
potilaista ALAT normalisoitui ja 38 %:lla Knodellin histologista aktiivisuutta mittaava indeksi parani
vuoden hoidon jélkeen. Kun lamivudiinihoito lopetettiin, suurimmalla osalla potilaista (70 %)
virustuotanto alkoi uudestaan. Tietoa on my0s HBeAg-negatiivisilla potilailla tehdysta
lamivudiinihoidon jatkotutkimuksesta (NUCAB3017). Tassé tutkimuksessa kahden vuoden hoidon
jélkeen ALAT-arvot normalisoituivat 43 %:lla (30/69) ja HBV DNA -arvot laskivat alle mitattavan
tason 47 %:lla (32/68) potilaista ja nekroottistulehduksellista aktiviteettia mittaavat arvot paranivat
37 %:lla (18/49) potilaista. Potilaista, joilla ei ollut YMDD-mutanttia HBV:td 64 %:1la (14/22)
nekroottistulehduksellinen asteikko parani ja 5 %:lla (1/22) huononi hoitoa edelténeest tilanteesta.
Potilaista, joilla oli mutanttia, 15 %:lla (4/26) nekroottis-tulehduksellinen arvo parani ja 31 %:lla
(8/26) huononi hoitoa edeltdneestd. Yhdelldkédéan potilaalla kummassakaan ryhmaéssa tauti ei edennyt
kirroosiksi.

YMDD-mutantin HBV:n kehittymisen yleisyys ja sen vaikutus hoitovasteeseen
Lamivudiinimonoterapia saa aikaan YMDD-mutantin HBV:n kehittymisen noin 24 %:lla potilaista
vuoden hoidon jéilkeen. Osuus kasvaa 69 %:iin viiden vuoden hoidon jdlkeen. YMDD-mutantin
HBV:n kehittymiseen liittyy joillakin potilailla heikentynyt hoitovaste, mitéd osoittaa HBV:n DNA-
pitoisuuksien nousu ja ALAT-arvojen kohoaminen aikaisemmista hoidon aikana mitatuista arvoista,
hepatiitin pahenemista kuvaavien merkkien ja oireiden kehittyminen ja/tai maksan nekroottis-
tulehduksellisten arvojen huononeminen. YMDD-mutantin HBV-riskin vuoksi, ei ole asianmukaista
jatkaa lamivudiinia monoterapiana potilaille, joilla seerumin HBV DNA:n mééra on mitattavalla
tasolla 24 hoitoviikon kohdalla tai sen jilkeen. (ks. kohta 4.4).

Kaksoissokkoutetussa kliinisessé tutkimuksessa kroonista hepatiitti B -infektiota sairastavat potilaat,
joilla oli YMDD-mutanttia HBV:td ja kompensoitu maksasairaus (NUC20904) ja joilla virologinen ja
biokemiallinen vaste lamivudiinille oli heikentynyt (n = 95), adefoviiridipivoksiilin lisédminen 100 mg
-lamivudiinil4ékitykseen annoksella 10 mg kerran vuorokaudessa 52 viikon ajaksi sai aikaan
keskimédrdisen HBV DNA:n vihenemisen 4,6 logio kopiolla/ml verrattuna keskiméardiseen

0,3 logio kopiota/ml lisdykseen potilailla, jotka saivat lamivudiinimonoterapiaa. ALAT-arvot
normalisoituivat 31 %:lla (14/45) potilaista, jotka saivat yhdistelméihoitoa ja 6 %:1la (3/47) pelkkaa
lamivudiinia saaneista. Virusten maara pysyi yhdistelmahoidolla pienend (seurantatutkimus
NUC20917) toisen hoitovuoden ajan viikkoon 104. Potilaiden virologinen ja biokemiallinen vaste
parani jatkuvasti tdnd aikana.

Retrospektiivisessd tutkimuksessa, jossa selvitettiin, mitka tekijat vaikuttavat HBV DNA:n
lapilyonteihin, 159 aasialaista Hbe Ag-positiivista potilasta sai lamivudiinia ja heité seurattiin
keskiméérin melkein 30 kuukautta. Niillé potilailla, joilla oli yli 1 000 HBV DNA -kopiota/ml
kuuden kuukauden (24 viikon) lamivudiinihoidon kohdalla oli 63 % todennékdisyys kehittdd YMDD-
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mutantti verrattuna 13 %:iin potilailla, joilla oli alle 1 000 HBV DNA -kopiota/ml 24 viikon
lamivudiinihoidon jdlkeen (NUCB3009 ja NUCB3018).

Kokemus potilaista, joilla on kompensoitumaton maksasairaus

Plasebokontrolloituja tutkimuksia ei ole katsottu sopiviksi potilailla, joilla on kompensoitumaton
maksasairaus eika niité ole tehty. Kontrolloimattomissa tutkimuksissa, joissa lamivudiinia annettiin
ennen maksansiirtoa ja sen aikana, HBV DNA:n mééri saatiin pidetyksi tehokkaasti alhaalla ja
ALAT-arvot normalisoituivat. Kun lamivudiinihoitoa jatkettiin maksansiirron jalkeen, siirrdnndisen
HBV-re-infektoitumista tapahtui vihemman, HBsAg-negatiivisuus lisddntyi ja vuoden
hengissidpysymisméérd oli 76 - 100 %.

Kuten olettaa saattaa, samanaikaisen immunosuppression vuoksi YMDD mutantti lisddntyi 52 viikon
hoidon jilkeen nopeammin (36 % - 64 %) maksansiirtopotilailla kuin immuunivasteeltaan
normaaleilla kroonisesta hepatiitti B:stéd kérsivilla potilailla (14 % - 32 %).

40 potilasta (HBeAg-negatiivista tai -positiivista), joilla oli dekompensoitu maksatauti tai uusiutuva
HBV-infektio maksansiirron jilkeen ja YMDD-mutanttia osallistui myds tutkimuksen NUC20904
avoimeen osaan. Kun lddkitykseen 100 mg/vrk lamivudiinia liséttiin 10 mg adefoviiridipivoksiilia
kerran vuorokaudessa 52 viikon ajaksi, keskimdardinen HBY DNA:n viheneminen oli

4,6 logo kopiota/ml. My6s maksafunktion paranemista néhtiin vuoden hoidon jélkeen.
Virussuppressio sdilyi yhdistelmdhoidolla tilla tasolla toisen hoitovuoden ajan viikkoon 104
(seurantatutkimus NUC20917). Suurimmalla osalla potilaista maksan toimintaa kuvaavat parametrit
pysyivit parempina ja potilaat hyotyivit edelleen hoidosta kliinisesti.

Kokemus krooninen hepatiitti B -infektiopotilaista, joilla on pitkdlle edennyt fibroosi tai kirroosi
Plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 651 potilasta, joilla oli kliinisesti
kompensoitunut krooninen hepatiitti B -infektio ja histologisesti varmennettu fibroosi tai kirroosi,
lamivudiinihoito (joka kesti keskiméérin 32 kuukautta) véhensi taudin yleistd etenemistd merkittavésti
(34/436, 7,8 % lamivudiini ja 38/215, 17,7 % plasebo, p = 0,001). Tét4 osoittaa niiden potilaiden
osuuden merkittdva viheneminen, joilla oli kohonneet Child—Pugh-arvot (15/436, 3,4 % ja 19/215,
8,8 %, p = 0,023) tai joille kehittyi maksasolukarsinooma (17/436, 3,9 % ja 16/215, 7,4 %, p = 0,047).
Lamivudiiniryhméssé tauti eteni enemmaén potilailla, joilla oli YMDD-mutanttia HBV DNA:ta
(23/209, 11 %) kuin potilailla, joilla ei ollut tatd mutanttia (11/221, 5 %). Tauti eteni kuitenkin
vihemmén lamivudiiniryhmin YMDD-potilailla kuin plaseboryhmaissi (23/209, 11 % ja 38/214,

18 %). Vahvistettu HBeAg-serokonversio tapahtui 47 %:1la (118/252) lamivudiinia saaneista
potilaista. 93 % (320/345) potilaista, jotka saivat lamivudiinia muuttui HBV DNA -negatiivisiksi
(VERSANT [versio 1], bDNA-koe, LLOD < 0,7 MEg/ml) tutkimuksen aikana.

Kokemus lapsista ja nuorista

Lamivudiinia annettiin lapsille ja nuorille, joilla oli kompensoitu krooninen hepatiitti B -infektio,
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 286 2 - 17-vuotiasta potilasta. Suurimmalla
osalla tutkimuspotilaista oli hyvin lieva hepatiitti B. Annosta 3 mg/kg kerran vuorokaudessa
(korkeintaan 100 mg vuorokaudessa) annettiin 2-11 -vuotiaille lapsille ja annosta 100 mg kerran
vuorokaudessa 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille. Annoksen oikeellisuus on vield
vahvistettava. HBeAg-serokonversioiden (HBeAg:n ja HBV DNA:n hdvidminen HBeAb-
madritykselld) méérissa ei ndilld potilailla ollut tilastollisesti merkitsevia eroa plaseboryhmén ja
lamivudiiniryhmén valilld (osuudet vuoden kuluttua olivat 13 % (12/95) plasebolla vs 22 % (42/191)
lamivudiinilla; p = 0.057). HBV:n YMDD-mutanttia esiintyi yhté paljon kuin aikuisilla, vaihdellen
19 %:sta viikon 52 kohdalla korkeimmillaan 45 %:iin potilailla, joilla hoitoa oli jatkettu keskeytymaéttd
24 kuukauden ajan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lamivudiini imeytyy hyvin suolistosta ja oraalisesti annetun lamivudiinin hy6tyosuus aikuisilla on
normaalisti 80—85 %. Oraalisen annon jilkeen keskimaérdinen aika (Tmax) huippupitoisuuteen
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seerumissa (Cmax) on noin 1 tunti. Terapeuttisilla annostasoilla, 100 mg kerran vuorokaudessa, Cpax On
noin 1,1-1,5 pg/ml ja alimmat arvot 0,015-0,020 pg/ml.

Lamivudiinin antaminen samanaikaisesti ruoan kanssa johtaa pidempain Tmax -aikaan ja alempaan
huippupitoisuuteen (alenee enimmilldén 47 %:1la). Lamivudiinin hy6tyosuuteen ruoalla ei kuitenkaan
ole vaikutusta (AUC:I14 mitattuna) ja sen vuoksi lamivudiini voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai
ilman.

Jakautuminen

Tutkimuksissa, joissa lamivudiinia annettiin laskimonsisdisesti, jakautumistilavuus oli keskimaarin
1,3 Vkg. Lamivudiinin farmakokinetiikka on lineaarista terapeuttisilla annoksilla ja lamivudiini
sitoutuu albumiiniin vain rajoitetusti.

On olemassa véhiisti tietoa, ettd lamivudiini lépéisee veri-aivoesteen ja kulkeutuu aivo-
selkdydinnesteeseen (CSF). Keskimédrdinen aivo-selkidydinnesteen ja seerumin

lamivudiinipitoisuussuhde 2—4 tuntia peroraalisen annon jéalkeen oli noin 0,12.

Biotransformaatio

Lamivudiini erittyy pddosin munuaisten kautta muuttumattomana. Metabolisten
ladkeaineinteraktioiden todennikoisyys on pieni, miké johtuu vahiisestd maksametaboliasta (5—10 %)
ja véhéisestd sitoutumisesta proteiiniin.

Eliminaatio

Lamivudiinin keskiméérdinen systeeminen puhdistuma on noin 0,3 1/h/kg. Eliminaation
puoliintumisaika on 18—19 tuntia. Pd4dosa lamivudiinista erittyy muuttumattomana virtsaan
suodattumalla munuaiskerasistd sekd aktiivisen erityksen kautta (orgaaninen
kationikuljetusjérjestelmd). Noin 70 % lamivudiinista erittyy munuaisten kautta.

Erityisryhmét

Tutkimukset potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, osoittavat, ettd munuaisten
toiminnanvajaus vaikuttaa lamivudiinin eliminaatioon. Annoksen pienentdminen on tarpeen potilaille,
joiden kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min, (ks. kohta 4.2).

Maksan toiminnanvajauksella ei ole vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan.
Maksansiirtopotilaista saadut rajoitetut tiedot osoittavat, ettd heikentyneelld maksan toiminnalla ei ole
merkittdvad vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan, mikéli potilaalla ei ole samanaikaisesti
munuaisten toiminnanvajausta.

Vanhuspotilaiden lamivudiinin farmakokineettinen profiili viittaa siihen, ettd tavanomainen
ikddntyminen ja siihen liittyvd munuaisten toiminnan heikentyminen vaikuttaa kliinisesti merkittévésti
lamivudiinialtistukseen vain niilld potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min. (ks.

kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla tehdyissé toksisuuskokeissa lamivudiinin antaminen suurina annoksina ei johtanut
merkittdvién elintoksisuuteen. Kaikkein suurimmilla annoksilla havaittiin véhaisid vaikutuksia
maksan ja munuaisten toimintakokeissa, joihin joskus liittyi maksan painon aleneminen. Kliinisesti
todennékdisesti merkittivid vaikutuksia olivat veren punasolujen méérin pieneneminen ja neutropenia.
Kliinisissa tutkimuksissa néitd vaikutuksia havaittiin harvoin.

Lamivudiini ei ollut mutageeninen bakteeritesteisséd, mutta kuten monet nukleosidianalogit, se oli
aktiivinen in vitro sytogeneettisessd kokeessa ja hiiren lymfoomakokeessa. Lamivudiini ei ollut
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genotoksinen in vivo annoksilla, joiden antamisen jilkeen plasmapitoisuudet olivat 60—70 kertaa
korkeammat kuin ennakoidut kliiniset plasmapitoisuudet. Koska lamivudiinin in vitro mutageenista
aktiviteettia ei ole voitu vahvistaa in vivo kokeissa, on péitelty, ettd lamivudiiniin ei liittyne
genotoksista riskid sité saavilla potilailla.

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisuuteen viittaavaa eika niisséd ole todettu vaikutusta uroksen
tai naaraan hedelmillisyyteen. Lamivudiini aiheuttaa varhaista alkiokuolleisuutta kantaville
kaniineille, kun 144kettd annetaan ihmisen terapeuttista altistusta vastaavina annoksina, mutta ei rotille

erittdin korkeillakaan systeemisill altistuksilla.

Rotilla ja hiirilld tehdyt pitkdaikaiset karsinogeenisuustutkimukset eivét osoittaneet lamivudiinilla
olevan karsinogeenista potentiaalia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

sakkaroosi (20 % w/v)
metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)
vedeton sitruunahappo
propyleeniglykoli (E1520)
natriumsitraatti

keinotekoinen mansikka-aromi
keinotekoinen banaaniaromi
puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

2 vuotta
Avaamisesta: 1 kuukausi.

6.4  Siilytys

Sdilyti alle 25 °C:ssa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lapindkyméton valkoinen hd- (high density) polyetyleenipullo, jossa on turvakorkki. Pakkauksessa on
my0s polyetyleenivilikappale ja 10 ml:n mittaruisku suun kautta annosteluun (tdmé koostuu
polypropyleenisdilidsté, jossa on ml-mitta-asteikko, ja polyetyleeniménnéstd).

Mittaruisku on tarkoitettu maaratyn oraaliliuvosannoksen tarkkaan mittaamiseen.

Pakkauskoko: 240 ml lamivudiinioraaliuosta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/99/114/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 29.7.1999

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 23.6.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http:/www.ema.europa.eu/
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LIITE I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Kalvopaillysteinen tabletti:

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna

ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Puola

Oraaliliuos:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irlanti

Léadkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méidradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon

myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TABLETTIEN ULKOKOTELO: 28 tabletin pakkaus, 84 tabletin pakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zeffix 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
lamivudiini

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 100 mg lamivudiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopéillysteisté tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

|7. MUU ERITYSVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/99/114/001 28 tablettia
EU/1/99/114/002 84 tablettia

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

zeffix 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT: 28 tabletin pakkaus, 84 tabletin pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zeftix 100 mg tabletit
lamivudiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ORAALILIUOKSEN ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zeffix 5 mg/ml oraaliliuos
lamivudiini

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi ml oraaliliuosta sisdltdd 5 mg lamivudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Téassd tuotteessa on myos:
sokeria (sakkaroosi), natriumia, propyleeniglykolia (E1520), sdilytysaineita:
metyyliparahydroksibentsoaatti (E218) ja propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Pullo siséltdd 240 ml oraaliliuosta.
Pakkaus sisiltdd mittaruiskun.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

|7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

|8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayttamatta jadnyt 1adke havitettdva kuukauden kuluttua avaamisesta.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C:ssa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanti

[12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/99/114/003

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

zeffix 5 mg/ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

40



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ORAALILIUOKSEN PULLON NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zeffix 5 mg/ml oraaliliuos
lamivudiini

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi ml oraaliliuosta sisdltdd 5 mg lamivudiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos:
sokeria (sakkaroosi), natriumia, propyleeniglykolia (E1520), sdilytysaineita:
metyyliparahydroksibentsoaatti (E218) ja propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Pullo sisiltdd 240 ml oraaliliuosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

|8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayttamatta jadnyt 1adke havitettdva kuukauden kuluttua avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25 °C

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/99/114/003

[13. ERANUMERO

Lot

|14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Zeffix 100 mg kalvopiallysteiset tabletit
lamivudiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen, sillé se siséltai

sinulle tarkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on madritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tamé
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Zeffix on ja mihin sitd kaytetdin

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytit Zeffixid
Miten Zeffixid otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Zeffixin sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1. Miti Zeffix on ja mihin sitd kiytetdin
Zeffixin vaikuttava aine on lamivudiini.

Zeffixii kiytetdin pitkiaikaista (kroonista) hepatiitti B -infektiota sairastavien aikuisten
hoitoon.

Zeffix on viruslédéke, joka heikentdd hepatiitti B -virusta ja se kuuluu
nukleosidianalogikddnteiskopioijaentsyymin estdjiksi (NRTI) kutsuttuihin ladkkeisiin.

Hepatiitti B on virus, joka aiheuttaa pitkdaikaisen (kroonisen) maksatulehduksen ja voi johtaa
maksavaurioon. Zeffixid voidaan kéyttda potilailla, joilla on maksan toimintahiirid, mutta maksa
kuitenkin toimii normaalisti (kompensoitu maksasairaus) ja yhdessd muiden lddkkeiden kanssa
potilailla, joilla on maksan toimintahiirié eikd maksa toimi normaalisti (dekompensoitu
maksasairaus).

Zeffix-hoito voi vihentdd kehossasi olevien hepatiitti B -virusten madrad. Tdmaén pitdisi pienentié
maksavauriota ja parantaa maksasi toimintakykya. Zeffix-hoito ei vaikuta samalla tavalla kaikkiin
potilaisiin. Ladkéari valvoo sddnnollisillé verikokeilla, miten hoito tehoaa sinuun.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Zeffixia

Terveyspalvelujen tuottajan tulee tarjota sinulle neuvontaa ja testausta HIV-infektion varalta ennen
lamivudiinin aloittamista hepatiitti B -infektion hoitoon seké hoidon aikana. Jos sinulla on tai jos saat
HIV-infektion, ks. kohta 3.

Ali ota Zeffixii

e jos olet allerginen lamivudiinille tai tdmén ldakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

= Keskustele laiikirin kanssa, jos arvelet timén koskevan sinua.
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Varoitukset ja varotoimet

Jotkut Zeffixid tai muita samanlaisia lddkkeitd saavat potilaat ovat alttiimpia vakaville

haittavaikutuksille. Sinun on hyva tietda lisériskeisté:

e jos sinulla on joskus ollut muunlaisia maksasairauksia, kuten hepatiitti C -infektio

e jos olet vakavasti ylipainoinen (erityisesti, jos olet nainen)

= Keskustele ldiikirin kanssa, jos jokin niisti koskee sinua. Voit tarvita ylimaaraisia
tarkistuskéynteja, joihin liittyy myos verikokeita, 1ddkityksesi aikana. Ks. lisétietoja riskeista
kohdasta 4.

Alli lopeta Zeffix-hoitoa ilman lazkirin ohjetta, koska on olemassa mahdollisuus, etti
maksatulehduksesi pahenisi. Kun lopetat Zeffix-hoidon, ladkari jatkaa seurantaasi véhintdan
neljan kuukauden ajan mahdollisten ongelmien varalta. Tamaé tarkoittaa, etti sinulta otetaan
verindytteitd maksaentsyymiarvojen selvittdmiseksi. Kohonneet maksaentsyymiarvot saattavat olla
merkki maksavauriosta. Ks. lisétietoa Zeffixin ottamisesta kohdasta 3.

Suojaa muita ihmisia

Hepatiitti B -infektio levidé seksuaalisen kanssakdymisen vilitykselld henkilostd, jolla on tima

infektio tai infektoituneen veren vilitykselld (esimerkiksi kéyttdmélld samoja injektioneuloja). Zeffix

el estd sinua tartuttamasta hepatiitti B -infektiota muihin. Suojataksesi muita hepatiitti B -tartunnalta:

e Kiytd kondomia, jos harrastat suuseksii tai olet sukupuoliyhteydessa.

e Varo veren vilityksellid tapahtuvaa tartuntaa — esimerkiksi 414 kéytd samoja neuloja muiden
kanssa.

Muut lddikevalmisteet ja Zeffix
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytdt tai olet dskettdin kdyttinyt muita
ladkkeitd, mukaan lukien luontaislddkkeet ja muut reseptivapaat ladkkeet.

Muista kertoa laédkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos alat kéyttda jotain uutta ladkettd Zeffix-
hoidon aikana.

Naiiti ladkkeiti ei pida kdyttia yhdessi Zeffixin kanssa:
e sddnnollisesti kdytettivit sorbitolia ja muita sokerialkoholeja (esim. ksylitoli, mannitoli,
laktitoli tai maltitoli) siséltavét ladkkeet (usein nesteitd)
e muut lamivudiinia sisdltiavit ladkkeet, joita kdytetddn HIV:n (AIDS-virustartunnan) hoitoon
e emtrisitabiini, jota kiytetdin HIV-infektion tai hepatiitti B -infektion hoitoon
e kladribiini, jota kdytetddn karvasoluleukemian hoitoon.
= Kerro ldikKairille, jos saat jotain néistd laakkeista.

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista:

=> Keskustele lddkérin kanssa Zeffixin raskaudenaikaiseen kéyttoon liittyvistd vaaroista ja
hyodyisté.

Al4 lopeta Zeffix-hoitoa ilman lidkéirin madriysti.

Imetys
Zeffix voi erittyd didinmaitoon. Jos imetét tai suunnittelet imettavasi:
= Kkeskustele lddkirin kanssa ennen kuin otat Zeffixia.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Zeffix saattaa aiheuttaa vasymystd, mikd voi vaikuttaa kykyysi ajaa autoa tai kdyttdd koneita.
=>» Alé aja autoa tai kdytd koneita, ennen kuin olet varma, ettei tima koske sinua.

Zeffix sisiltid natriumia

Tama ladkealmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten Zeffixia otetaan

Ota titi lddketti juuri siten kuin lddkéri on médrinnyt. Tarkista ohjeet 14dkariltd tai apteekista,
jos olet epdvarma.

Pidi jatkuvasti yhteytti ldikéiriin

Zeffix auttaa pitdmaén hepatiitti B -infektion hallinnassa. Sinun on jatkettava sen ottamista joka paiva

pitdiméaén tautisi hallinnassa ja estiméian sen pahenemisen.

=> Pidé yhteytti lddkériin, dlidki lopeta Zeffixin ottamista ilman, ettéd 14dkéri neuvoo tekeméédn
niin.

Kuinka paljon Zeffixii on otettava
Tavanomainen Zeffix-annos on yksi tabletti (100 mg lamivudiinia) kerran vuorokaudessa.

Ladkari voi miéritd sinulle pienemméin annoksen, jos sinulla on munuaisten toiminnassa hairiota.
Zeffixistd on olemassa oraaliliuos potilaille, jotka tarvitsevat pienemmaén annoksen tai jotka eivét
pysty nieclemédin tabletteja.

= Kaeskustele lddkirin kanssa, jos timi koskee sinua.

Potilaat, joilla on myos HIV-infektio tai jotka voivat saada HIV-infektion

Jos sinulla on tai jos saat HIV-infektion, jota ei hoideta 1d4kkeilld samanaikaisesti kun kaytét
lamivudiinia hepatiitti B -infektion hoitoon, HI-virus voi kehittid4 vastustuskyvyn tietyille HIV-
ladkkeille ja muuttua vaikeammin hoidettavaksi. Lamivudiinia voidaan kéyttid myds HIV-infektion
hoitoon. Keskustele l4ddkérin kanssa, jos sinulla on HIV-infektio. Ladkari saattaa hoitaa sinua toisella
ladkkeelld, joka sisdltdd suuremman annoksen lamivudiinia, yleensd 150 mg kahdesti vuorokaudessa,
silld pienempi lamivudiiniannos 100 mg ei riitd HIV-infektion hoitoon.

Jos suunnittelet muuttavasi HIV-laékitystisi, keskustele asiasta ensin lddkérin kanssa.

= Keskustele ldikirin kanssa, jos tima koskee sinua.
Niele tabletit kokonaisina veden kera. Zeffix voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjdédn mahaan.

Jos otat enemmiin Zeffixia kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut liian suuren annoksen Zeffix-valmistetta ota yhteys laakériin, apteekkihenkilokuntaan,
lahimmaén sairaalan péivystykseen tai Myrkytystietokeskukseen (puh. 0800 147 111) lisdohjeiden
saamiseksi. Jos mahdollista ndyta heille Zeffix-valmisteen pakkaus.

Jos unohdat ottaa Zeffixia
Jos olet unohtanut ottaa annoksen, ota se heti, kun muistat. Jatka sen jélkeen ladkkeen ottamista kuten
ennenkin. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Al lopeta Zeffixin ottoa

Al4 lopeta Zeffixin ottamista keskustelematta asiasta lddkérin kanssa. On vaara, etti hepatiitti-
infektiosi pahenee (ks. kohta 2). Kun lopetat Zeffixin ottamisen, lddkéri seuraa sinua ainakin
neljan kuukauden ajan ongelmien varalta. Tdma tarkoittaa verikokeiden ottamista kohonneiden
maksaentsyymiarvojen havaitsemiseksi. Kohonneet maksaentsyymiarvot saattavat olla merkki
maksavauriosta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Zeftixilla tehdyissa kliinisissé ladketutkimuksissa yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat
visymys, hengitystieinfektiot, epdmiellyttdvé tunne kurkussa, paénsirky, mahavaivat ja -kivut,
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pahoinvointi, oksentelu ja ripuli, maksaentsyymiarvojen ja lihasten tuottamien entsyymien mééran
nousu (ks. alla).

Allerginen reaktio

Néama ovat harvinaisia (voi esiintya 1 potilaalla tuhannesta). Oireita ovat:

e silmédluomien, kasvojen tai huulien turvotus

e nielemis- tai hengitysvaikeudet.

= Ota heti yhteys ldfikériin, jos saat niitd oireita. Lopeta Zeffixin kiytto.

Haittavaikutukset, joita Zeffixin katsotaan aiheuttavan

Hyvin yleinen haittavaikutus (nditd voi olla useammalla kuin yhdelli kymmenesti), jotka voivat

nidkyé verikokeissa:

o joidenkin maksaentsyymien (transaminaasien) maérén lisdantyminen. Tdma voi olla merkki
maksatulehduksesta tai maksavaurioista.

Yleinen haittavaikutus (néitd voi olla enintéifin yhdelli kymmenesta):
o krampit ja lihaskivut
o koholla oleva ihottuma tai paukamat missé tahansa keholla.

Yleinen haittavaikutus, joka voi nikya verikokeissa:
o lihasten tuottamien entsyymien (kreatiinifosfokinaasien) méaéran lisddntyminen. Tama voi olla
merkki kudosvaurioista.

Hyvin harvinainen haittavaikutus (niitd voi olla enintdin yhdelld kymmenestiatuhannesta):
o maitohappoasidoosi (litkaa maitohappoa veressai).

Muita haittavaikutuksia
Muita haittavaikutuksia on ollut hyvin pienelld maéralla potilaista, mutta niiden tarkkaa esiintyvyytta
ei tiedeté:

o lihaskudoksen vauriot

o maksasairauden merkittdvéa paheneminen Zeffix-hoidon lopettamisen jilkeen tai hoidon aikana,
jos hepatiitti B -virus tulee resistentiksi Zeffixille. Tdma tila voi joillakin potilailla johtaa
kuolemaan.

Haittavaikutus, joka voi nikya verikokeissa:
e veren hyytymiseen vaikuttavien solujen médran viheneminen ((rombosytopenia).

Jos saat haittavaikutuksia
= Keskustele lifikirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa. Tima koskee myos sellaisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Zeffixin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita 14ikettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimidrin jilkeen.
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Séilyta alle 30 °C:ssa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittdé talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Zeffix sisiltia
Vaikuttava aine on lamivudiini. Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 100 mg lamivudiinia.

Muut aineosat ovat: mikrokiteinen selluloosa, natriumtirkkelysglykolaatti, magnesiumstearaatti,
hypromelloosi, titaanidioksidi, makrogoli 400 ja polysorbaatti 80, synteettinen keltainen ja punainen
rautaoksidi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Zeffix kalvopédllysteiset tabletit toimitetaan sinettisuojatussa 28 tai 84 tabletin ldpipainopakkauksessa.
Tabletit ovat kermakaramellin virisid, kapselin mallisia, kaksoiskuperia ja niissd on kaiverrus

"GX CG5" toisella puolella.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissé kaikissa maissa.

Valmistaja Myyntiluvan haltija
Delpharm Poznan Spétka Akcyjna GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
ul. Grunwaldzka 189 12 Riverwalk
60-322 Poznan Citywest Business Campus
Puola .
Dublin 24
Irlanti

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tem.: +359 2953 10 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: +420222 001 111 Tel.: +36 1 225 5300

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: +356 21 238131
dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: +31 (0) 33 2081100
produkt.info@gsk.com
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Eesti

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

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 223970 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.
Tel: +35121 4129500
FL.PT@gsk.com

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

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

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK Ltd
Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Zeffix 5 mg/ml oraalilinos
lamivudiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldfiikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tadma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Zeffix on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytit Zeffixid
Miten Zeffixid otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Zeffixin séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

S

1. Miti Zeffix on ja mihin sitd kiytetiin
Zeffixin vaikuttava aine on lamivudiini.

Zeffixii kiytetiiin pitkidaikaista (kroonista) hepatiitti B -infektiota sairastavien aikuisten
hoitoon.

Zeftix on virusladke, joka heikentdd hepatiitti B -virusta ja se kuuluu
nukleosidianalogikddnteiskopioijaentsyymin estdjiksi (NRTI) kutsuttuihin 1ddkkeisiin.

Hepatiitti B on virus, joka aiheuttaa pitkdaikaisen (kroonisen) maksatulehduksen ja voi johtaa
maksavaurioon. Zeffixié voidaan kéyttda potilailla, joilla on maksan toimintahiri, mutta maksa
kuitenkin toimii normaalisti (kompensoitu maksasairaus) ja yhdessd muiden ldékkeiden kanssa
potilailla, joilla on maksan toimintah&irié eikd maksa toimi normaalisti (dekompensoitu
maksasairaus).

Zeffix-hoito voi vihentda kehossasi olevien hepatiitti B -virusten maaridi. Taman pitdisi pienentdd
maksavauriota ja parantaa maksasi toimintakykya. Zeffix-hoito ei vaikuta samalla tavalla kaikkiin
potilaisiin. Laékéri valvoo sidénnoéllisilla verikokeilla, miten hoito tehoaa sinuun.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Zeffixii

Terveyspalvelujen tuottajan tulee tarjota sinulle neuvontaa ja testausta HIV-infektion varalta ennen
lamivudiinin aloittamista hepatiitti B -infektion hoitoon seké hoidon aikana. Jos sinulla on tai jos saat
HIV-infektion, ks. kohta 3.

Alli ota Zeffixii

e jos olet allerginen lamivudiinille tai timén ldakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

= Keskustele ldiikirin kanssa, jos arvelet timén koskevan sinua.

Varoitukset ja varotoimet
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Jotkut Zeffixid tai muita samanlaisia ladkkeitd saavat potilaat ovat alttiimpia vakaville

haittavaikutuksille. Sinun on hyva tietd lisariskeista:

e jos sinulla on joskus ollut muunlaisia maksasairauksia, kuten hepatiitti C -infektio

e jos olet vakavasti ylipainoinen (erityisesti, jos olet nainen).

= Keskustele laiikirin kanssa, jos jokin niisti koskee sinua. Voit tarvita ylimaaraisia
tarkistuskéyntejé, joihin liittyy myo0s verikokeita, ladkityksesi aikana. Ks. lisétietoja riskeistd
kohdasta 4.

Ali lopeta Zeffix-hoitoa ilman ladkérin ohjetta, koska on olemassa mahdollisuus, etti
maksatulehduksesi pahenisi. Kun lopetat Zeffix-hoidon, ladkari jatkaa seurantaasi véhintdan
neljédn kuukauden ajan mahdollisten ongelmien varalta. Tamaé tarkoittaa, ettd sinulta otetaan
verindytteitd maksaentsyymiarvojen selvittimiseksi. Kohonneet maksaentsyymiarvot saattavat olla
merkki maksavauriosta. Ks. lisétietoa Zeffixin ottamisesta kohdasta 3.

Suojaa muita ihmisia

Hepatiitti B -infektio levida seksuaalisen kanssakdymisen valitykselld henkilGstd, jolla on timéa

infektio tai infektoituneen veren vilitykselld (esimerkiksi kdyttdmélld samoja injektioneuloja). Zeffix

el estd sinua tartuttamasta hepatiitti B -infektiota muihin. Suojataksesi muita hepatiitti B -tartunnalta:

e Kiytd kondomia, jos harrastat suuseksii tai olet sukupuoliyhteydessa.

e Varo veren vilitykselld tapahtuvaa tartuntaa — esimerkiksi 414 kdytd samoja neuloja muiden
kanssa.

Muut lasikevalmisteet ja Zeffix
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kadyttinyt muita
ladkkeitd, mukaan lukien luontaislddkkeet ja muut reseptivapaat ladkkeet.

Muista kertoa laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos alat kéyttdé jotain uutta lddkettd Zeffix-
hoidon aikana.

Naiti ladkkeiti ei pida kiyttia yhdessi Zeffixin kanssa:
o sdannollisesti kéytettdvit sorbitolia ja muita sokerialkoholeja (esim. ksylitoli, mannitoli,
laktitoli tai maltitoli) siséltavat ladkkeet (usein nesteitd)
e muut lamivudiinia sisdltavit ladkkeet, joita kdytetddn HIV:n (AIDS-virustartunnan) hoitoon
e emtrisitabiini, jota kdytetdin HIV-infektion tai hepatiitti B -infektion hoitoon
e kladribiini, jota kdytetddn karvasoluleukemian hoitoon.
= Kerro ldikKairille, jos saat jotain ndistd ldakkeista.

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista:

= Kkeskustele lddkérin kanssa Zeffixin raskaudenaikaiseen kdyttoon liittyvistd vaaroista ja
hyodyisté.

Al4 lopeta Zeffix-hoitoa ilman 1d&ké4rin maardysta.

Imetys

Zeffix voi erittyd didinmaitoon. Jos imetét tai suunnittelet imettavasi:

=> Kkeskustele ldédkérin kanssa ennen kuin otat Zeffixia.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Zeffix saattaa aiheuttaa vasymysté, miké voi vaikuttaa kykyysi ajaa autoa tai kéyttéa koneita.
=> Al4 aja autoa tai kiytd koneita, ennen kuin olet varma, ettei tdmé koske sinua.

Zeffix sisiiltai sokeria, siilytysaineita, propyleeniglykolia ja natriumia

Jos olet diabeetikko, huomioi, ettd yksi annos Zeffixid (100 mg = 20 ml) sisdltdd 4 g sakkaroosia.
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Zeffix sisdltdd sakkaroosia. Jos lddkéri on sanonut, ettd olet intolerantti joillekin sokereille, ota yhteys
ladkariin ennen kuin otat téitéd 14dkettd. Sakkaroosi voi olla haitallinen hampaille.

Zeffix siséltdd sdilontdaineita (parahydroksibetsoaatteja), jotka voivat aiheuttaa allergisia reaktioita
(mahdollisesti viivdstyneend).

Tédma ladkevalmiste sisdltdd 400 mg propyleeniglykolia per 20 ml:n annos.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 58,8 mg natriumia (keittosuolan/ruokasuolan padainesosa) per 20 ml:n
annos, joka vastaa 2,9% WHO:n pdivittdisestd 2 g:n enimmaissuosituksesta aikuisille.

3. Miten Zeffixii otetaan

Ota tiiti 1ddkettéi juuri siten kuin lddkéri on médrinnyt. Tarkista ohjeet 14dkariltd tai apteekista,
jos olet epdvarma.

Pidi jatkuvasti yhteytti ldikéiriin

Zeffix auttaa pitdmain hepatiitti B -infektion hallinnassa. Sinun on jatkettava sen ottamista joka paiva

pitdimaén tautisi hallinnassa ja estiméin sen pahenemisen.

=> Pidi yhteytti lddkériin, dliki lopeta Zeffixin ottamista ilman, ettd 14dkéri neuvoo tekemaédn
niin.

Kuinka paljon Zeffixii on otettava
Tavanomainen Zeffix-annos on 20 ml (100 mg lamivudiinia) kerran vuorokaudessa.

Ladkari voi mééritd sinulle pienemmén annoksen, jos sinulla on munuaisten toiminnassa hairiota.
= Keskustele ldiikirin kanssa, jos timéd koskee sinua.

Potilaat, joilla on myé6s HIV-infektio tai jotka voivat saada HIV-infektion

Jos sinulla on tai jos saat HIV-infektion, jota ei hoideta ladkkeilld samanaikaisesti kun kéytat
lamivudiinia hepatiitti B -infektion hoitoon, HI-virus voi kehittdd vastustuskyvyn tietyille HIV-
ladkkeille ja muuttua vaikeammin hoidettavaksi. Lamivudiinia voidaan kéyttdd myos HIV-infektion
hoitoon. Keskustele 144kérin kanssa, jos sinulla on HIV-infektio. La4kari saattaa hoitaa sinua toisella
ladkkeelld, joka sisdltdd suuremman annoksen lamivudiinia, yleensd 150 mg kahdesti vuorokaudessa,
silld pienempi lamivudiiniannos 100 mg ei riitd HIV-infektion hoitoon.

Jos suunnittelet muuttavasi HIV-laékitystisi, keskustele asiasta ensin lddkérin kanssa.

= Keskustele ldédkirin kanssa, jos timi koskee sinua.
Zeffix voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjadn mahaan.

Ks. timin pakkausselosteen kohdan 6 jéilkeen esitetty kaavio siiti, miten mitata ja ottaa
lidkeannos.

Jos otat enemmiin Zeffixii kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut liian suuren annoksen Zeffix-valmistetta ota yhteys ladkéariin, apteekkihenkilokuntaan,
lahimman sairaalan paivystykseen tai Myrkytystietokeskukseen (puh. 0800 147 111) lisdohjeiden
saamiseksi. Jos mahdollista ndyta heille Zeffix-valmisteen pakkaus.

Jos unohdat ottaa Zeffixia
Jos olet unohtanut ottaa annoksen, ota se heti, kun muistat. Jatka sen jéilkeen lddkkeen ottamista kuten
ennenkin. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Ali lopeta Zeffixin ottoa
Alé lopeta Zeffixin ottamista keskustelematta asiasta ldékéarin kanssa On vaara, ettd hepatiitti-
infektiosi pahenee (ks. kohta 2). Kun lopetat Zeffixin ottamisen, ladkéri seuraa sinua ainakin
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neljan kuukauden ajan ongelmien varalta. Tama tarkoittaa verikokeiden ottamista kohonneiden
maksaentsyymiarvojen havaitsemiseksi. Kohonneet maksaentsyymiarvot saattavat olla merkki
maksavauriosta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Zeffixilld tehdyissa kliinisissd ladketutkimuksissa yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat
visymys, hengitystieinfektiot, epdmiellyttdvé tunne kurkussa, paénsirky, mahavaivat ja -kivut,
pahoinvointi, oksentelu ja ripuli, maksaentsyymiarvojen ja lihasten tuottamien entsyymien méaaran
nousu (ks. alla).

Allerginen reaktio

Némaé ovat harvinaisia (voi esiintya 1 potilaalla tuhannesta). Oireita ovat:

e silmidluomien, kasvojen tai huulien turvotus

e nielemis- tai hengitysvaikeudet.

=> Ota heti yhteys lddkiriin, jos saat ndité oireita. Lopeta Zeffixin kaytto.

Haittavaikutukset, joita Zeffixin katsotaan aiheuttavan

Hyvin yleinen haittavaikutus (niitd voi olla useammalla kuin yhdelli kymmenesti), jotka voivat

nidkyé verikokeissa:

o joidenkin maksaentsyymien (fransaminaasien) méadran lisddntyminen. Tdma voi olla merkki
maksatulehduksesta tai maksavaurioista.

Yleinen haittavaikutus (nditd voi olla enintéiin yhdelld kymmenesti):
o krampit ja lihaskivut
o koholla oleva ihottuma tai paukamat missé tahansa keholla.

Yleinen haittavaikutus, joka voi nékyé verikokeissa:
o lihasten tuottamien entsyymien (kreatiinifosfokinaasien) maéran lisdédntyminen. Tama voi olla
merkki kudosvaurioista.

Hyvin harvinainen haittavaikutus (nditd voi olla enintdin yhdelld kymmenestiatuhannesta):
o maitohappoasidoosi (lilkaa maitohappoa veressi).

Muita haittavaikutuksia
Muita haittavaikutuksia on ollut hyvin pienelld mééaralla potilaista, mutta niiden tarkkaa esiintyvyytta
ei tiedeta:

o lihaskudoksen vauriot

° maksasairauden merkittdvd paheneminen Zeffix-hoidon lopettamisen jilkeen tai hoidon aikana,
jos hepatiitti B -virus tulee resistentiksi Zeffixille. Tama tila voi joillakin potilailla johtaa
kuolemaan.

Haittavaikutus, joka voi nikyé verikokeissa:
e veren hyytymiseen vaikuttavien solujen médran vaheneminen (trombosytopenia).

Jos saat haittavaikutuksia
=> Keskustele ldikirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa. Tamé koskee myos sellaisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

53



haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ldékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Zeffixin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiiytd pakkaukseen merkityn viimeisen kiyttdpaivimairin jélkeen.

Sailyta alle 25 °C:ssa.

Havité kayttamétta jadnyt ladke kuukauden kuluttua avaamisesta.

Laakkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Zeffix sisaltia

Vaikuttava aine on lamivudiini. Yksi millilitra oraaliliuosta sisédltdd 5 mg lamivudiinia.

Muut aineosat ovat: sakkaroosi, metyyliparahydroksibentsoaatti (E218),
propyyliparahydroksibentsoaatti (E216), sitruunahappo, propyleeniglykoli (E1520), natriumsitraatti,
keinotekoinen mansikka-aromi, keinotekoinen banaaniaromi, puhdistettu vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Zeftix oraaliliuos toimitetaan koteloissa, joissa on turvakorkillinen valkoinen polyetyleenipullo.
Oraaliliuos on kirkasta, varitonta tai vaalean keltaista ja se maistuu mansikalta/banaanilta. Pullossa on

240 ml lamivudiiniliuosta (5 mg/ml). Pakkauksessa on myds mittaruisku, jossa on millilitra-asteikko ja
vilikappale, jolla ruisku voidaan liittdd pulloon.

Valmistaja Myyntiluvan haltija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 RiVCI’W&]k, 12 Riverwalk
Citywest Business Campus Citywest Business Campus
Dublin 24, )
Itlanti Dubllp 24

Irlanti

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

info.lt@gsk.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKmaiin EOOJ] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tem.: +359 2953 10 34 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti

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

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111
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Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

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

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.
Tel: +35121 4129500
FL.PT@gsk.com

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

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

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

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30



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

gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK Ltd
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Miten laiikeannos mitataan ja otetaan
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Kéytd pakkauksessa olevaa mittaruiskua mitataksesi annoksesi tarkasti seuraavan ohjeen mukaan (ks.
myos kohta 3).
Téytend mittaruisku sisdltdd 10 ml liuosta

b S

LN

11.

12.

Poista adapteri muovipakkauksesta.

Irroita vilikappale mittaruiskusta.

Poista lapsiturvallinen korkki (A) pullosta. Laita se talteen.

Pidi kiinni pullosta. Tyéonni muovinen vilikappale (B) pullon kaulaan niin pitkélle kuin se
menee.

Kiinnita ruisku (C) tukevasti vélikappaleeseen.

Kéanna pullo ylosalaisin.

Vedi mittaruiskun méntai (D), kunnes mittaruiskussa on ensimmaéinen osa annostasi.
Kéadnné pullo oikeinpdin ja irrota ruisku vélikappaleesta.

Laita mittaruisku suuhusi, kirki poskeasi vasten. Paina miintéi hitaasti, niin, etti voit nielld
sen helposti. Ali ty6nni méntii liian nopeasti; nopea ruiskuttaminen suun takaosaan voi
aiheuttaa lafdkkeen menemisen "védrdan kurkkuun".

Toista kohdat 3—7 kunnes olet ottanut koko annoksen. Esimerkiksi, jos annoksesi on 20 ml,
sinun on otettava kaksi tayttd mittaruiskullista ladketta.

Ota mittaruisku pullosta ja pese se hyvin puhtaalla vedelld. Anna sen kuivua tdysin ennen
kuin kaytét sitd uudestaan. Jatd vilikappale pulloon.

Sulje pullo tiukasti panemalla korkki paikalleen.

Havita oraaliliuos kuukauden kuluttua pullon ensimmaéisesti avaamisesta.
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