VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Zeffix 100 mg filmuh(dadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 100 mg af lamivadini.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaouo tafla (tafla)

Karamellulitadar, filmuhudadar, hylkislaga, tvikaptar, u.p.b. 11 mm x 5 mm ad sterd og igreyptar med

,,GX CG5% & annarri hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Zeffix er &tlad til medferdar gegn langvinnri lifrarb6lgu B hja fullordnum sem eru meao:

o lifrarsjukdém i jafnveegi (compensated) med virkri veirueftirmyndun, vidvarandi haekkun &
alanin-aminétransferasagildi i bl6di (ALT) og vefjafraedilega greiningu & virkri lifrarbélgu og/eda
bandvefsaukningu. Medferd med lamivadini skal eingdngu ihugud pegar medferd med 66ru
veirusykingalyfi, med heerri genaproskuldi fyrir 6naemi, er ekki til stadar eda videigandi (sja

kafla 5.1)

o lifrarsjukdém i 6jafnveegi (decompensated), med 6oru lyfi &n krossénaemis vid lamivadin (sja
kafla 4.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd med Zeffix skal hafin af leekni sem hefur reynslu af medhéndlun langvinnrar lifrarbélgu B.
Skammtar

Fullordnir
Réolagour skammtur af Zeffix er 100 mg einu sinni & dag.

Hjé& sjuklingum med lifrarsjukdém i 6jafnveegi skal lamivadin alltaf notad med 6dru lyfi, &n
kross6namis vid lamivadin, til ad draga 0r heettu @ myndun 6namis og til ad na skjotri veirubalingu.

Timalengd medferdar
Akjosanlegasta timalengd medferdar er pekkt.

e Hja HBeAg-jakvaedum sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu B, an skorpulifrar, skal veita
medferd i a.m.k. 6-12 méanudi eftir ad métefnamyndun gegn HBeAg (leekkun & blodpéttni HBeAg
og HBV-DNA med HBeAb-greiningu) hefur verid stadfest, til pess ad lagmarka hattuna &
veirufraedilegu bakslagi, eda par til métefni gegn HBsAg fara ad myndast i bl6di, eda par til
medferdin hettir ad virka (sja kafla 4.4). Eftir ad medferd lykur skal reglulega fylgjast med gildum
fyrir ALT og HBV-DNA i sermi svo greina megi hugsanlegt sidkomid veirufraedilegt bakslag.



e Hja HBeAg-neikvaedum sjuklingum (,,pre-core* stokkbrigdi), &n skorpulifrar, skal veita medferd
a.m.k. par til métefnamyndun gegn lifrarbélguveiru B kemur fram eda par til visbendingar eru um
ad medferdin sé heett ad virka. Vid lengri medferd er reglulegt endurmat radlagt, til ad stadfesta ad
medferdin sem valin var henti sjaklingnum &fram.

o Hjé sjuklingum med lifrarsjukdom sem ekki er i jafnvaegi eda skorpulifur og hja sjuklingum med
igreedda lifur er ekki radlagt ad heetta medferd (sja kafla 5.1).

Ef medferd med lamivadini er heett, skal hafa reglulegt eftirlit med sjuklingum til pess ad greina
einkenni um endurkomu lifrarb6lgu (sja kafla 4.4).

Kliniskt onaemi

Hja sjuklingum sem hafa annadhvort HBeAg-jakveeda eda HBeAg-neikvada langvinna lifrarbolgu B,
getur myndun YMDD (tyrdsin-metionin-aspartat-aspartat)-stokkbrigdis HBV leitt til minnkadrar
svorunar vid lamivadinmedferd, sem kemur fram med haekkun 8 HBV-DNA og ALT fra fyrri gildum i
medferd. Til ad draga Ur haettu & dneemi hja sjuklingum sem f& medferd med lamivudini einu sér, skal
a grundvelli medferdarleidbeininga ihuga skiptingu yfir i eda ad beeta vid 6dru lyfi an krossonaemis vid
lamivadin ef HBV-DNA i sermi helst greinanlegt eftir medferd i 24 vikur eda meira (sja kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Blodpéttni lamivadins (AUC) er haekkud hja sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerta
nyrnastarfsemi, vegna minnkadrar nyrnadthreinsunar. bvi skal minnka skammtinn hja sjuklingum med
kreatininGthreinsun < 50 ml/min. begar porf er & minni skammti en 100 mg skal nota Zeffix mixtaru
(sja eftirfarandi toflu).

Tafla 1: Skammtar af Zeffix handa sjuklingum med skerta nyrnadthreinsun.

Kreatininathreinsun Fyrsti skammtur af Zeffix Vidhaldsskammtur
ml/min mixtaru * einu sinni & dag
30 til <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15 til < 30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
5til <15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

* Zeffix mixtdra inniheldur 5 mg/ml af lamivadini.

Fyrirliggjandi upplysingar um sjuklinga sem fa reglulega blodskilun (i 4 klukkustundir eda skemur,
2-3 sinnum i viku), syna ad eftir fyrstu adldgun skammta ad nyrnauthreinsun sjaklingsins er ekki porf
a frekari adlogun skammta medan a bldoskilun stendur.

Skert lifrarstarfsemi

GoOgn vardandi sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi, p.4 m. pa sem hafa lifrarsjukdoém & lokastigi og
eru ad bida eftir lifrarigraedslu, syna ad skerding a lifrarstarfsemi hefur ekki marktek ahrif & lyfjahvorf
lamivadins. Med hlidsjon af pessum upplysingum er ekki porf a ad adlaga skammta hja sjuklingum

med skerta lifrarstarfsemi, nema skert nyrnastarfsemi sé einnig til stadar.

HIV-syking samhlida

Vid medferd hja sjuklingum sem einnig eru syktir af HIV og eru & eda munu fa samsetta
retroveirumedferd p.m.t. lamivudin, skal nota lamivadinskammtinn sem gefinn er vid HIV-sykingu
(venjulega 150 mg/tvisvar & dag i samsettri medferd med édrum retréveirulyfjum).




Aldradir

Hja 6ldrudum sjaklingum hefur edlileg 6ldrun med peirri skerdingu & nyrnastarfsemi sem henni fylgir
ekki ahrif sem hafa kliniska pydingu fyrir Gtsetningu fyrir lamivadini, nema hja sjaklingum med
kreatininuthreinsun <50 ml/min.

Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Zeffix hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i k6flum 4.4 og 5.1 en ekki er haegt ad radleggja dkvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Zeffix ma taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Versnun lifrarbélgu

Versnun i medferd

Sjalfsprottin versnun langvinnrar lifrarb6lgu B er tiltdlulega algeng og einkennist af timabundnum
haekkunum & ALT i sermi. Eftir ad medferd med veirusykingalyfi er hafin getur ALT i sermi haekkad
hja sumum sjuklingum, & medan gildi fyrir HBV-DNA laekka. Hja sjuklingum med lifrarsjukdom i
jafnvaegi fylgdu pessum haekkunum & ALT i sermi almennt ekki haekkun & bilirabinpéttni i sermi eda
visbendingar um o6jafnveegi i lifur.

Undirh6par HBV-veiru med minnkad nami fyrir lamivadini (YMDD-stokkbrigdi HBV) hafa greinst
eftir langvarandi medferd. Hja sumum sjuklingum getur myndun YMDD-stokkbrigdis HBV leitt til
versnunar lifrarbdlgu sem kemur fyrst og fremst fram med haekkadri blddpéttni ALT og endurkomu
HBV-DNA (sja kafla 4.2). Hja sjuklingum sem hafa YMDD-stokkbrigdi HBV skal ihuga a grundvelli
medferdarleidbeininga ad skipta yfir i eda ad beeta vid 6dru lyfi an krossénaemis vid lamivadin (sja
kafla 5.1).

Versnun eftir ad medferd er hatt

Brad versnun lifrarbélgu hefur komid fram hjéa sjuklingum sem hett hafa medferd vid lifrarbolgu B og
greinist yfirleitt med haekkunum & ALT i sermi og endurkomu HBV-DNA. | samanburdarrannsoknum
a 1. stigi, an eftirfylgni med virkri medferd, var tidni haekkana & ALT eftir medferd (meira en 3-falt
grunngildi) harri hja sjaklingum sem fengu lamividin (21%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(8%). Hins vegar var hlutfall sjuklinga med hakkanir eftir medferd, sem tengdust haekkunum a
bilirabini, lagt og sambeerilegt hja badum medferdarhopum. Sja nénari upplysingar i t6flu 3 i kafla 5.1,
um tioni ALT-hakkana eftir ad medferd er hett. Hja sjuklingum sem fengu lamivadin, kom meirihluti
ALT-hakkana eftir medferd, fram 8 til 12 vikum eftir medferd. I flestum tilvikum hefur haekkunin
gengid sjalfkrafa til baka en pd hafa nokkur daudsfoll ordid. Ef medferd med Zeffix er hett skal hafa
reglulegt eftirlit med sjaklingum bzdi kliniskt og med mati & lifrarprofum (ALT og bilirdbingildum) i
a.m.k. fjéra manudi og sidan eftir pvi sem klinisk skodun gefur tilefni til.

Versnun hja sjuklingum med skorpulifur i 6jafnveegi

Lifferapegar og sjuklingar med skorpulifur i 6jafnveegi eru i meiri heaettu vegna virkrar eftirmyndunar
veira. Vegna verulegrar skerdingar & lifrarstarfsemi pessara sjuklinga getur virkjun lifrarb6lgu ad nyju
pegar lamivadinmedferd er hatt, eda pad ad verkun nast ekki lengur medan & medferd stendur, valdio
alvarlegri og jafnvel lifsheettulegri lifrarbilun. Hafa skal eftirlit med pessum sjaklingum med tilliti til
Kliniskra patta, veirumalinga og moétefnamaelinga i tengslum vid lifrarb6lgu B, lifrar- og



nyrnastarfsemi, svérun gegn veirum medan a medferd stendur (a.m.k. i hverjum manudi) og ef
medferdinni er af einhverjum sokum hatt, i a.m.k. 6 manudi eftir pad. Reglulegar blédrannsdknir sem
gera skal (ad lagmarki) eru blédpéttni ALT, bilirdbins, albdmins, Urea og kreatinins, en einnig
veirumelingar: HBV-métefnavakar/métefni og blodpéttni HBV-DNA pegar pad er mogulegt. Hja
sjuklingum sem fa einkenni um lifrarbilun medan a medferd stendur eda eftir ad henni er hett, skal
gera tidari meelingar eftir pvi sem vio a.

Ofullnagjandi upplysingar liggja fyrir um gagnsemi pess ad hefja lamividinmedferd ad nyju hja
sjuklingum sem fa einkenni um endurkomu lifrarbdlgu eftir ad meoferd er hatt.

Truflun & starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram & ad ntkle6sida- og nukledtidahlidsteedur valda mismiklum skemmdum &
hvatberum in vitro og in vivo. Greint hefur verid fra truflun & starfsemi hvatbera hja ungbérnum sem
Gtsett hafa verid fyrir nikledsidahliosteedum i médourkvidi og/eda eftir faedingu. Helstu
aukaverkanirnar sem tilgreindar hafa verid eru truflanir & blodhag (bl6dleysi og
hlutleysiskyrningafeed), efnaskiptakvillar (lipasahakkun i bl6di). Greint hefur verid fra nokkrum
siokomnum truflunum a taugastarfsemi (ofsteelingu, krdmpum, afbrigdilegri hegdun). Taugakvillarnir
geetu verid skammvinnir eda varanlegir. Sérhverju barni sem Utsett er fyrir nikle6sioa- og
nukledtidahlidsteedum i modurkvidi (in utero) skal fylgja eftir med badi kliniskri skodun og
bl6drannséknum og rannsaka til fullnustu med tilliti til hugsanlegra truflana & starfsemi hvatbera ef um
einkenni um slikt er ad raeda.

Born

Lamivudin hefur verid gefid bornum (2 ara og eldri) og unglingum med langvinna lifrarb6lgu B, i
jafnveegi. Hins vegar, vegna takmarkadra upplysinga, er enn sem komid er ekki malt med pvi ad gefa
pessum sjuklingahopi lamivudin (sja kafla 5.1).

Delta-lifrarb6lga eda lifrarb6lga C

Verkun lamivadins hja sjaklingum sem einnig eru syktir af Delta-lifrarbélgu eda lifrarb6lgu C hefur
ekki verid stadfest og pvi radlagt ad gaeta varidar.

Onaemisbalandi medferdir

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi, um notkun lamivadins hja HBeAg-neikvaeedum
sjuklingum (,,pre-core* stokkbrigdi) og sjuklingum sem eru samhlida i medferd med 6nemisbalandi
lyfjum p.& m. krabbameinslyfjamedferd. Geeta skal varGdar vié notkun lamivadins hja pessum
sjuklingum.

Eftirlit
Hafa skal reglulegt eftirlit med sjuklingum medan a medferd med Zeffix stendur. Mela skal
sermispéttni ALT og HBV-DNA med priggja manada millibili og HBeAg med sex manada millibili

hja sjuklingum sem eru HBeAg-jakvedir.

HIV-syking samhlida

Vid meoferd hja sjuklingum sem einnig eru syktir af HIV og eru & eda munu f& medferd samkvaemt
samsettri medferdaaetlun med retrdveirulyfjum, m.a. lamivadini, skal nota lamivadinskammtinn sem
gefinn er vid HIV-sykingu (venjulega 150 mg/tvisvar & dag i samsettri medferd med 6drum
retroveirulyfjum).

Venjulegur 100 mg skammtur af lamivadini sem er notadur til medferdar vid HBV hentar ekki
sjuklingum sem smitast af HIV eda eru syktir af HBV og HIV samhlida. Ef sjuklingi med HIV-
sykingu sem hefur ekki verio greind eda medhondlud er avisadur radlagéur skammtur af lamivadini til



medferdar gegn HBV er liklegt ad HIV 6naemi komi snégglega fram og ad medferdarkostir verdi
takmarkadir vegna of litils medferdarskammts og 6videigandi notkunar einlyfjamedferdar vido HIV.
Bjoda skal 6llum sjuklingum radgjof og HIV-prof adur en medferd med lamivuadini er hafin vio HBV
og med reglulegu millibili medan & medferd stendur.

Smitun lifrarbélqu B

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um smit lifrarbolguveiru B fra modur til fosturs hja konum
sem fa lamivadinmedferd a medgongu. Fylgja skal stéoludum radlégdum adferdum vid Gnemisadgerd
gegn lifrarbélguveiru B hja ungbérnum.

Gera skal sjuklingum grein fyrir pvi ad ekki hefur verid synt fram & ad medferd med lamivadini dragi
ar heettunni & pvi ad lifrarbolga B smitst til annarra og pvi skal gera videigandi varddarradstafanir
afram.

Milliverkanir vid 6nnur Iyf

Zeffix skal ekki taka med neinum 68rum lyfjum sem innihalda lamivadin, eda lyfjum sem innihalda
emtricitabin (sja kafla 4.5).

Ekki er melt med samhlida notkun lamivadins og cladribins (sja kafla 4.5).

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaus.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

Likurnar & milliverkunum i tengslum vid umbrot eru litlar vegna takmarkads umbrots og
préteinbindingar i bldoi og naestum algjorrar nyrnadthreinsunar a 6breyttu lyfi.

Lamivadin utskilst fyrst og fremst med virkum utskilnadi med katjénaflutningskerfinu. Méguleika a
milliverkunum vid 6nnur lyf sem gefin eru samtimis ber ad hafa i huga, sérstaklega pegar
meginutskilnadarleid peirra er virkur Gtskilnadur um nyru med katjonaflutningskerfinu, eins og t.d.
trimet6prims. Onnur Iyf (t.d. ranitidin og cimetidin) Gtskiljast adeins ad hluta til med pessu kerfi og
reyndust ekki hafa milliverkanir vid lamivuadin.

Efni sem fyrst og fremst Gtskiljast annadhvort eftir virka anjonaflutningskerfinu eda med gauklasiun
eru Olikleg til ad valda kliniskt markteekum milliverkunum vid lamivadin. Vi gjof
trimetoprims/sulfametoxazdls 160 mg/800 mg jokst péttni lamivudins i likamanum um 40%.
Lamivudin hafdi hvorki ahrif & lyfjanvorf trimetoprims né stlfametoxazols. Samt sem adur parf ekki
ad adlaga skammta af lamivudini nema sjuklingurinn hafi skerta nyrnastarfsemi.

Veaeg haekkun & Cmax (28%) fyrir zidovadin kom fram pegar pad var gefid samtimis lamivuadini, hins
vegar vard ekki markteek breyting & heildarpéttninni (AUC). Zidévadin hafdi engin ahrif & lyfjahvorf
lamivudins (sja kafla 5.2).

Lamivudin hefur engar milliverkanir vid alfa-interferon pegar lyfin eru gefin samtimis. Engar
milliverkanir af kliniskri pydingu komu fram hjé sjuklingum sem toku lamivadin samtimis algengum
onemisbelandi lyfjum (t.d. cyklosporini A). Formlegar rannsoknir & milliverkunum hafa hins vegar
ekki verid gerdar.



Emtricitabin

Vegna skyldleika skal ekki gefa Zeffix samtimis 6drum cytidinhlidsteedum svo sem emtricitabini.
Zeffix skal heldur ekki taka &samt neinum 6drum lyfjum sem innihalda lamivadin (sjé kafla 4.4).

Cladribin

Lamivudin hindrar fosforyleringu cladribins innan frumna in vitro sem hugsanlega veldur hettu a
skertri verkun cladribins vid samhlida notkun vid kliniskar adsteedur. Sumar Kliniskar nidurstodur
benda einnig til hugsanlegrar milliverkunar & milli lamivadins og cladribins. bvi er ekki malt med
samhlida notkun lamivadins og cladribins (sja kafla 4.4).

Sorhitol

Gjof sorbitol lausnar (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) samhlida stokum 300 mg skammti (daglegum skammti
fullordinna vid HIV) af lamivadin mixtaru, lausn leiddi til skammtahadrar leekkunar a Gtsetningu
(AUC.) fyrir lamivadini sem var 14%, 32% og 36%, og leekkunar & Cmax fyrir lamividin sem var 28%,
52% og 55% hja fullordnum. begar mogulegt er & ad fordast langtimanotkun Zeffix samhlida lyfjum
sem innihalda sorbit6l og énnur fjolalkdhol eda einsykrualkéhél med osmétiska verkun (t.d. xylitol,
mannitol, lactitol, maltitol). Thuga & tidara eftirlit med HBV veirumagni i bl6di pegar langtimagjof
samhlida er 6hjakvaemileg.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

I dyraranns6knum med lamivadini sast aukinn daudi fosturvisa snemma a fosturskeidi hja kaninum en
ekki hja rottum (sjé kafla 5.3). I 1j6s kom ad lamivudin berst yfir fylgju hja& ménnum.

[ fyrirliggjandi upplysingum hja ménnum ur skra & notkun retréveirulyfja & medgongu (Antiretroviral
Pregnancy Registry) er greint fr ad i yfir 1.000 tilvikum a fyrsta pridjungi medgoéngu og i yfir 1.000
tilvikum a 68rum og sidasta pridjungi valdi Utsetning & medgdéngu hvorki vanskdpun né ahrifum a
fostur/nybura. Innan vid 1% pessara kvenna fengu medferd vid lifrarb6lgu B, par sem meiri hluti
peirra fékk medferd vid HIV i sterri skommtum og med 6drum lyfjum samhlida. Nota mé Zeffix &
medgongu ef porf krefur.

Fyrir sjuklinga sem medhdndladir eru med lamivadini og verda sidan barnshafandi skal hafa i huga ad
lifrarbdlgan getur hugsanlega komid upp aftur ef notkun lamivadins er heett.

Brjdstagjof

Samkveemt nidurstéoum fra yfir 200 pérum maodur/barns i medferd vid HIV, er péttni lamivadins i
sermi ungbarna & brjosti hja meedrum i HIV-medferd mjog lag (minna en 4% af péttni i sermi modur)
og lekka jafnt og pétt nidur fyrir greinanleg mork pegar brjéstmylkingarnir na 24 vikna aldri.
Heildarmagn af lamivadini sem brjostmylkingar taka inn er mjog litid og er pvi liklegt ad pad leidi til
Utsetningar sem veldur veiruhemjandi ahrifum undir aeskilegum mérkum. Lifrarbélga B hja modur er
ekki frabending gegn brjostagjof ef nyburinn fer videigandi fyrirbyggjandi medferd gegn

lifrarbolgu B vid fedingu og engar visbendingar eru um ad hinn lagi styrkur lamivadins i brjéstamjolk
valdi aukaverkunum hja brjéstmylkingum. bvi mé ihuga brjéstagjof hja mjolkandi maedrum sem eru i
medferd med lamivadini vid lifrarbélguveiru B, med hlidsjon af avinningi af brjostagjofinni fyrir
barnid og avinningi af medferdinni fyrir konuna. bar sem lifrarbolguveira B berst fra modur, pratt fyrir
fullnaegjandi vartdarradstafanir, skal ihuga ad haetta brjostagjof til ad minnka hattuna & ad
stokkbrigdi, 6nemt fyrir lamivadini, komi fram hja ungbarninu.

Frj6semi

Engin ahrif & frjosemi karl- eda kvendyra hafa komid fram i dyrarannséknum (sja kafla 5.3).



Truflun & starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram 4, in vitro og in vivo, ad nukledsida- og nukledtidahlidsteedur valda skemmdum
& hvatberum & mishau stigi. Greint hefur verid fra truflunum & starfsemi hvatbera hja ungbérnum sem
Gtsett voru fyrir nakleodsidahlidsteedum i modurkvidi og/eda eftir faedingu (sja kafla 4.4).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklinga skal upplysa um ad greint hefur verio fra lasleika og preytu vid medferd med lamivadini.
Hafa skal i huga kliniskt astand sjuklings og aukaverkanamynstur lamivadins vid mat & haefni
sjuklingsins til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryggisupplysingum

Tidni aukaverkana og 6edlilegra nidurstadna blodrannsokna (ad haekkun & ALT og CPK
undanskilinni, (sja sidar) var svipud hja peim sem fengu lyfleysu og sjuklingum sem voru i
lamivadinmedferd. Algengustu aukaverkanirnar sem fram komu voru lasleiki og preyta,
ondunarferasykingar, halssarindi og eymsli i eitlum, hofudverkur, 6pagindi og verkir i kvid, 6gledi,
uppkdst og nidurgangur.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér & eftir, radad eftir liffeerakerfum og tidni. Eingéngu aukaverkanir sem
taldar eru hafa a.m.k. méguleg orsakatengsl vid lamivadin eru flokkadar eftir tidni.

Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mj6g algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Tidniflokkanir aukaverkana eru adallega byggdar & reynslu r kliniskum rannséknum, med patttdku
1.171 sjaklings med langvinna lifrarbélgu B, sem fékk 100 mg af lamivadini.

BI6d og eitlar

Tioni ekki pekkt | Blédflagnafaed

Efnaskipti og neering

Koma drsjaldan fyrir | Mjélkursyrublédsyring
Onamiskerfi

Mjog sjaldgeefar | Ofsabjlgur

Lifur og gall

Mjdg algengar | ALT-hakkun (sja kafla 4.4)

Versnun lifrarbélgu, sem kemur fyrst og fremst fram med ALT-hakkun i sermi, hefur verid tilkynnt
,»1 medferd™ og eftir ad lamivadinmeodferd hefur verio haett. [ flestum tilvikum hefur haekkunin
gengid yfir, en orsjaldan hafa ordid daudsfoll (sj4 kafla 4.4).

Had og undirhad

Algengar Utbrot, kladi

Stodkerfi og bandvefur

Algengar CPK-hagkkun

Algengar Vodvasjukdomar, p. & m. vodvaverkir og
vOdvakrampar*.

Tioni ekki pekkt Rékvodvalysa

*[ 111, stigs ranns6knum var tidni sem kom fram hja lamividinhépnum ekki haerri en kom fram hja
lyfleysuh6pnum.



Born
Samkveemt takmdrkudum upplysingum um boérn 2 til 17 ara, hafa ekki greinst neinir nyir ahaettupaettir
i samanburdi vid fullordna.

AO0rir sérstakir hdpar

Hja sjuklingum med HIV-sykingu hafa tilvik af brisbdlgu og uttaugakvilla (eda htdskynstruflunum)
verid skrad. Hja sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B kom ekki fram neinn munur & tidni pessara
aukaverkana hja peim sem fengu lyfleysu og sjaklingum sem voru i lamivadinmedferd.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin sérstok merki eda einkenni hafa greinst i kjolfarbradrar ofskdmmtunar med lamivdadini, fyrir
utan pad sem talid er upp sem aukaverkanir.

Ef ofskdmmtun & sér stad ber ad fylgjast med sjuklingnum og beita venjulegri stuoningsmedferd eftir
pérfum. bar sem unnt er ad fjarleegja lamivadin med blodskilun, ma beita samfelldri bl6dskilun sem
medferd vid ofskommtun, en rannsoknir hafa ekki verid gerdar & pvi.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar verkunar, nikledsioa- og nukleétidabakritahemlar,
ATC-flokkur: JO5A FO5

Verkunarhattur

Lamivudin er veirusykingalyf sem er virkt gegn lifrarbdlguveiru B i 6llum préfudum frumulinum og i
dyrum sem hafa verid sykt i rannsoknum.

Lamivadin umbrotnar badi i syktum og 6syktum frumum i prifosfatafleiou (TP) sem er virka formid
af lyfinu. Helmingunartimi prifosfatsins i lifrarfrumum er 17-19 klukkustundir in vitro. Lamivadin-TP
er hvarfefni fyrir HBV-veirup6lymerasa.

Myndun veiru-DNA stddvast vegna upptoku lamivadin-TP inn i kedjuna og par med endar kedjan.

Lamivadin-TP truflar ekki edlileg umbrot deoxynukle6tida i frumum. Pad er adeins vaegur hemill &
alfa og beta DNA-pdlymerasa i spendyrum. Ad auki hefur lamivadin-TP adeins litil ahrif & DNA-
innihald frumna hja spendyrum.

I préfunum & mogulegum ahrifum & byggingu, DNA-innihald og virkni hvatbera hafdi lamivadin ekki
umtalsverdar eiturverkanir. pad hefur mjog veega tilhneigingu til ad minnka DNA-innihald hvatbera,
upptaka pess i DNA hvatbera er ekki endanleg og pad er ekki hemill 8 gamma-DNA-pélymerasa i
hvatberum.

Verkun oqg 0rygaqi

Reynsla hja sjuklingum med HBeAg-jakvaeda langvinna lifrarbélgu B og lifrarsjukdom sem er i
jafnveegi



I samanburdarrannséknum olli medferd med lamivadini i eitt ar marktaekri baelingu & HBV-DNA-
eftirmyndun [34—57% sjuklinga voru undir greiningarmérkum (Abbot Genostics solution
hybridization assay, LLOD <1,6 pg/ml)], ALT vard innan edlilegra marka (40—72% sjuklinga),
motefnamyndun gegn HBeAg atti sér stad (HBeAg-laekkun og greining & HBeAb med HBV-DNA-
leekkun [hefdbundin greining], 16—18% sjuklinga), vefjafredigreining syndi bata (38—52% sjlklinga
hofou > 2 stiga leekkun i Knodell Histologic Activity Index [HAI]) og pad dré ur bandvefsmyndun
(hja 3—17% sjuklinga) sem og framgangi skorpulifrar.

Aframhaldandi lamivadinmedferd i 2 ar til vidbotar hja sjuklingum sem ekki h6fdu myndad matefni
gegn HBeAg a fyrsta ari samanburdarrannsoknanna leiddi til aukins drangurs m.t.t. myndunar
bandvefsbrda. Hja sjuklingum med YMDD-stokkbrigdi HBV, hofou 41/82 (50%) né&d arangri gegn
lifrarbdlgu og 40/56 (71%) sjuklinga an YMDD-stokkbrigdis HBV hofdu nad arangri. Arangur m.t.t.
myndunar bandvefsbrua atti sér stad hja 19/30 (63%) sjuklinga sem ekki htfdu YMDD-stokkbrigdi og
hja 22/44 (50%) sjuklinga sem hofdu YMDD-stokkbrigdid. Versnun atti sér stad hja 5% (3/56)
sjuklinga sem ekki hofou YMDD-stokkbrigdi, i samanburdi vid &stand fyrir medferd og hja 13%
(11/82) sjuklinga med YMDD-stokkbrigdi. Framgangur yfir i skorpulifur atti sér stad hja 4/68 (6%)
sjuklinga med YMDD-stokkbrigdid, en ekki hja neinum af sjuklingunum sem ekki héfou YMDD-
stokkbrigdid.

I rannsokn & framlengdri medferd hja asiskum sjuklingum (NUCB3018) var tidni métefnamyndunar
gegn HBeAg og tidni pess ad ALT nadi aftur edlilegum moérkum i lok 5 ara medferdartimabils 48%
(28/58) og 47% (15/32) hvors fyrir sig. Métefnamyndun gegn HBeAg var aukin hja sjuklingum med
heekkad ALT-gildi; 77% (20/26) sjuklinganna sem héfou ALT > tvofold edlileg efri mork fyrir
medferd, myndudu motefni. Eftir 5 &r hofdu allir sjuklingarnir HBV-DNA-gildi sem voru dgreinanleg
eda lagri en gildi fyrir medferd.

Nénari nidurstddur ar rannsokninni vardandi flokkun YMDD-stokkbrigadisins eru teknar saman i toflu
2.
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Tafla 2: Verkun 5 ar, samkveemt YMDD-stddu (Asian Study) NUCB3018

Einstaklingar, % (fjoldi)
YMDD-stékkbrigdi HBV YMDD! | An YMDD!
Motefnamyndun gegn HBeAg

- Allir sjuklingar 38 (15/40) | 72 (13/18)
- Grunngildi ALT <1 x ULN? 9 (111) | 33  (2/6)
- Grunngildi ALT > 2 x ULN 60 (9/15) |100 (11/11)

Ogreinanlegt HBV-DNA

- Grunngildi 3 5 (2/40) | 6  (1/18)
- Vika 260 *
neikveett 8 (2/25) | 0
jakveett < grunngildi 92 (23/25) | 100  (4/4)
jakveett > grunngildi 0 0

ALT neer aftur edlilequ qgildi

- Grunngildi
edlilegt 28 (11/40) | 33  (6/18)
haerra en edlilegt 73 (29/40) | 67 (12/18)
- Vika 260
edlilegt 46 (13/28) | 50  (2/4)

heerra en edlilegt < grunngildi | 21 (6/28) | 0
heerra en edlilegt > grunngildi | 32 (9/28) | 50  (2/4)

1  Sjdklingar skilgreindir sem med YMDD-stokkbrigdi voru peir sem héfou > 5% YMDD-stokkbrigdi HBV &
einhverjum &rlegum timapunkti & 5 &ra timabilinu. Sjuklingar sem skilgreindir voru sem &n YMDD-stokkbrigdis
voru peir sem hofou > 95% villigerd HBV & éllum arlegum timapunktum & 5 &ra rannséknartimabilinu.

2 Efri edlileg mork

3 Abbott Genostics solution hybridisation assay (LLOD < 1,6 pg/ml

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

Samanburdargdgn vardandi YMDD-st6du voru einnig faanleg til vefjafraedilegs mats, en adeins fra
fyrstu premur arunum. Hja sjaklingum med Y MDD-stokkbrigdi HBV dr6 ar bolgudrepsvirkni hja
18/39 (46%) en versnun vard hja 9/39 (23%). Hja sjuklingum sem ekki h6fou Y MDD-stokkbrigdid
dré ur bolgudrepsvirkni hja 20/27 (74%) en versnun vard hja 2/27 (7%).

Eftir motefnamyndun gegn HBeAg, haldast métefnasvorun og kliniskur bati einkenna almennt eftir ad
toku lamivadins er heett. Hins vegar getur komid fyrir ad sjuklingum hraki eftir métefnamyndun. Vid
rannsoknir par sem sjuklingum, sem adur h6fdu myndad métefni og heett notkun lamivadins, var fylgt
eftir i langan tima, vard siokomid veirufraedilegt bakslag hja 39% einstaklinganna. pvi skal fylgjast
reglulega med kliniskri svorun og motefnasvorun hja sjuklingum sem myndad hafa métefni gegn
HBeAg. Hja sjuklingum sem ekki né ad vidhalda métefnasvorun skal ihuga ad endurtaka medferd
annadhvort med lamivudini eda 6dru veirudrepandi lyfi til ad na aftur kliniskri stjérnun & HBV.

Hja sjuklingum sem fylgt var eftir i allt ad 16 vikur eftir ad medferd var heett eftir eitt ar, voru
haekkanir & ALT eftir ad medferd var heett tidari hja sjuklingum sem fengid hoféu lamivadin en
sjuklingum sem fengid hofdu lyfleysu. Samanburdur & ALT-haekkunum eftir medferd, i 52. viku og
68. viku hja sjuklingum sem hattu i lamivadinmedferd i 52. viku og sjuklingum i sému rannséknum
sem fengu lyfleysu allan medferdartimann, kemur fram i t6flu 3. Hlutfall sjuklinga sem hafdi ALT-
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heaekkanir i tengslum vid bilirabinhakkanir eftir ad medferd var haett var lagt og svipad hja sjuklingum
sem fengu lamivadin og peim sem fengu lyfleysu.

Tafla 3: ALT-hakkanir eftir ad medferd var heett i 2 samanburdarrannséknum med lyfleysu hja
fullordnum

Sjuklingar med ALT-hakkun/
Sjuklingar med melingar*

Oedlilegt gildi Lamivudin Lyfleysa
ALT > tvofalt grunngildi 371137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT > prefalt grunngildi® 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)

ALT > tvofalt grunngildi og heildarALT > 500 AE/I
21/137 (15 %) 8/116 (7 %)

ALT > tvofalt grunngildi; og bilirabin > tvofold
edlileg efri mérk og > tvofalt grunngildi 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

*Hver sjuklingur getur komid fram i einum eda fleiri flokkum.
fSambeerilegt vid eitrun af Gradu 3 samkvamt skilgreiningu WHO.

Reynsla hja sjuklingum med HBeAg-neikvada langvinna lifrarbolgu B

Fyrstu upplysingar syna ad verkun lamivudins hja sjaklingum med HBeAg-neikvada langvinna
lifrarbdlgu B er svipud og hja sjuklingum med HBeAg-jakvada langvinna lifrarb6lgu B par sem 71%
sjuklinganna hafa HBV-DNA sem er beelt undir greiningarmork greiningarpréfsins, 67% hafa nad
edlilegu ALT-gildi og 38% hafa nad arangri samkvaemt HAI eftir eitt &r & medferd. begar
lamivadinmedferd var hatt, atti endurkoma veirunnar sér stad hja meirihluta (70%) sjuklinganna.
Nidurstodur liggja fyrir ar langvarandi rannsokn & medferd hja HBeAg-neikvaedum sjuklingum
(NUCAB3017) sem fengu medferd med lamivadini. Eftir medferd i tvo ar i pessari rannsékn nadi
ALT aftur edlilegu gildi hja 30/69 (43%) og HBV-DNA vard égreinanlegt hja 32/68 (47%)
sjuklinganna og arangur nadist m.t.t. bolgudrepsgildis hja 18/49 (37%) sjuklinga. Hja sjuklingum sem
ekki h6fou YMDD-stokkbrigdi HBV nadist arangur m.t.t. bélgudrepsgildis hja 14/22 (64%) sjuklinga
en hja 1/22 (5%) sjuklinga vard versnun midad vid astand fyrir medferd. Hja sjuklingum med YMDD-
stokkbrigoid nadist arangur m.t.t. bolgudrepsgildis hja 4/26 (15%) sjaklinga en hja 8/26 (31%)
sjuklinga vard versnun midad vid astand fyrir medferd. I hvorugum hépnum var um framgang yfir i
skorpulifur ad raeda.

Tioni framkomu YMDD-stokkbrigdis HBV og ahrif a svorun vid medferd

Medferd med lamivadini eingdngu leidir til vals YMDD-stokkbrigdis HBV hja u.p.b. 24% sjuklinga
eftir eitt &r & meoferd og eykst i 69% eftir 5 &r i medferd. Myndun YMDD-stokkbrigdis HBV tengist
minnkadri svérun vid medferd hja sumum sjaklingum, sem kemur fram med hakkudum HBV-DNA-
gildum og ALT-haekkunum fra fyrri gildum medan & medferd st6d, auknum einkennum lifrarb6lgu
og/eda versnun bélgudreps i lifur. T 1j6si haettu & YMDD-stokkbrigdi HBV er vidhaldsmedferd med
lamivadini einu sér ekki vid hafi hja sjuklingum ef HBV-DNA greinist i sermi eftir meoferd i

24 vikur eda lengur (sja kafla 4.4).

I tviblindri rannsokn hja sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B og YMDD-stékkbrigdi HBV og
lifrarsjukdom i jafnveegi (NUC20904), med minnkadri veirufraedilegri og lifefnafraedilegri svoérun vid
lamivudini (fjoldi=95), leiddi vidbdt adefovirdipivoxils, 10 mg einu sinni & dag, til vidbotar vid
yfirstandandi lamivadinmedferd, 100 mg i 52 vikur, til feekkunar HBV-DNA um 4,6 logso eintdk/ml
(midgildi) i samanburdi vid aukningu um 0,3 logio eintok/ml (midgildi) hja sjuklingum sem voru i
medferd med lamivadini eingéngu. ALT-gildi urdu aftur edlileg hja 31% (14/45) sjuklinga sem voru a
samsettri medferd, & moti 6% (3/47) peirra sem fengu lamivadin eitt sér. Veirubeling hélst
(eftirfylgnirannsokn NUC20917) med samsettri medferd & 6dru ari medferdar ad viku 104, hja
sjuklingum med &framhaldandi bata i veirufreedilegri og lifefnafreedilegri svorun.

I afturskyggnri rannsokn til ad akvarda peetti sem tengdust gegnumbroti HBV-DNA, fengu 159 asiskir

HBeAg-jakvaedir sjuklingar medferd med lamivadini og var fylgt eftir i timabil med midgildi sem var
naestum 30 manudir. 60% likur voru & ad peir sem hofou gildi fyrir HBV-DNA yfir 200 eintdk/ml eftir
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6 manada (24 vikna) lamivadinmedferd myndudu YMDD-stokkbrigdid, midad vid 8% peirra sem
hofou gildi fyrir HBV-DNA undir 200 eintok/ml eftir 24 vikna medferd med lamivadini. Heettan a
myndun Y MDD-stokkbrigdis var 63% samanborid vid 13% med vidmidunarmork (cut off)

1000 eintdk/ml (NUCB3009 og NUCB3018).

Reynsla hja sjuklingum med lifrarsjukdom sem ekki er i jafnveegi

Samanburdarrannséknir med lyfleysu eru taldar dvideigandi hjé sjuklingum med lifrarsjakdom sem
ekki er i jafnvaegi og hafa pvi ekki verid gerdar. I rannsoknum an samanburdarhopa par sem lamivudin
var gefid fyrir og medan a igraedslu st6d var synt fram a virka HBV-DNA-balingu og ALT innan
edlilegra marka. begar lamivadinmedferd var haldid afram eftir igreedslu var minna um HBV-
endursykingu i igreeddu lifrina, HBsAg minnkudu meira og likur & lifun i 1 &r voru 76-100%.

Eins og baist var vid vegna samhlida 6nemisbalingar var tidni tilkomu YMDD-stokkbrigdis HBV
eftir 52 vikna medferd heerri hja peim sem fengu igraedda lifur (36%—64%) en hja sjuklingum med
langvinna lifrarbolgu B og heilbrigt dnemiskerfi (14%—32%).

Fjorutiu sjuklingar (HBeAg-neikvadir eda HBeAg-jakvaedir) sem héfdu annadhvort lifrarsjukdom
sem ekki var i jafnvaegi eda endurtekna lifrarb6lgu B eftir lifrarigreedslu og YMDD-stokkbrigdi, voru
teknir med i opinn hluta ranns6knar NUC20904. Gjof 10 mg af adefévirdipivoxili einu sinni & dag til
vidbotar vid yfirstandandi 100 mg lamivudinmedferd i 52 vikur leiddi til fekkunar HBV-DNA um

4,6 logso eintdok/ml ad midgildi. Ennfremur kom fram ag lifrarstarfsemi var betri eftir eitt ar i medferd.
Petta stig veirubalingar hélst (eftirfylgnirannsékn NUC20917) med samsettri medferd 4 60ru ari
medferdar ad viku 104 og hja flestum sjuklingum komu fram visbendingar um bata & lifrarstarfsemi og
aframhaldandi kliniskan &vinning.

Reynsla hja sjuklingum med langvinna lifrarbélgu B og langt gengna bandvefsmyndun eda skorpulifur
I samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 651 sjiklingi med langvinna lifrarbdlgu B i klinisku jafnveegi
og vefjafreedilega stadfesta bandvefsmyndun eda skorpulifur, dré lamividinmedferd (midgildi
medferdarlengdar 32 manudir) markteekt Ur hrada heildarsjukdémsframgangs (34/436, 7,8% med
lamivadini, & moti 38/215, 17,7% med lyfleysu, p=0,001). Petta kom fram med peim hetti ad
marktaekt leegra hlutfall sjuklinga hafdi heekkad Child-Pugh-gildi (15/436, 3,4% & moti 19/215, 8,8%,
p=0,023) og myndun lifrarfrumukrabbameins (17/436, 3,9% & moti 16/215, 7,4%, p=0,047).
Sjukdomsframgangur var almennt hradari i lamivadinhépnum sem hafdi greinanlegt YMDD-afbrigdi
HBV-DNA (23/209, 11%) i samanburdi vid pa sem ekki h6fdu greinanlegt YMDD-stokkbrigdi HBV
(11/221, 5%). Engu ad sidur var sjukdémsframgangur haegari hja peim sem héféu YMDD-stokkbrigdi
og fengu lamivudin en sjukdémsframgangurinn hja peim sem fengu lyfleysu (23/209, 11% & moti
38/214, 18%). Stadfest myndun motefna gegn HBeAg atti sér stad hja 47% (118/252) einstaklinga sem
fengu lamivadinmedferd og 93% (320/345) einstaklinga sem fengu lamivudin urdu HBV-DNA-
neikvaedir (VERSANT [version 1], bDNA assay, LLOD < 0,7 MEg/ml) medan a rannsékninni st6d.

Reynsla hja bérnum og unglingum

I samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 286 sjuklingum & aldrinum 2 til 17 &ra var lamivudin gefid
bérnum og unglingum med langvinna lifrarbélgu B i jafnveegi. | pessum hépi voru fyrst og fremst
bdrn med veega lifrarb6lgu B. Skammturinn var 3 mg/kg a dag (allt ad hamarksskammti 100 mg & dag)
hja bérnum & aldrinum 2 til 11 &ra og 100 mg einu sinni & dag hja unglingum & aldrinum 12 &ra og
eldri. Feera parf frekari rok fyrir pessum skammti. Mismunurinn & métefnamyndun gegn HBeAg
(leekkun HBeAg og HBV-DNA-gilda og greining HBeAb) hja peim sem fengu lyfleysu og peim sem
fengu lamivadin var ekki tolfraedilega marktaekur i pessum hopi (tidnin eftir eitt ar var 13% (12/95) hja
peim sem fengu lyfleysu & moti 22% (42/191) hja peim sem fengu lamivadin; p=0,057). Tidni
YMDD-st6kkbrigdis HBV var svipad og fram kom hja fullordnum, & bilinu 19% i 52. viku og allt ad
45% hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd i 24 manudi.
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Lamivudin frasogast vel frd meltingarvegi og adgengi lamivadins eftir inntéku er venjulega & bilinu
80-85% hja fulloronum. Medaltiminn (Tmax) par til hAmarksblédpéttni (Cmax) naest eftir inntoku er
u.p.b. ein klukkustund. Eftir leekningalega skammta p.e. 100 mg einu sinni & dag er Cmax lamivadins &
bilinu 1,1-1,5 pg/ml og laegstu gildi voru 0,015-0,020 pg/ml.

Ef lamivudin er tekid med mat verdur seinkun & Tmax 0g leekkun & Crax (leekkun allt ad 47%). Hins
vegar hefur petta ekki ahrif & pad magn sem frasogast af lamivadini (& grundvelli AUC) og pvi ma
taka lamivadin inn med eda &n matar.

Dreifing

Pegar lyfio er gefid i blaaeod er dreifingarrimmal 1,3 I/kg. Lamivudin synir linuleg lyfjahvorf &
leekningalegu skammtabili og takmarkada bindingu vid albdamin.

Takmorkud gogn syna ad lamivadin fer inn i midtaugakerfid og i heila- og manuvokva. Hlutfallid &
milli péttni lamivadins i heila- og manuvokva og blédi 2-4 klukkustundum eftir inntoku var u.p.b.
0,12.

Umbrot

Lamivudin er ad steerstum hluta losad 6breytt med Gtskilnadi um nyru. Likurnar & milliverkunum
lamivadins vid dnnur lyf i tengslum vid umbrot eru litlar vegna litilla umbrota i lifur (5-10%) og
litillar préteinbindingar.

Utskilnadur

Uthreinsun lamivudins ar bl6di er ad medaltali u.p.b. 0,3 I/klst./kg. Helmingunartimi Gtskilnadar er
18 til 19 klukkustundir. Lamivudin atskilst ad meginhluta ébreytt i pvagi med gauklasiun og virkri

seytingu (med katjonaflutningskerfinu). Um 70% lamivudins skiljast Gt med nyrnadthreinsun.

Akvednir sjuklingahdpar

Rannséknir hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi syna ad skerding a nyrnastarfsemi hefur ahrif &
atskilnad lamivadins. Hja sjuklingum sem hafa kreatininathreinsun < 50 ml/min er naudsynlegt ad
minnka skammta (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi hefur ekki ahrif & lyfjahvorf lamivadins. Takmarkadar upplysingar fengnar hja
sjuklingum sem gangast undir lifrarigraedslu syna ad skerding a lifrarstarfsemi hefur ekki marktaek
ahrif & lyfjahvorf lamivadins, nema einnig sé um skerta nyrnastarfsemi ad raeeda.

Hja 6ldrudum sjuklingum benda upplysingar um lyfjahvorf lamivadins til pess ad edlileg 6ldrun dsamt
minnkadri nyrnastarfsemi hafi ekki kliniskt markteek ahrif & lamivadinpéttni i likamanum, nema hja
sjuklingum med kreatinindthreinsun < 50 ml/min (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum & eiturverkunum hja dyrum komu ekki fram neinar meirihéttar eiturverkanir a liffaeri
pegar gefnir voru storir skammtar af lamivadini. begar steerstu skammtarnir voru gefnir, saust
minnihattar &hrif & gildi sem segja til um lifrar- og nyrnastarfsemi og i einstokum tilvikum minnkun &
lifrarpyngd. Feekkun raudra blodkorna og hlutleysiskyrninga voru paer aukaverkanir sem liklegastar
voru til ad skipta mali vid kliniska notkun. bessar aukaverkanir saust sjaldan i kliniskum rannséknum.

Lamivadin olli ekki stokkbreytingum i bakteriupréfunum, en syndi eins og margar
nukledsioahlidstedur virkni i frumuerfoafreedilegu profi in vitro og i eitileexlapréofi & masum.
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Lamivudin olli ekki eiturverkunum & erfdaefni in vivo i ranns6knum vid skammta sem géafu allt ad 60-
70 sinnum heerri blédpéttni en gert er rad fyrir vid kliniska notkun. bar sem ekki var haegt ad stadfesta
eiturverkanir & erfdaefni in vitro med in vivo préfunum, er alyktad ad lamivudin etti ekki ad valda
heettu & eiturverkunum & erfdaefni hja sjaklingum i lamivadinmedferd.

Rannsdknir & exlun hja dyrum hafa ekki synt skadleg ahrif & fostur og syndu engin ahrif & frjésemi,
hvorki hja kven- né karldyrum. Lamivadin veldur fésturlati snemma a medgongu pegar pad er gefid
ungafullum kaninum og bléopéttni er sambeerileg vid pad sem gerist hja ménnum, en ekki hja rottum,
jafnvel vio mjog haa bl6dpéttni.

Nidurstédur langtimarannsokna & krabbameinsvaldandi ahrifum lamivadins hja rottum og musum
syndu ekki tilhneigingu til krabbameinsvaldandi ahrifa.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

'_Ifdflukiarni
Orkristalladur sellulosi

Natriumsterkjuglykolat

Magnesiumsterat

Filmuhud toflu

Hypréomellési

Titantvioxid

Makrogol 400

Pdlysorbat 80

Samtengt gult og rautt jarnoxid

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid leegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tvofaldar alpynnupakkningar med polyvinylklorid pynnu.
Pakkningasteerdir med 28 eda 84 filmuhtdoudum toflum.
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadsettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

D24 YK11

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/99/114/001

EU/1/99/114/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 29. juli 1999

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. jani 2014

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.
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1. HEITI LYFS

Zeffix 5 mg/ml mixtara, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af mixtdrunni inniheldur 5 mg af lamivadini.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hver 20 ml skammtur inniheldur:
- 4 g af stkrosa
- 30 mg af metylparahydroxybensoéat (E218)
- 3,6 mg af propylparahydroxybenséat (E216)
- 400 mg af propylenglykdl (E1520)
- 58,8 mg af natrium

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtara, lausn

Teer, litlaus eda folgul & litinn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Zeffix er &tlad til medferdar gegn langvinnri lifrarb6lgu B hja fullordnum sem eru meao:

o lifrarsjukdém i jafnveegi (compensated) med virkri veirueftirmyndun, vidvarandi haekkun &
alanin-aminétransferasagildi i bl6di (ALT) og vefjafraedilega greiningu & virkri lifrarb6lgu og/eda
bandvefsaukningu. Medferd med lamivadini skal eingdngu thugud pegar medferd med 66ru
veirusykingalyfi, med haerri genaproskuldi fyrir dnaemi, er ekki til stadar eda videigandi (sja

kafla 5.1)

o lifrarsjukdém i éjafnveegi (decompensated), med &dru lyfi an krossdneemis vid lamivadin (sja

kafla 4.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Zeffix skal hafin af leekni sem hefur reynslu af medhéndlun langvinnrar lifrarb6lgu B.

Skammtar

Fulloronir

Radlagdur skammtur af Zeffix er 100 mg einu sinni & dag.

Hja sjuklingum mead lifrarsjukdém i 6jafnveegi skal lamivadin alltaf notad med 6dru lyfi, an
krossonaemis vid lamivadin, til ad draga Ur haettu & myndun 6naemis og til ad na skjotri veirubelingu.

Timalengd medferdar
Akjosanlegasta timalengd medferdar er ekki pekkt.
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e Hja HBeAg-jakvaedum sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu B, &n skorpulifrar, skal veita
medferd i a.m.k. 6-12 manudi eftir ad métefnamyndun gegn HBeAg (laekkun & blodpéttni HBeAg
og HBV-DNA med HBeAb-greiningu) hefur verid stadfest, til pess ad lagmarka heettuna &
veirufraedilegu bakslagi, eda par til métefni gegn HBsAg fara ad myndast i bl6oi, eda par til
medferdin heettir ad virka (sja kafla 4.4). Eftir ad medferd lykur skal reglulega fylgjast med gildum
fyrir ALT og HBV-DNA i sermi svo greina megi hugsanlegt sidkomid veirufraedilegt bakslag.

e Hja HBeAg-neikvaedum sjuklingum (,,pre-core* stokkbrigoi), an skorpulifrar, skal veita medferd
a.m.k. par til métefnamyndun gegn lifrarbélguveiru B kemur fram eda par til visbendingar eru um
ad medferdin sé heett ad virka. Vid lengri medferd er reglulegt endurmat radlagt, til ad stadfesta ad
medferdin sem valin var henti sjuklingnum afram.

o Hja sjuklingum med lifrarsjukdom sem ekki er i jafnvaegi eda skorpulifur og hja sjaklingum med
igraedda lifur er ekki radlagt ad haetta medferd. (sja kafla 5.1).

Ef medferd med lamivadini er heett, skal hafa reglulegt eftirlit med sjuklingum til pess ad greina
einkenni um endurkomu lifrarb6lgu (sja kafla 4.4).

Kliniskt 6naemi

Hja sjuklingum sem hafa annadhvort HBeAg-jakvada eda HBeAg-neikvada langvinna lifrarb6lgu B,
getur myndun YMDD (tyr6sin-metionin-aspartat-aspartat)-stokkbrigdis HBV leitt til minnkadrar
svorunar vid lamivadinmedferd, sem kemur fram med haekkun 4 HBV-DNA og ALT fra fyrri gildum i
medferd. Til ad draga Ur heettu & dneemi hja sjuklingum sem fa medferd med lamivudini einu sér, skal
a grundvelli medferdarleidbeininga thuga skiptingu yfir i eda ad baeta vid 6dru lyfi an krossénaemis vid
lamivudin ef HBV-DNA i sermi helst greinanlegt eftir medferd i 24 vikur eda meira (sja kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Bloadpéttni lamivudins (AUC) er haekkud hja sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerta
nyrnastarfsemi vegna minnkadrar nyrnadthreinsunar. pvi skal minnka skammtinn hja sjuklingum med
kreatininGthreinsun < 50 ml/min. begar porf er & minni skammti en 100 mg skal nota Zeffix mixtaru
(sja eftirfarandi toflu).

Tafla 1: Skammtar af Zeffix handa sjuklingum med skerta nyrnadthreinsun.

Kreatininathreinsun Fyrsti skammtur af Zeffix Vidhaldsskammtur
ml/min mixturu * einu sinni a dag
30 til <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15 til <30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
5til <15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

Fyrirliggjandi upplysingar um sjuklinga sem f& reglulega bl6dskilun (i 4 klukkustundir eda skemur,
2-3 sinnum i viku), syna ad eftir fyrstu adlogun skammta ad nyrnadthreinsun sjaklingsins er ekki porf
a frekari adlogun skammta medan & blodskilun stendur.

Skert lifrarstarfsemi

Gogn vardandi sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi, p.& m. pa sem hafa lifrarsjukdom & lokastigi og
eru ad bioa eftir lifrarigraedslu, syna ad skerding a lifrarstarfsemi hefur ekki markteek ahrif & lyfjahvorf
lamivadins. Med hlidsjon af pessum upplysingum er ekki porf & ad adlaga skammta hjé sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi, nema skert nyrnastarfsemi sé einnig til stadar.
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HIV-syking samhlida

Vid medferd hja sjuklingum sem einnig eru syktir af HIV og eru & eda munu fa samsetta
retroveirumedferd p.m.t. lamivadin, skal nota lamivadinskammtinn sem gefinn er vid HIV-sykingu
(venjulega 150 mg/tvisvar & dag i samsettri medferd med 6édrum retroveirulyfjum).

Aldradir
Hja 6ldrudum sjaklingum hefur edlileg 6ldrun med peirri skerdingu & nyrnastarfsemi sem henni fylgir

ekki ahrif sem hafa kliniska pydingu fyrir Utsetningu fyrir lamivadini, nema hja sjuklingum med
kreatininuthreinsun <50 ml/min.

Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Zeffix hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kéflum 4.4 og 5.1 en ekki er haegt ad radleggja dkvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Zeffix ma taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Versnun lifrarbélgu

Versnun i medferd

Sjélfsprottin versnun langvinnrar lifrarb6lgu B er tiltdlulega algeng og einkennist af timabundnum
haekkunum & ALT i sermi. Eftir ad medferd med veirusykingalyfi er hafin getur ALT i sermi haekkad
hja sumum sjuklingum, & medan gildi fyrir HBV-DNA laekka. Hja sjuklingum med lifrarsjukdém i
jafnvaegi fylgdu pessum haekkunum & ALT i sermi almennt ekki haekkun & bilirabinpéttni i sermi eda
visbendingar um o6jafnveegi i lifur.

Undirhopar HBV-veiru med minnkad nami fyrir lamivadini (YMDD-stokkbrigdi HBV) hafa greinst
eftir langvarandi medferd. Hja sumum sjaklingum getur myndun YMDD-stékkbrigdis HBV leitt til
versnunar lifrarbdlgu sem kemur fyrst og fremst fram med haekkadri blddpéttni ALT og endurkomu
HBV-DNA (sja kafla 4.2). Hja sjuklingum sem hafa YMDD-stokkbrigdi HBV skal ihuga a grundvelli
medferdarleidbeininga ad skipta yfir i eda ad beeta vid 6dru lyfi &n krossénaemis vid lamivadin (sja
kafla 5.1).

Versnun eftir ad medferd er hatt

Brad versnun lifrarbélgu hefur komid fram hja sjuklingum sem hett hafa medferd vid lifrarbolgu B og
greinist yfirleitt med haekkunum & ALT i sermi og endurkomu HBV-DNA. | samanburdarrannsoknum
a ll1. stigi, an eftirfylgni med virkri medferd, var tidni haeekkana & ALT eftir medferd (meira en 3-falt
grunngildi) heerri hja sjaklingum sem fengu lamivudin (21%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(8%). Hins vegar var hlutfall sjuklinga med hakkanir eftir medferd, sem tengdust haekkunum a
bilirabini, lagt og sambeerilegt hja badum medferdarhopum. Sja nénari upplysingar i toflu 3 i kafla 5.1,
um tidni ALT-haekkana eftir ad medferd er heett. Hja sjuklingum sem fengu lamivudin, kom meirihluti
ALT-hakkana eftir medferd, fram 8 til 12 vikum eftir medferd. I flestum tilvikum hefur haekkunin
gengid sjalfkrafa til baka en p6 hafa nokkur daudsfoll ordid. Ef medferd med Zeffix er heett skal hafa
reglulegt eftirlit med sjuklingum bzdi kliniskt og med mati & lifrarprofum (ALT og bilirdbingildum) i
a.m.k. fjéra manudi og sidan eftir pvi sem klinisk skodun gefur tilefni til.
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Versnun hja sjaklingum med skorpulifur i djafnveegi

Liffeerapegar og sjuklingar med skorpulifur i 6jafnvaegi eru i meiri haettu vegna virkrar eftirmyndunar
veira. Vegna verulegrar skerdingar & lifrarstarfsemi pessara sjuklinga getur virkjun lifrarb6lgu ad nyju
pegar lamivadinmedferd er hatt, eda pad ad verkun nast ekki lengur medan & medferd stendur, valdid
alvarlegri og jafnvel lifshaettulegri lifrarbilun. Hafa skal eftirlit med pessum sjuklingum med tilliti til
Kliniskra patta, veirumalinga og motefnamelinga i tengslum vid lifrarb6lgu B, lifrar- og
nyrnastarfsemi, svorun gegn veirum medan & medferd stendur (a.m.k. i hverjum méanudi) og ef
medferdinni er af einhverjum sokum hatt, i a.m.k. 6 manuadi eftir pad. Reglulegar blédrannsoknir sem
gera skal (ad lagmarki) eru bl6adpéttni ALT, bilirdbins, albumins, Grea og kreatinins, en einnig
veirumelingar: HBV-métefnavakar/métefni og blodpéttni HBV-DNA pegar pad er mogulegt. Hja
sjuklingum sem fa einkenni um lifrarbilun medan & medferd stendur eda eftir ad henni er heatt, skal
gera tidari meelingar eftir pvi sem vio &.

Ofullnagjandi upplysingar liggja fyrir um gagnsemi pess ad hefja lamividinmedferd ad nyju hja
sjuklingum sem fa einkenni um endurkomu lifrarbdlgu eftir ad medferd er hatt.

Truflun & starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram 4 ad ndkledsida- og nukleétidahlidsteedur valda mismiklum skemmdum &
hvatberum in vitro og in vivo. Greint hefur verid fra truflun & starfsemi hvatbera hja ungbérnum sem
Gtsett hafa verid fyrir nukledsioahliostedum i méourkvidi og/eda eftir feedingu. Helstu
aukaverkanirnar sem tilgreindar hafa verid eru truflanir & bl6dhag (bl6dleysi og
hlutleysiskyrningafeed), efnaskiptakvillar (lipasahakkun i bl6di). Greint hefur verid fra nokkrum
siokomnum truflunum & taugastarfsemi (ofsteelingu, krompum, afbrigdilegri hegdun). Taugakvillarnir
geetu verid skammvinnir eda varanlegir. Sérhverju barni sem Utsett er fyrir nikle6sioa- og
nukleétidahliostaedum i médurkvidi (in utero) skal fylgja eftir med baedi kliniskri skodun og
bl6drannséknum og rannsaka til fullnustu med tilliti til hugsanlegra truflana & starfsemi hvatbera ef um
einkenni um slikt er ad raeda.

Born
Lamivudin hefur verid gefid bornum (2 ara og eldri) og unglingum med langvinna lifrarb6lgu B, i
jafnvaegi. Hins vegar, vegna takmarkadra upplysinga, er enn sem komid er ekki malt med pvi ad gefa

pessum sjuklingahopi lamivudin (sja kafla 5.1).

Delta-lifrarb6lga eda lifrarb6lga C

Verkun lamivudins hja sjuklingum sem einnig eru syktir af Delta-lifrarbolgu eda lifrarbélgu C hefur
ekki verid stadfest og pvi radlagt ad gaeta varidar.

Onaemisbalandi medferdir

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi, um notkun lamivadins hja HBeAg neikvaedum
sjuklingum (,,pre-core* stokkbrigdi) og sjuklingum sem eru samhlida i medferd med 6nemisbalandi
lyfjum p. & m. krabbameinslyfjamedferd. Geeta skal vartdar vid notkun lamivadins hja pessum
sjuklingum.

Eftirlit
Hafa skal reglulegt eftirlit med sjuklingum medan a medferd med Zeffix stendur. Mela skal
sermispéttni ALT og HBV-DNA med priggja manada millibili og HBeAg med sex manada millibili

hja sjuklingum sem eru HBeAg-jakvedir.

HIV-syking samhlida

Vid medferd hja sjuklingum sem einnig eru syktir af HIV og eru & eda munu f4 medferd samkvaemt
samsettri medferdaaetlun med retrdveirulyfjum, m.a. lamivadini, skal nota lamivadinskammtinn sem
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gefinn er vid HIV-sykingu (venjulega 150 mg/tvisvar a dag i samsettri medferd med 6drum
retréveirulyfjum).

Venjulegur 100 mg skammtur af lamivadini sem er notadur til medferdar vid HBV hentar ekKki
sjuklingum sem smitast af HIV eda eru syktir af HBV og HIV samhlida. Ef sjuklingi med HIV-
sykingu sem hefur ekki verid greind eda medhondlud er dvisadur radlagdur skammtur af lamivadini til
medferdar gegn HBV er liklegt ad HIV édnaemi komi sndgglega fram og ad medferdarkostir verdi
takmarkadir vegna of litils medferdarskammts og 6videigandi notkunar einlyfjamedferdar vid HIV.
Bjdda skal 6llum sjuklingum radgjof og HIV-prof adur en medferd med lamivadini er hafin vié HBV
og med reglulegu millibili medan & medferd stendur.

Smitun lifrarbélqu B

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um smit lifrarb6lguveiru B fra médur til fosturs hja konum
sem fa lamivadinmedferd a medgdngu. Fylgja skal stéoludum radlégdum adferdum vid Gnemisadgerd
gegn lifrarbdlguveiru B hja ungbdrnum.

Gera skal sjuklingum grein fyrir pvi ad ekki hefur verid synt fram 4 ad medferd med lamivadini dragi
Ur haettunni & pvi ad lifrarbdlga B smitist til annarra og pvi skal gera videigandi varudarradstafanir
afram.

Milliverkanir vid 6nnur Iyf

Zeffix skal ekki taka med neinum 6drum lyfjum sem innihalda lamivudin, eda lyfjum sem innihalda
emtricitabin (sja kafla 4.5).

Ekki er melt med samhlida notkun lamivadins og cladribins (sja kafla 4.5).

Hjalparefni

Sukrasi

Sjuklingar med arfgengt fraktdsadpol, sem er mjog sjaldgeeft, glikdsa-galaktosa vanfrasog eda
stkrésa-isomaltasapurrd skulu ekki taka lyfid inn.

Benda parf sjuklingum med sykursyki a ad hver skammtur af mixtaru (100 mg = 20 ml) inniheldur 4 g
af stkrosa.

Propylparahydroxybensoat og metylparahydroxybensoat
Mixtaran inniheldur prépyl- og metylparahydroxybensoat. bessi efni geta valdid ofnemisvidbrégdum
(hugsanlega siokomnum).

Natrium
Lyfid inniheldur 58,8 mg af natrium i hverjum 20 ml sem jafngildir 2,9% af daglegri hdAmarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fulloréna skv. radleggingum Alpj6daheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

Likurnar & milliverkunum i tengslum vid umbrot eru litlar vegna takmarkads umbrots og
préteinbindingar i blédi og naestum algjorrar nyrnadthreinsunar & 6breyttu lyfi.

Lamivadin utskilst fyrst og fremst med virkum utskilnadi med katjonaflutningskerfinu. Moguleika &
milliverkunum vid onnur lyf sem gefin eru samtimis ber ad hafa i huga, sérstaklega pegar
meginutskilnadarleid peirra er virkur Utskilnadur um nyru med katjonaflutningskerfinu, eins og t.d.
trimet6prims. Onnur Iyf (t.d. ranitidin og cimetidin) Gtskiljast adeins ad hluta til med pessu kerfi og
reyndust ekki hafa milliverkanir vid lamivadin.
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Efni sem fyrst og fremst Gtskiljast annadhvort eftir virka anjénaflutningskerfinu eda med gauklasiun
eru 6likleg til ad valda kliniskt markteekum milliverkunum vid lamivadin. Vid gjof
trimetoprims/stlfametoxazols 160 mg/800 mg jokst péttni lamivadins i likamanum um 40%.
Lamivudin hafdi hvorki ahrif & lyfjahvorf trimetoprims né sulfametoxazols. Samt sem &dur parf ekki
ao adlaga skammta af lamivadini nema sjuklingurinn hafi skerta nyrnastarfsemi.

Veeg haekkun & Crax (28%) fyrir zidovadin kom fram pegar pad var gefid samtimis lamivudini, hins
vegar vard ekki marktaek breyting & heildarpéttninni (AUC). Zidovadin hafdi engin ahrif & lyfjahvorf
lamivudins (sja kafla 5.2).

Lamivudin hefur engar milliverkanir vid alfa-interferon pegar lyfin eru gefin samtimis. Engar
milliverkanir af kliniskri pydingu komu fram hja sjaklingum sem toku lamivudin samtimis algengum
onaemisbelandi lyfjum (t.d. cyklosporini A). Formlegar rannsoknir & milliverkunum hafa hins vegar
ekki verid gerdar.

Emtricitabin
Vegna skyldleika skal ekki gefa Zeffix samtimis 6drum cytidinhlidsteedum svo sem emtricitabini.
Zeffix skal heldur ekki taka &samt neinum 6orum lyfjum sem innihalda lamivadin (sja kafla 4.4).

Cladribin

Lamivudin hindrar fosforyleringu cladribins innan frumna in vitro sem hugsanlega veldur hettu &
skertri verkun cladribins vid samhlida notkun vid kliniskar adsteedur. Sumar Kliniskar nidurstodur
benda einnig til hugsanlegrar milliverkunar & milli lamivadins og cladribins. bvi er ekki malt med
samhlida notkun lamivadins og cladribins (sja kafla 4.4).

Sorbitol

Gjof sorbitol lausnar (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) samhlida stokum 300 mg skammti (daglegum skammiti
fullordinna vid HIV) af lamivadin mixtaru, lausn leiddi til skammtahédrar leekkunar & Gtsetningu
(AUC.,,) fyrir lamivadini sem var 14%, 32% og 36%, og leekkunar & Crax fyrir lamivadin sem var 28%,
52% og 55% hja fullorénum. begar mogulegt er & ad fordast langtimanotkun Zeffix samhlida lyfjum
sem innihalda sorbit6l og énnur fjolalkdhol eda einsykrualkéhél med osmétiska verkun (t.d. xylitol,
mannitol, lactitol, maltitol). Thuga & tidara eftirlit med HBV veirumagni i bl6di pegar langtimagjof
samhlioa er 6hjakvaemileg.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
I dyraranns6knum med lamivudini sast aukinn daudi fésturvisa snemma a fésturskeidi hja kaninum en

ekki hja rottum (sja kafla 5.3). 1 1j6s kom ad lamivadin berst yfir fylgju hja ménnum.

[ fyrirliggjandi upplysingum hja ménnum Gr skra & notkun retréveirulyfja & medgongu (Antiretroviral
Pregnancy Registry) er greint frd ad i yfir 1.000 tilvikum & fyrsta pridjungi medgongu og i yfir 1.000
tilvikum & 66rum og sidasta pridjungi valdi Gtsetning & medgongu hvorki vanskdpun né ahrifum &
féstur/nybura. Innan vid 1% pessara kvenna fengu medferd vid lifrarbélgu B, par sem meiri hluti
peirra fékk medferd vid HIV i steerri skommtum og med 6drum lyfjum samhlida. Nota mé Zeffix &
medgongu ef porf krefur.

Fyrir sjuklinga sem medhodndladir eru med lamivadini og verda sidan barnshafandi skal hafa i huga ad
lifrarbolgan getur hugsanlega komid upp aftur ef notkun lamivudins er hett.

Brjostagjof

Samkveaemt nidurstodum fra yfir 200 pérum maédur/barns i medferd vido HIV, er péttni lamivadins i
sermi ungbarna & brjosti hja maedrum i HIV-medferd mjog lag (innan vid 4% af péttni i sermi modur)
og laekka jafnt og pétt nidur fyrir greinanleg mork pegar brjéstmylkingarnir na 24 vikna aldri.
Heildarmagn af lamivudini sem brjostmylkingar taka inn er mjog litid og er pvi liklegt ad pad leidi til
tsetningar sem veldur veiruhemjandi ahrifum undir seskilegum morkum. Lifrarbolga B hja médur er
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ekki frabending gegn brjdstagjof ef nyburinn fer videigandi fyrirbyggjandi medferd gegn

lifrarbdlgu B vid feedingu og engar visbendingar eru um ad hinn 1agi styrkur lamivadins i brjostamjolk
valdi aukaverkunum hja brjéstmylkingum. bvi méa ihuga brjdstagjof hja mjolkandi maedrum sem eru i
medferd med lamivadini vid lifrarbélguveiru B, med hlidsjon af avinningi af brjostagjofinni fyrir
barnid og avinningi af medferdinni fyrir konuna. bar sem lifrarbdlguveira B berst fra médur, pratt fyrir
fullnaegjandi varudarradstafanir, skal thuga ad haetta brjéstagjof til ad minnka heettuna a ad
stokkbrigdi, 6nemt fyrir lamivadini, komi fram hja ungbarninu.

Frjosemi
Engin ahrif & frjosemi karl- eda kvendyra hafa komid fram i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3).

Truflun & starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram 4, in vitro og in vivo, ad nukledsida- og nukledtidahlidsteedur valda skemmdum
& hvatberum & mishdu stigi. Greint hefur verid fra truflunum & starfsemi hvatbera hja ungbérnum sem
Gtsett voru fyrir nakleosidahlidsteedum i modurkvidi og/eda eftir faedingu (sja kafla 4.4).

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklinga skal upplysa um ad greint hefur verio fra lasleika og preytu vid medferd med lamivadini.
Hafa skal i huga kliniskt astand sjuklings og aukaverkanamynstur lamivudins vid mat & haefni
sjuklingsins til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Tidni aukaverkana og 6edlilegra nidurstadna blodrannsékna (ad haeekkun & ALT og CPK
undanskilinni, (sja sidar) var svipud hja peim sem fengu lyfleysu og sjuklingum sem voru i
lamivadinmedferd. Algengustu aukaverkanirnar sem fram komu voru lasleiki og preyta,
ondunarfeerasykingar, halssarindi og eymsli i eitlum, hofudverkur, 6paegindi og verkir i kvid, 6gledi,
uppkdst og nidurgangur.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér & eftir, radad eftir liffeerakerfum og tidni. Eingéngu aukaverkanir sem
taldar eru hafa a.m.k. méguleg orsakatengsl vid lamivadin eru flokkadar eftir tidni.

Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjég algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<
1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Tidniflokkanir aukaverkana eru adallega byggdar & reynslu Ur kliniskum rannséknum, med patttoku
1.171 sjaklings med langvinna lifrarbélgu B, sem fékk 100 mg af lamivadini.
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BI6d og eitlar

Tioni ekki pekkt | Blédflagnafaed

Efnaskipti og neering

Koma drsjaldan fyrir | Mjélkursyrublédsyring
Onamiskerfi

Mjog sjaldgeefar | Ofsabjlgur

Lifur og gall

Mjdg algengar | ALT-hakkun (sja kafla 4.4)

Versnun lifrarbolgu, sem kemur fyrst og fremst fram med ALT-hakkun i sermi, hefur verid tilkynnt
i medferd™ og eftir ad lamividinmedferd hefur verid hatt. I flestum tilvikum hefur haekkunin
gengid yfir, en drsjaldan hafa ordid daudsfoll (sja kafla 4.4).

HU0 og undirhud

Algengar Utbrot, kladi

Stodkerfi og bandvefur

Algengar CPK-hakkun

Algengar Vodvasjukdomar, p.& m. védvaverkir og
vOdvakrampar*.

Tioni ekki pekkt Rékvodvalysa

* 111. stigs rannsoknum var tidni sem kom fram hja lamividinhépnum ekki haerri en kom fram hja
lyfleysuh6pnum.

Born
Samkveemt takmdrkudum upplysingum um boérn 2 til 17 ara, hafa ekki greinst neinir nyir ahaettupaettir
i samanburdi vid fullordna.

AO0rir sérstakir hdpar

Hja sjuklingum med HIV-sykingu hafa tilvik af brisbdlgu og uttaugakvilla (eda htidskynstruflunum)
verid skrad. Hja sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu B kom ekki fram neinn munur & tidni pessara
aukaverkana hja peim sem fengu lyfleysu og sjdaklingum sem voru i lamivadinmedferd.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin sérstok merki eda einkenni hafa greinst i kjolfar bradrar ofskémmtunar med lamivudini, fyrir
utan pad sem talid er upp sem aukaverkanir.

Ef ofskdmmtun & sér stad ber ad fylgjast med sjuklingnum og beita venjulegri stuoningsmedferd eftir

p6rfum. bar sem unnt er ad fjarlaegja lamividin med blddskilun, ma beita samfelldri blédskilun sem
medferd vid ofskdommtun, en rannsoknir hafa ekki verid gerdar & pvi.
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5. LYFJAFR/ADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar verkunar, nikle6sida- og nikledtidabakritahemlar,
ATC-flokkur: JO5A F05

Verkunarhattur

Lamivudin er veirusykingalyf sem er virkt gegn lifrarbdlguveiru B i 6llum préfudum frumulinum og i
dyrum sem hafa verid sykt i rannsoknum.

Lamivudin umbrotnar baedi i syktum og ésyktum frumum i prifosfatafleidu (TP) sem er virka formid
af lyfinu. Helmingunartimi prifosfatsins i lifrarfrumum er 17-19 klukkustundir in vitro. Lamivadin-TP
er hvarfefni fyrir HBV-veirupolymerasa.

Myndun veiru-DNA stédvast vegna upptoku lamivadin-TP inn i kedjuna og par med endar kedjan.

Lamivadin-TP truflar ekki edlileg umbrot deoxynukleétida i frumum. pPad er adeins vaeegur hemill &
alfa og beta DNA-pdlymerasa i spendyrum. Ad auki hefur lamivadin-TP adeins litil ahrif &8 DNA-
innihald frumna hja spendyrum.

I profunum & mogulegum ahrifum & byggingu, DNA-innihald og virkni hvatbera hafdi lamivadin ekki
umtalsverdar eiturverkanir. Pad hefur mjog veega tilhneigingu til ad minnka DNA-innihald hvatbera,
upptaka pess i DNA hvatbera er ekki endanleg og pad er ekki hemill & gamma-DNA-pélymerasa i
hvatberum.

Verkun oqg 0rygqi

Reynsla hja sjuklingum med HBeAg-jakvada langvinna lifrarbélgu B og lifrarsjukdom sem er i
jafnvaegi

I samanburdarrannséknum olli medferd med lamivadini i eitt &r marktaekri baelingu & HBV-DNA-
eftirmyndun [34—57% sjuklinga voru undir greiningarmorkum (Abbot Genostics solution
hybridization assay, LLOD <1,6 pg/ml)], ALT vard innan edlilegra marka (40—72% sjuklinga),
motefnamyndun gegn HBeAg atti sér stad (HBeAg-laeekkun og greining & HBeAb med HBV-DNA.-
leekkun [hefdbundin greining], 16—18% sjtiklinga), vefjafredigreining syndi bata (38—52% sjtklinga
hofou > 2 stiga leekkun i Knodell Histologic Activity Index [HAI]) og pad dré ur bandvefsmyndun
(hja 3—17% sjuklinga) sem og framgangi skorpulifrar.

Aframhaldandi lamivadinmedferd i 2 ar til vidbotar hja sjuklingum sem ekki h6fdu myndad matefni
gegn HBeAg & fyrsta ari samanburdarrannséknanna leiddi til aukins arangurs m.t.t. myndunar
bandvefsbrda. Hja sjuklingum med YMDD-stokkbrigdi HBV, hofou 41/82 (50%) né&d arangri gegn
lifrarbdlgu og 40/56 (71%) sjuklinga an Y MDD-stokkbrigdis HBV héfdu nad arangri. Arangur m.t.t.
myndunar bandvefsbria atti sér stad hja 19/30 (63%) sjuklinga sem ekki htfdu YMDD-stokkbrigdi og
hja 22/44 (50%) sjuklinga sem héfédu YMDD-stokkbrigdid. Versnun atti sér stad hja 5% (3/56)
sjuklinga sem ekki hofou YMDD-stokkbrigdi, i samanburdi vid astand fyrir medferd og hja 13%
(11/82) sjuklinga med YMDD-stékkbrigdi. Framgangur yfir i skorpulifur atti sér stad hja 4/68 (6%)
sjuklinga med YMDD-stokkbrigdid, en ekki hja neinum af sjuklingunum sem ekki h6féu YMDD-
stokkbrigdid.

I rannsokn & framlengdri medferd hja asiskum sjiklingum (NUCB3018) var tidni métefnamyndunar
gegn HBeAg og tidni pess ad ALT nadi aftur edlilegum moérkum i lok 5 ara medferdartimabils 48%
(28/58) 0g 47% (15/32) hvors fyrir sig. Motefnamyndun gegn HBeAg var aukin hja sjaklingum med
haekkad ALT-gildi; 77% (20/26) sjuklinganna sem héfdu ALT > tvofold edlileg efri mork fyrir
medferd, myndudu métefni. Eftir 5 &r h6fou allir sjaklingarnir HBV-DNA-gildi sem voru égreinanleg
eda leegri en gildi fyrir medferd.

25



Nénari nidurstddur ar rannsokninni vardandi flokkun YMDD-st6kkbrigdisins eru teknar saman i
toflu 2.

Tafla 2: Verkun 5 ar, samkvemt YMDD-st6du (Asian Study) NUCB3018

Einstaklingar, % (fjoldi)
YMDD-stokkbrigdi HBV YMDD! | An YMDD!
Motefnamyndun gegn HBeAg

- Allir sjuklingar 38 (15/40) | 72 (13/18)
- Grunngildi ALT <1 x ULN? 9 (1/11) | 33 (2/6)
- Grunngildi ALT >2 x ULN 60 (9/15) |100 (11/11)

Ogreinanlegt HBV-DNA

- Grunngildi 3 5 (2/40) | 6  (1/18)
- Vika 260 *
neikvaett 8 (2/25) | O
jakveett < grunngildi 92 (23/25) | 100  (4/4)
jakveett > grunngildi 0 0

ALT nar aftur edlilequ gildi

- Grunngildi
edlilegt 28 (11/40) | 33  (6/18)
haerra en edlilegt 73 (29/40) | 67 (12/18)
- Vika 260
edlilegt 46 (13/28) | 50  (2/4)

hearra en edlilegt < grunngildi |21  (6/28) | 0
heerra en edlilegt > grunngildi | 32 (9/28) | 50  (2/4)

5  Sjuklingar skilgreindir sem med YMDD-stokkbrigdi voru peir sem hoféu > 5% YMDD-stokkbrigdi HBV &
einhverjum arlegum timapunkti & 5 &ra timabilinu. Sjuklingar sem skilgreindir voru sem an YMDD-stokkbrigdis
voru peir sem héfou > 95% villigerd HBV & éllum arlegum timapunktum & 5 &ra rannséknartimabilinu.

6  Efriedlileg mork

7  Abbott Genostics solution hybridisation assay (LLOD < 1,6 pg/ml

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

Samanburdargdgn vardandi YMDD-stédu voru einnig faanleg til vefjafraedilegs mats, en adeins fra
fyrstu premur arunum. Hja sjaklingum med Y MDD-stokkbrigdi HBV dr6 ar bélgudrepsvirkni hja
18/39 (46%) en versnun vard hja 9/39 (23%). Hja sjuklingum sem ekki hofou Y MDD-stokkbrigdid
dré ur bolgudrepsvirkni hja 20/27 (74%) en versnun vard hja 2/27 (7%).

Eftir métefnamyndun gegn HBeAg, haldast moétefnasvorun og kliniskur bati einkenna almennt eftir ad
toku lamivadins er heett. Hins vegar getur komid fyrir ad sjuklingum hraki eftir métefnamyndun. Vid
rannsoknir par sem sjuklingum, sem adur h6fdu myndad métefni og heett notkun lamivadins, var fylgt
eftir i langan tima, vard siokomid veirufraedilegt bakslag hja 39% einstaklinganna. pvi skal fylgjast
reglulega med kliniskri svorun og motefnasvorun hja sjuklingum sem myndad hafa métefni gegn
HBeAg. Hja sjuklingum sem ekki né ad vidhalda motefnasvorun skal ihuga ad endurtaka medferd
annadhvort med lamivudini eda 6dru veirudrepandi lyfi til ad na aftur kliniskri stjérnun & HBV.

Hja sjuklingum sem fylgt var eftir i allt ad 16 vikur eftir ad medferd var heett eftir eitt ar, voru

heekkanir & ALT eftir ad medferd var hatt tidari hja sjuklingum sem fengid hofou lamivadin en
sjuklingum sem fengid hofou lyfleysu. Samanburdur & ALT-hakkunum eftir meoferd, i 52. viku og
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68. viku hja sjuklingum sem heettu i lamivadinmedferd i 52. viku og sjuklingum i sému rannséknum
sem fengu lyfleysu allan medferdartimann, kemur fram i t6flu 3. Hlutfall sjuklinga sem hafdi ALT-
heekkanir i tengslum vid bilirdbinhaekkanir eftir ad medferd var hett var 1agt og svipad hjé sjaklingum
sem fengu lamivadin og peim sem fengu lyfleysu.

Tafla 3: ALT-hakkanir eftir ad medferd var hatt i 2 samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja
fullordnum

Sjuklingar med ALT-hakkun/
Sjuklingar med melingar*

Oedlilegt gildi Lamivadin Lyfleysa
ALT > tvofalt grunngildi 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT > prefalt grunngildif 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)

ALT > tvofalt grunngildi og heildarALT > 500 AE/I
21/137 (15 %) 8/116 (7 %)

ALT > tvofalt grunngildi; og bilirdbin > tvofold
edlileg efri mork og > tvofalt grunngildi 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

*Hver sjuklingur getur komid fram i einum eda fleiri flokkum.
TSambeerilegt vid eitrun af Gradu 3 samkveemt skilgreiningu WHO.

Reynsla hja sjuklingum med HBeAg-neikvaeda langvinna lifrarb6lgu B

Fyrstu upplysingar syna ad verkun lamivudins hja sjuklingum med HBeAg-neikvada langvinna
lifrarbdlgu B er svipud og hja sjuklingum med HBeAg-jakvada langvinna lifrarbélgu B par sem 71%
sjuklinganna hafa HBV-DNA sem er beelt undir greiningarmérk greiningarpréfsins, 67% hafa nad
edlilegu ALT-gildi og 38% hafa ndo arangri samkvamt HAI eftir eitt ar & medferd. begar
lamivadinmedferd var hatt, atti endurkoma veirunnar sér stad hja meirihluta (70%) sjuklinga.
Nidurstodur liggja fyrir ar langvarandi rannsokn & medferd hja HBeAg-neikvaedum sjuklingum
(NUCAB3017) sem fengu medferd med lamivadini. Eftir medferd i tvo ar i pessari rannsokn nadi
ALT aftur edlilegu gildi hja 30/69 (43%) og HBV-DNA vard ogreinanlegt hja 32/68 (47%)
sjuklinganna og arangur nddist m.t.t. bolgudrepsgildis hja 18/49 (37%) sjuklinga. Hja sjuklingum sem
ekki hofou YMDD-stokkbrigdi HBV nadist arangur m.t.t. bélgudrepsgildis hja 14/22 (64%) sjuklinga
en hja 1/22 (5%) sjuklinga vard versnun midad vid astand fyrir medferd. Hja sjuklingum med YMDD-
stokkbrigdid nadist arangur m.t.t. bolgudrepsgildis hja 4/26 (15%) sjuklinga en hja 8/26 (31%)
sjuklinga vard versnun midad vid astand fyrir medferd. I hvorugum hépnum var um framgang yfir i
skorpulifur ad reeda.

Tioni framkomu YMDD-stokkbrigdis HBV og ahrif a svorun vid medferd

Medferd med lamivadini eingéngu leidir til vals YMDD-stokkbrigdis HBV hja u.p.b. 24% sjuklinga
eftir eitt ar & medferd og eykst i 69% eftir 5 ar i medferd. Myndun YMDD-stokkbrigdis HBV tengist
minnkadri svorun vid medferd hja sumum sjuklingum, sem kemur fram med haekkudum HBV-DNA-
gildum og ALT-hakkunum fra fyrri gildum medan & medferd stéd, auknum einkennum lifrarbélgu
og/eda versnun bolgudreps i lifur. T ljosi haettu & YMDD-stokkbrigdi HBV er vidhaldsmedferd med
lamivudini einu sér ekki vid hefi hja sjoklingum ef HBV-DNA greinist i sermi eftir medferd i

24 vikur eda lengur (sja kafla 4.4).

I tviblindri rannsokn hja sjiklingum med langvinna lifrarbolgu B og YMDD-stékkbrigdi HBV og
lifrarsjukdom i jafnveegi (NUC20904), med minnkadri veirufraedilegri og lifefnafraeedilegri svorun vid
lamivadini (fjoldi=95), leiddi vidbot adefovirdipivoxils, 10 mg einu sinni & dag, til vidbotar vid
yfirstandandi lamivadinmedferd, 100 mg i 52 vikur, til feekkunar HBV-DNA um 4,6 logso eintdk/ml
(midgildi) i samanburdi vid aukningu um 0,3 logio einték/ml (midgildi) hja sjuklingum sem voru i
medferd med lamivadini eingdngu. ALT-gildi urdu aftur edlileg hja 31% (14/45) sjuklinga sem voru &
samsettri medferd, & moti 6% (3/47) peirra sem fengu lamivadin eitt sér. Veirubeling hélst
(eftirfylgnirannsokn NUC20917) med samsettri medferd & 6dru ari medferdar ad viku 104, hja
sjuklingum med aframhaldandi bata i veirufraedilegri og lifefnafraedilegri svorun.
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I afturskyggnri rannsokn til ad akvarda paetti sem tengdust gegnumbroti HBV-DNA, fengu 159 asiskir
HBeAg-jakvaedir sjuklingar medferd med lamivadini og var fylgt eftir i timabil med midgildi sem var
naestum 30 manudir. 60% likur voru & ad peir sem hofou gildi fyrir HBV-DNA yfir 200 eintdk/ml eftir
6 manada (24 vikna) lamivudinmedferd myndudu YMDD-stokkbrigdid, midad vid 8% peirra sem
hofou gildi fyrir HBV-DNA undir 200 eintok/ml eftir 24 vikna medferd med lamivadini. Heettan a
myndun YMDD-stékkbrigdis var 63% samanborid vid 13% med viomidunarmérk (cut off)

1000 eintdk/ml (NUCB3009 og NUCB3018).

Reynsla hja sjuklingum med lifrarsjukdom sem ekki er i jafnveegi

Samanburdarrannséknir med lyfleysu eru taldar dvideigandi hjé sjuklingum med lifrarsjakdom sem
ekki er i jafnvaegi og hafa pvi ekki verid gerdar. | rannsoknum an samanburdarhépa par sem lamivddin
var gefid fyrir og medan a igraedslu stod var synt fram a virka HBV-DNA-balingu og ALT innan
edlilegra marka. begar lamivadinmedferd var haldid afram eftir igreedslu var minna um HBV-
endursykingu i igreeddu lifrina, HBsAg minnkudu meira og likur & lifun i 1 &r voru 76-100%.

Eins og buist var vid vegna samhlida énamisbelingar var tioni tilkomu YMDD-stékkbrigdis HBV
eftir 52 vikna medferd haerri hja peim sem fengu igreedda lifur (36%-64%) en hja sjuklingum med
langvinna lifrarb6lgu B og heilbrigt 6nseemiskerfi (14%-32%).

Fjorutiu sjuklingar (HBeAg-neikvadir eda HBeAg-jakvaedir) sem héfdu annadhvort lifrarsjukdom
sem ekki var i jafnveegi eda endurtekna lifrarbdlgu B eftir lifrarigreedslu og YMDD-stokkbrigdi, voru
teknir med i opinn hluta ranns6knar NUC20904. Gjof 10 mg af adefévirdipivoxili einu sinni & dag til
vidbotar vid yfirstandandi 100 mg lamivudinmedferd i 52 vikur leiddi til feekkunar HBV-DNA um

4,6 logso eintdok/ml ad midgildi. Ennfremur kom fram ad lifrarstarfsemi var betri eftir eitt ar i medferd.
Petta stig veirubalingar hélst (eftirfylgnirannsékn NUC20917) med samsettri medferd 4 6dru ari
medferdar ad viku 104 og hja flestum sjuklingum komu fram visbendingar um bata & lifrarstarfsemi og
aframhaldandi kliniskan &vinning.

Reynsla hja sjuklingum med langvinna lifrarbélgu B og langt gengna bandvefsmyndun eda skorpulifur
I samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 651 sjiklingi med langvinna lifrarb6lgu B i klinisku jafnveegi
og vefjafreedilega stadfesta bandvefsmyndun eda skorpulifur, dré lamividinmedferd (midgildi
medferdarlengdar 32 manudir) markteekt Ur hrada heildarsjukdémsframgangs (34/436, 7,8% med
lamivadini, & méti 38/215, 17,7% med lyfleysu, p=0,001). betta kom fram med peim hatti ad
marktaekt leegra hlutfall sjuklinga hafdi haekkad Child-Pugh-gildi (15/436, 3,4% & moti 19/215, 8,8%,
p=0,023) og myndun lifrarfrumukrabbameins (17/436, 3,9% & moti 16/215, 7,4%, p=0,047).
Sjukdomsframgangur var almennt hradari i lamivadinhépnum sem hafdi greinanlegt YMDD-afbrigdi
HBV-DNA (23/209, 11%) i samanburdi vid pa sem ekki h6fdu greinanlegt YMDD-stokkbrigdi HBV
(112/221, 5%). Engu ad sidur var sjakdomsframgangur heegari hja peim sem hofou Y MDD-stokkbrigdi
og fengu lamivudin en sjukdémsframgangurinn hja peim sem fengu lyfleysu (23/209, 11% & moti
38/214, 18%). Stadfest myndun motefna gegn HBeAg atti sér stad hja 47% (118/252) einstaklinga sem
fengu lamivadinmedferd og 93% (320/345) einstaklinga sem fengu lamivudin urdu HBV-DNA-
neikvaedir (VERSANT [version 1], bDNA assay, LLOD < 0,7 MEg/ml) medan a rannsékninni st6d.

Reynsla hja bérnum og unglingum

I samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 286 sjiklingum & aldrinum 2 til 17 ra var lamivudin gefid
bérnum og unglingum med langvinna lifrarbélgu B i jafnveegi. I pessum hopi voru fyrst og fremst
bdrn med veega lifrarb6lgu B. Skammturinn var 3 mg/kg a dag (allt ad hamarksskammti 100 mg & dag)
hja bérnum & aldrinum 2 til 11 ara og 100 mg einu sinni & dag hja unglingum a aldrinum 12 ara og
eldri. Feera parf frekari rok fyrir pessum skammti. Mismunurinn & métefnamyndun gegn HBeAg
(leekkun HBeAg og HBV-DNA-gilda og greining HBeAb) hja peim sem fengu lyfleysu og peim sem
fengu lamivadin var ekki tolfraedilega marktaekur i pessum hopi (tidnin eftir eitt ar var 13% (12/95) hja
peim sem fengu lyfleysu & moti 22% (42/191) hja peim sem fengu lamivadin; p=0,057). Tidni
YMDD-stokkbrigdis HBV var svipad og fram kom hja fullordnum, & bilinu 19% i 52. viku og allt ad
45% hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd i 24 manudi.
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Lamivudin frasogast vel frd meltingarvegi og adgengi lamivadins eftir inntéku er venjulega & bilinu
80-85% hja fulloronum. Medaltiminn (Tmax) par til hAmarksblédpéttni (Cmax) naest eftir inntoku er
u.p.b. ein klukkustund. Eftir leekningalega skammta p.e. 100 mg einu sinni & dag er Cmax lamivadins &
bilinu 1,1-1,5 pg/ml og laegstu gildi voru 0,015-0,020 pg/ml.

Ef lamivudin er tekid med mat verdur seinkun & Tmax 0g leekkun & Crax (leekkun allt ad 47%). Hins
vegar hefur petta ekki ahrif & pad magn sem frasogast af lamivadini (& grundvelli AUC) og pvi ma
taka lamivadin inn med eda &n matar.

Dreifing

Pegar lyfio er gefid i blaaeod er dreifingarrimmal 1,3 I/kg. Lamivudin synir linuleg lyfjahvorf &
leekningalegu skammtabili og takmarkada bindingu vid albdamin.

Takmorkud gogn syna ad lamivadin fer inn i midtaugakerfid og i heila- og manuvokva. Hlutfallid &
milli péttni lamivadins i heila- og manuvokva og blédi 2-4 klukkustundum eftir inntoku var u.p.b.
0,12.

Umbrot

Lamivudin er ad steerstum hluta losad 6breytt med Gtskilnadi um nyru. Likurnar & milliverkunum
lamivadins vid dnnur lyf i tengslum vid umbrot eru litlar vegna litilla umbrota i lifur (5-10%) og
litillar préteinbindingar.

Utskilnadur

Uthreinsun lamivudins ar bl6di er ad medaltali u.p.b. 0,3 I/klst./kg. Helmingunartimi Gtskilnadar er
18 til 19 klukkustundir. Lamivudin atskilst ad meginhluta ébreytt i pvagi med gauklasiun og virkri

seytingu (med katjonaflutningskerfinu). Um 70% lamivudins skiljast Gt med nyrnadthreinsun.

Akvednir sjuklingahdpar

Rannséknir hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi syna ad skerding a nyrnastarfsemi hefur ahrif &
atskilnad lamivadins. Hja sjuklingum sem hafa kreatininathreinsun < 50 ml/min er naudsynlegt ad
minnka skammta (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi hefur ekki ahrif & lyfjahvorf lamivadins. Takmarkadar upplysingar fengnar hja
sjuklingum sem gangast undir lifrarigraedslu syna ad skerding a lifrarstarfsemi hefur ekki marktaek
ahrif & lyfjahvorf lamivadins, nema einnig sé um skerta nyrnastarfsemi ad raeeda.

Hja 6ldrudum sjuklingum benda upplysingar um lyfjahvorf lamivadins til pess ad edlileg 6ldrun dsamt
minnkadri nyrnastarfsemi hafi ekki kliniskt markteek ahrif & lamivadinpéttni i likamanum, nema hja
sjuklingum med kreatinindthreinsun < 50 ml/min (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum & eiturverkunum hja dyrum komu ekki fram neinar meirihéttar eiturverkanir a liffaeri
pegar gefnir voru storir skammtar af lamivadini. begar steerstu skammtarnir voru gefnir, saust
minnihattar &hrif & gildi sem segja til um lifrar- og nyrnastarfsemi og i einstokum tilvikum minnkun &
lifrarpyngd. Feekkun raudra blodkorna og hlutleysiskyrninga voru paer aukaverkanir sem liklegastar
voru til ad skipta mali vid kliniska notkun. bessar aukaverkanir saust sjaldan i kliniskum rannséknum.

Lamivadin olli ekki stokkbreytingum i bakteriupréfunum, en syndi eins og margar
nukledsioahlidstedur virkni i frumuerfoafreedilegu profi in vitro og i eitileexlapréofi & masum.
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Lamivudin olli ekki eiturverkunum & erfdaefni in vivo i ranns6knum vid skammta sem géafu allt ad 60-
70 sinnum heerri blédpéttni en gert er rad fyrir vid kliniska notkun. bar sem ekki var haegt ad stadfesta
eiturverkanir & erfdaefni in vitro med in vivo préfunum, er alyktad ad lamivudin etti ekki ad valda
heettu & eiturverkunum & erfdaefni hja sjaklingum i lamivadinmedferd.

Rannsdknir & exlun hja dyrum hafa ekki synt skadleg ahrif & fostur og syndu engin ahrif & frjésemi,
hvorki hja kven- né karldyrum. Lamivadin veldur fésturlati snemma a medgongu pegar pad er gefid
ungafullum kaninum og bléopéttni er sambeerileg vid pad sem gerist hja ménnum, en ekki hja rottum,
jafnvel vio mjog haa bl6dpéttni.

Nidurstédur langtimarannsokna & krabbameinsvaldandi ahrifum lamivadins hja rottum og musum
syndu ekki tilhneigingu til krabbameinsvaldandi ahrifa.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Sukrési (20% wiv)

Metylparahydroxybenséat (E218)

Propylparahydroxybenséat (E216)

Sitrénsyra (vatnsfri)

Prépylenglykdl (E1520)

Natriumsitrat

Jaroarberjabragdefni

Bananabragdefni

Hreinsad vatn

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

Eftir fyrstu opnun: 1 manudur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ogegnse, hvit, HDPE-flaska med pdlypropylenloki med barnalasingu. Pakkningin inniheldur einnig
polyetylenmillistykki og 10 ml munnsprautu, sem samanstendur af polyprépylenhdlki (med ml-mali)
og polyetylenstimpli.

Munnsprautan fylgir med svo hagt sé ad mala ndkvaemlega avisadan skammt af mixturu.
Pakkningasteerd med 240 ml af lamivadin mixtdru, lausn

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur
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7. MARKADBSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

D24 YK11

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/99/114/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. jali 1999

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. juni 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Filmuhadud tafla:

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna

ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polland

Mixtara, lausn:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

D24 YK11

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83 og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahaettustjornun

A ekki vid.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDBIR FYRIR TOFLUR: pakkning med 28 toflum, pakkning med 84 toflum

1. HEITILYFS

Zeffix 100 mg filmuhudadar toflur
lamivudin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 100 mg af lamivadini

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhUoadar toflur
84 filmuhtoadar toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

D24 YK11

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/099/114/001 28 toflur
EU/1/099/114/002 84 t6flur

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

zeffix 100 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

pakkning med 28 toflum, pakkning med 84 toflum

1. HEITILYFS

Zeffix 100 mg toflur
lamivadin

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDBIR FYRIR MIXTURU

1. HEITILYFS

Zeffix 5 mg/ml mixtara, lausn
lamivudin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtdru inniheldur 5 mg af lamivadini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur medal annars:
sykur (sukrosa), natrium, prépylenglykoél (E1520), rotvarnarefni: metylparahydroxybensoat (E218) og
propylparahydroxybensoéat (E216)

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hver flaska inniheldur 240 ml af mixtdru.
Pakkningin inniheldur munnsprautu.

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Fargio einum manudi eftir ad flaskan var fyrst opnud

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

D24 YK11

[ 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/099/114/003

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

zeffix 5 mg/ml

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIBPI A FLOSKU FYRIR MIXTURU

1. HEITILYFS

Zeffix 5 mg/ml mixtura, lausn
lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtaru inniheldur 5 mg af lamivadini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur medal annars:
sykur (sukrosa) , natrium, propylenglykol (E1520), rotvarnarefni: metylparahydroxybenséat (E218) og
prépylparahydroxybenséat (E216)

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hver flaska inniheldur 240 ml af mixtdru

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Fargio einum manudi eftir ad flaskan var fyrst opnud

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid vid legri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

D24 YK11

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/099/114/003

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Zeffix 100 mg filmuhudadar toflur
lamivudin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zeffix og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zeffix

Hvernig nota & Zeffix

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Zeffix

Pakkningar og adrar upplysingar

U wd P

1. Upplysingar um Zeffix og vid hverju pad er notad
Virka innihaldsefnid i Zeffix er lamivadin.
Zeffix er notad vid medferd langvinnrar sykingar af voldum lifrarbdlgu B hja fullordnum.

Zeffix er veirusykingalyf sem balir lifrarb6lguveiru B og tilheyrir flokki lyfja sem kallast
nukledsiobakritahemlar.

Lifrarbo6lga B er af véldum veiru sem sykir lifrina og veldur langvinnri sykingu sem getur valdid
lifrarskemmdum. Zeffix méa nota hja folki med lifur sem er skemmd en starfar samt edlilega
(lifrarsjukdom i jafnveegi) og d&samt 6drum lyfjum hja félki med lifur sem er skemmd og starfar ekki
edlilega (lifrarsjukdém i éjafnveegi).

Medferd med Zeffix getur dregid 0r fjolda lifrarbélguveira B i likamanum. pad dregur ur
lifrarskemmdum og beetir lifrarstarfsemina. bad svara ekki allir medferd med Zeffix & sama hatt.
Laeknirinn mun hafa eftirlit med arangri medferdarinnar med reglulegum blédprufum.

2. Adur en byrjad er ad nota Zeffix

Heilbrigdisstarfsmadur a ad bjoda pér radgjof og HIV-préf adur en pu hefur medferd med lamivadini
vid sykingu af véldum lifrarbélgu B og medan & medferd stendur. Ef pd ert med eda feerd
HIV-sykingu, sja kafla 3.

Ekki ma nota Zeffix

o ef um er ad raeda ofnaemi fyrir virka efninu lamivadini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

=  Ra&ddu vid leekninn ef pd heldur ad petta eigi vio um pig.

Varnadarord og varudarreglur
Sumir sem taka Zeffix eda énnur svipud lyf eiga frekar & heettu ad fa alvarlegar aukaverkanir. ba parft
ad vita af pessari auknu hettu:

o ef pu hefur einhvern tima verid med adrar tegundir lifrarsjakdéma, svo sem lifrarb6lgu C

o ef puert allt of pung(ur) (einkum ef pa ert kona)
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=  Reddu vid lekninn ef eitthvad af pessu & vid um pig. PU geetir purft frekari skodanir, p.m.t.
bl6dprufur & medan pu tekur lyfid. Sja nanari upplysingar um aheattupeetti i kafla 4.

Ekki heetta ad taka Zeffix nema ad radi leeknisins, par sem hetta er & ad lifrarbolgan versni. begar pu
heettir ad taka Zeffix mun leeknirinn hafa eftirlit med pér i a.m.k. fjéra manudi til pess ad athuga hvort
um einhver vandamal er ad reeda. | pvi felst taka blodsyna til pess ad athuga hvort um hakkun
lifrarensima er ad reeda, sem getur bent til lifrarskemmda. Sja nanari upplysingar um hvernig taka &
Zeffix i kafla 3.

Verndid adra

Lifrarb6lga B dreifist vid kynlif med einstaklingi sem er syktur eda berst med syktu bldadi (til demis
med pvi ad deila nalum med 6drum). Zeffix kemur ekki i veg fyrir ad pu smitir adra af lifrarbdlgu B.
Til pess ad hindra ad adrir smitist af lifrarb6lgu B:

e Notadu smokk vid munnmdok eda samfarir.

o  Geettu pess ad bldd berist ekki & milli — til deemis ekki deila nalum med 6drum.

Notkun annarra lyfja samhlida Zeffix
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig nattarulyf eda énnur lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Mundu ad lata leekninn eda lyfjafreeding vita ef pa byrjar ad taka nytt lyf & medan pu tekur Zeffix.

pessi lyf skal ekki nota med Zeffix:
o lyf (yfirleitt & vokvaformi) sem innihalda sorbit6l og énnur sykuralkéhdl (t.d. xylitdl,
mannitdl, lactitol eda maltitdl) ef pau eru notud reglulega
o Onnur lyf sem innihalda lamivadin, notud gegn HIV-sykingu (stundum kallad alnaemi)
e emtricabin, notad gegn sykingum af véldum HIV eda lifrarbdlgu B
o cladribin, notad gegn harfrumuhvitblaedi
> Lattu leekninn vita ef pa ert i medferd med einhverju pessara lyfja.

Medganga

Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugua:

= R&ddu vid leekninn um &hattu og avinning af pvi ad taka Zeffix & medgdngunni. EKKi hetta
medferd med Zeffix an pess ad radfaera pig vio laekninn.

Brjostagjof
Zeffix getur borist i brjéstamjolk. Ef pd ert med barn a brjésti eda ad hugsa um ad hafa barn & brjosti
= Readdu vid laekninn adur en pa tekur Zeffix.

Akstur og notkun véla
Zeffix getur valdid preytu sem getur haft ahrif 4 haefni pina til aksturs eda notkunar véla.
=>» EkKki aka eda nota vélar nema pa sért viss um ad pu finnir ekki fyrir slikum ahrifum.

Zeffix inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Zeffix

Notid Zeffix alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.

Vertu i reglulegu sambandi vid leekninn

Zeffix hjélpar vid ad hafa stjorna & sykingunni af véldum lifrarb6lgu B. bu parft ad halda afram ad
taka pad & hverjum degi til ad hafa stjérn & sykingunni og hindra ad sjukdémurinn versni.
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= Vertu i sambandi vid leekninn og ekki haetta ad taka Zeffix nema ad radi laeknisins.

Hversu mikid & ad taka
Venjulegur skammtur af Zeffix er ein tafla (100 mg af lamivudini) einu sinni & dag.

Laeknirinn geeti dvisad minni skammti ef pd ert med nyrnasjukdom. Zeffix mixtdra, lausn faest handa
einstaklingum sem purfa ad f& minna en venjulegan skammt eda geta ekki tekid toflurnar.

= Reddu vid leekninn ef petta & vid um pig.

Sjuklingar sem eru einnig med eda geta fengid HIV-sykingu

Ef pa ert med eda feerd HIV sem er ekki medhdéndlad med lyfjum medan pu tekur lamivadin til
medferdar vid sykingu af voldum lifrarbolgu B getur HIV-veiran mdgulega myndad énaemi fyrir
tilteknum HIV-lyfjum og pa getur reynst erfidara ad veita medferd vid henni. Einnig er haegt ad nota
lamivadin til ad medhéndla HIV-sykingu. Lattu leekninn vita ef pa ert med HIV-sykingu. Laknirinn
veitir pér hugsanlega medferd med 6dru lyfi sem inniheldur steerri skammt af lamivudini, venjulega
150 mg tvisvar & dag, par sem minni skammturinn sem nemur 100 mg af lamivudini naegir ekki til ad
medhondla HIV-sykingu. Ef pl radgerir ad breyta HIV medferdinni skalt pu byrja 4 ad reeda vid
leekninn.

= R&ddu vid leekninn ef petta & vid um pig.

Gleypio tofluna heila, med svolitlu vatni. Zeffix ma taka med eda &n matar.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa tekur of mikid Zeffix fyrir slysni skaltu hafa samband vid lzekni, lyfjafreeding eda bradamottdku
naesta sjukrahuss til ad fa nanari radleggingar. Synid peim umbudirnar utan af Zeffix ef unnt er.

Ef gleymist ad taka Zeffix

Ef pa gleymir ad taka skammt skaltu taka hann strax og pd manst eftir honum. Haltu sidan
medferdinni &fram eins og &0ur. Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur
ad taka.

Ekki heetta ad taka Zeffix

Ekki heetta ad taka Zeffix an pess ad radfaera pig vid lekninn. Heetta er & ad lifrarbdlgan versni (sja
kafla 2). begar pu heettir ad nota Zeffix mun laeknirinn hafa eftirlit med pér i a.m.k. fjéra manudi til ad
fylgjast med hugsanlegum vandamalum. betta pydir ad teknar verda blddprufur til ad fylgjast med
hvort haekkun verdi & péttni lifrarensima, sem getur bent til lifrarskemmda.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem algengt var ad greint veeri fra i kliniskum rannséknum & Zeffix voru preyta,
ondunarfeerasykingar, halsserindi, héfudverkur, 6pagindi og verkir i kvid, 6gledi, uppkdst og
nidurgangur, haekkun & lifrarensimum og ensimum fra vodvum (sj& hér & eftir).

Ofnaemisvidbrigo
Pau koma mjog sjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum ) Einkenni
erum.a.:
e broti i augnlokum, andliti eda vérum
e Kyngingar- eda 6ndunarerfidleikar.
=  Hafid strax samband vid leekninn ef pessi einkenni koma fram. Heettid ad taka Zeffix.
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Aukaverkanir sem talio er ad séu af voldum Zeffix:

Mjog algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum) sem getur komid
fram i bl6dprofum er:
e haekkud péttni sumra lifrarensima (transaminasa), sem getur bent til bolgu eda skemmda i lifur.

Algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum) er:
e krampar og vodvaverkir
e huoutbrot eda ,,0fsakladi* einhvers stadar a likamanum

Algeng aukaverkun sem getur komid fram i bl6dpréfum er:
e hakkud péttni ensims sem er framleitt i vodvum (kreatinfosfokinasa) sem getur bent til
skemmda i likamsvef.

Aukaverkun sem kemur orsjaldan fyrir (getur komid fyrir hjé allt ad 1 af 10.000 einstaklingum) er:
e mjolkursyrublédsyring (yfirmagn mjélkursyru i blodi).

Adrar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir sem komid hafa fyrir hja 6rfaum einstaklingum en nékveaem tidni peirra er ekki
pekkt
e nidurbrot vodvavefs
e lifrarsjakdomur versnar eftir ad medferd med Zeffix er haett eda medan & medferd stendur ef
veiran sem veldur lifrarb6lgu B verour 6naem fyrir Zeffix. betta getur verid lifshattulegt fyrir
suma einstaklinga.

Aukaverkun sem getur komid fram i blédpréfum er:
o faekkun bl6dfrumna sem taka patt i bléostorknun (blédflagnafed)

Ef pu feerd aukaverkanir

> 4 Latid leekninn eda lyfjafreeding vita. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst
a i pessum fylgisedli.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem

ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er

heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zeffix

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni.

Geymid vid leegri hita en 30°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Zeffix inniheldur
Virka innihaldsefnid er lamivadin. Hver filmuh(dud tafla inniheldur 1200 mg af lamivadini.

Onnur innihaldsefni eru: Orkristalladur sellulési, natriumsterkjuglykodlat, magnesiumsterat,
hyprémellési, titantvioxid, makrdgol 400, polysorbat 80, samtengt gult og rautt jarnoxio.

Lysinga utliti Zeffix og pakkningastaerdir

Zeffix filmuhuoadar toflur eru i innsigludum pynnupakkningum sem innihalda 28 eda 84 toflur.
Toflurnar eru karamellulitadar, hylkislaga, tvikuptar og ,,GX CG5* igreypt 4 annarri hlidinni.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu faanlegar i pinu landi.

Framleidandi Markadsleyfishafi

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna GlaxoSmithKline Trading Services Limited

ul. Grunwaldzka 189 12 Riverwalk
60-322 Poznan Citywest Business Campus
Pélland Dublin 24

irland

D24 YK11

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa ef dskad er upplysinga um lyfid:

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

Bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 45 36 35 91 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00



E\Mado
GlaxoSmithKline Movorpdéownn A.E.B.E.
TnA: + 30 210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline Trading Services 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 Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

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: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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

pessi fylgisedill var uppferdur

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Zeffix 5 mg/ml mixtara, lausn
lamivudin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zeffix og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zeffix

Hvernig nota & Zeffix

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Zeffix

Pakkningar og adrar upplysingar

U wd P

1. Upplysingar um Zeffix og vid hverju pad er notad
Virka innihaldsefnid i Zeffix er lamivadin.
Zeffix er notad vid medferd langvinnrar sykingar af voldum lifrarbdlgu B hja fullordnum.

Zeffix er veirusykingalyf sem balir lifrarb6lguveiru B og tilheyrir flokki lyfja sem kallast
nukledsiobakritahemlar.

Lifrarbolga B er af véldum veiru sem sykir lifrina og veldur langvinnri sykingu sem getur valdid
lifrarskemmdum. Zeffix méa nota hja folki med lifur sem er skemmd en starfar samt edlilega
(lifrarsjakdom i jafnveegi) og d&samt 6drum lyfjum hja félki med lifur sem er skemmd og starfar ekki
edlilega (lifrarsjukdém i éjafnveegi).

Medferd med Zeffix getur dregid 0r fjolda lifrarbélguveira B i likamanum. pad dregur ur
lifrarskemmdum og beetir lifrarstarfsemina. bad svara ekki allir medferd med Zeffix & sama hatt.
Laeknirinn mun hafa eftirlit med arangri medferdarinnar med reglulegum blédprufum.

2. Adur en byrjad er ad nota Zeffix

Heilbrigdisstarfsmadur a ad bjoda pér radgjof og HIV-préf adur en pu hefur medferd med lamivadini
vid sykingu af véldum lifrarbélgu B og medan & medferd stendur. Ef pd ert med eda feerd
HIV-sykingu, sja kafla 3.

Ekki ma nota Zeffix

e ef um er ad reda ofnaemi fyrir virka efninu lamivadini eda einhverju 6oru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

= Readdu vid lekninn ef pd heldur ad petta eigi vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur
Sumir sem taka Zeffix eda énnur svipud lyf eiga frekar & heettu ad fa alvarlegar aukaverkanir. pa parft
ad vita af pessari auknu hettu:
o ef pu hefur einhvern tima verid med adrar tegundir lifrarsjakdéma, svo sem lifrarb6lgu C
=  ef paertallt of pung(ur) (einkum ef pa ert kona).
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= Raddu vid lekninn ef eitthvad af pessu a vid um pig. bu geetir purft frekari skodanir, p.m.t.
bl6dprufur & medan pu tekur lyfid. Sja nanari upplysingar um aheattupeetti i kafla 4.

Ekki heetta ad taka Zeffix nema ad radi leeknisins, par sem hetta er & ad lifrarbolgan versni. begar pu
heettir ad taka Zeffix mun leeknirinn hafa eftirlit med pér i a.m.k. fjéra manudi til pess ad athuga hvort
um einhver vandamal er ad reeda. | pvi felst taka blodsyna til pess ad athuga hvort um hakkun
lifrarensima er ad reeda, sem getur bent til lifrarskemmda. Sja nanari upplysingar um hvernig taka &
Zeffix i kafla 3.

Verndid adra

Lifrarb6lga B dreifist vid kynlif med einstaklingi sem er syktur eda berst med syktu bldadi (til demis
med pvi ad deila nalum med 6drum). Zeffix kemur ekki i veg fyrir ad pu smitir adra af lifrarbdlgu B.
Til pess ad hindra ad adrir smitist af lifrarb6lgu B:

e Notadu smokk vid munnmdok eda samfarir.

o  Geettu pess ad bldd berist ekki & milli — til deemis ekki deila nalum med 6drum.

Notkun annarra lyfja samhlida Zeffix
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig nattarulyf eda énnur lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Mundu ad lata leekninn eda lyfjafreeding vita ef pa byrjar ad taka nytt lyf & medan pu tekur Zeffix.

pessi lyf skal ekki nota med Zeffix:
o lyf (yfirleitt & vokvaformi) sem innihalda sorbit6l og énnur sykuralkéhdl (t.d. xylitdl,
mannitdl, lactitol eda maltitdl) ef pau eru notud reglulega
e onnur lyf sem innihalda lamivadin, notud gegn HIV-sykingu (stundum kallad alnaemi).
e emtricabini (notad gegn sykingum af véldum HIV eda lifrarbdlgu B).
o cladribin notad gegn harfrumhvitbleedi
=  Lattu leekninn vita ef pa ert i medferd med einhverju pessara lyfja.

Medganga

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugua:

=  Ra&ddu vid leekninn um ahettu og avinning af pvi ad taka Zeffix & medgéngunni. Ekki hatta
medferd med Zeffix an pess ad radfeera pig vid leekninn.

Brjostagjof

Zeffix getur borist i brjéstamjolk. Ef pa ert med barn & brjésti eda ad hugsa um ad hafa barn &
brjosti

=  Raddu vid leekninn adur en pua tekur Zeffix.

Akstur og notkun véla

Zeffix getur valdid preytu sem getur haft ahrif 4 haefni pina til aksturs eda notkunar véla.

=  Ekki aka eda nota vélar nema pu sért viss um ad pu finnir ekki fyrir slikum ahrifum.

Zeffix inniheldur sykur, rotvarnarefni, prépylenglykél og natrium

Ef pa hefur sykursyki, athugadu ad hver skammtur af Zeffix (100 mg = 20 ml) inniheldur 4 g af
stkrosa.

Zeffix inniheldur stkrdsa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni &dur
en lyfid er tekid inn. Stkrési getur skadad tennurnar.

Zeffix inniheldur einnig rotvarnarefni (parahydroxybenzoot) sem geta valdid ofnemisvidbrégdum
(hugsanlega sidkomnum).

Lyfid inniheldur 400 mg af propylenglykdl i hverjum 20 ml skammti.
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Lyfid inniheldur 58,8 mg af natrium (adalefnio i matarsalti) i hverjum 20 ml skammti. betta jafngildir
2,9% af daglegri hamarksinntoku natriums Uf feedu skv. radleggingum fyrir fulloréna.

3. Hvernig nota & Zeffix

Notid Zeffix alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.

Vertu i reglulegu sambandi vid leekninn

Zeffix hjalpar vid ad hafa stjorna & sykingunni af voldum lifrarb6lgu B. bu parft ad halda afram ad
taka pad & hverjum degi til ad hafa stjérn a sykingunni og hindra ad sjukdémurinn versni.

= Vertu i sambandi vid leekninn og ekki haetta ad taka Zeffix nema ad rédi leeknisins.

Hversu mikid a ad taka
Venjulegur skammtur af Zeffix er 20 ml (100 mg af lamivadini) einu sinni & dag.

Laeknirinn geeti dvisad minni skammti ef pd ert med nyrnasjakdom.
= R&ddu vid leekninn ef petta & vid um pig.

Sjuklingar sem eru einnig med eda geta fengid HIV-sykingu

Ef pu ert med eda feerd HIV sem er ekki medhdndlad med lyfjum medan pa tekur lamivudin til
medferdar vid sykingu af voldum lifrarbolgu B getur HIV-veiran mdgulega myndad énaemi fyrir
tilteknum HIV-lyfjum og pa getur reynst erfidara ad veita medferd vid henni. Einnig er haegt ad nota
lamivadin til ad medhéndla HIV-sykingu. Lattu laekninn vita ef pa ert med HIV-sykingu. Laknirinn
veitir pér hugsanlega medferd med 6dru lyfi sem inniheldur steerri skammt af lamivadini, venjulega
150 mg tvisvar & dag, par sem minni skammturinn sem nemur 100 mg af lamivudini naegir ekki til ad
medhondla HIV-sykingu. Ef pl radgerir ad breyta HIV medferdinni skalt pu byrja 4 ad reeda vid
leekninn.

= R&ddu vid leekninn ef petta & vid um pig.

Zeffix ma taka med eda an matar.

Sja skyringarmynd og leidbeiningar aftan vid kafla 6 i pessum fylgisedli vardandi hvernig 4 ad
mela og taka skammt af lyfinu.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pa tekur of mikid Zeffix fyrir slysni skaltu hafa samband vid leekni, lyfjafreeding eda bradaméttoku
neesta sjukrahuss til ad fa nanari radleggingar. Synid peim umbudirnar utan af Zeffix ef unnt er.

Ef gleymist ad taka Zeffix

Ef pa gleymir ad taka skammt skaltu taka hann strax og pu manst eftir honum. Haltu sidan
medferdinni &fram eins og &dur. Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur
ad taka.

Ekki heetta ad taka Zeffix

Ekki heetta ad taka Zeffix an pess ad radfaera pig vid lekninn. Hatta er & ad lifrarbdlgan versni (sja
kafla 2). Pegar pu hettir ad nota Zeffix mun leeknirinn hafa eftirlit med pér i a.m.k. fjéra manuadi til ad
fylgjast med hugsanlegum vandamalum. betta pydir ad teknar verda blodprufur til ad fylgjast med
hvort haeekkun verdi & péttni lifrarensima, sem getur bent til lifrarskemmda.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.
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Aukaverkanir sem algengt var ad greint veeri fra i kliniskum rannséknum & Zeffix voru preyta,
ondunarfeerasykingar, halsserindi, héfudverkur, 6paegindi og verkir i kvid, 6gledi, uppkdst og
nidurgangur, haekkun & lifrarensimum og ensimum fra védvum (sja hér & eftir).

Ofnaemisvidbrégo

Pau koma mjog sjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum). Einkenni eru m.a.:
e Dbroti i augnlokum, andliti eda vérum.
e Kyngingar- eda 6ndunarerfidleikar.

=  Hafio strax samband vid laekninn ef pessi einkenni koma fram. Hattid ad taka Zeffix.

Aukaverkanir sem talio er ad séu af voldum Zeffix:

Mjog algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum) sem getur komid
fram i bl6dprofum er:
o hakkud péttni sumra lifrarensima (transaminasa), sem getur bent til bolgu eda skemmda i lifur

Algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum) er:
e krampar og vddvaverkir
e huoutbrot eda ,,0fsakladi“ einhvers stadar a likamanum

Algeng aukaverkun sem getur komid fram i blodprofum er:
e haekkud péttni ensims sem er framleitt i vddvum (kreatinfosfékinasa) sem getur bent til
skemmda i likamsvef.

Aukaverkun sem kemur orsjaldan fyrir (getur komid fyrir hj allt ad 1 af 10.000 einstaklingum) er:
o mijolkursyrubléosyring (yfirmagn mjolkursyru i bl6oi).

Adrar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir sem komid hafa fyrir hja 6rfaum einstaklingum en nékveaem tidni peirra er ekki
pekkt
e nidurbrot vodvavefs
e lifrarsjukdomur versnar eftir ad medferd med Zeffix er haett eda medan & medferd stendur ef
veiran sem veldur lifrarb6lgu B verdur 6naem fyrir Zeffix. betta getur verid lifsheettulegt fyrir
suma einstaklinga.

Aukaverkun sem getur komid fram i blédpréfum er:
o faekkun blédfrumna sem taka patt i blédstorknun (blédflagnafed)

Ef pu feerd aukaverkanir

= Latio leekninn eda lyfjafraeding vita. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i
pessum fylgisedli.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem

ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er

haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Zeffix

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & floskunni og & éskjunni.
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Geymid vid laegri hita en 25°C.

Fargio einum manudi eftir ad flaskan var fyrst opnud.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitiod rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zeffix inniheldur

Virka efnid er lamivadin. Hver ml af mixtdru inniheldur 5 mg af lamivudini.

Onnur innihaldsefni eru:

Sukrési, metylparahydroxybensoéat (E218), propylparahydroxybensoat (E216), sitronsyra,
propylenglykdl (E1520), natriumsitrat, jardarberjabragdefni, bananabragdefni og hreinsad vatn.
Lysing & atliti Zeffix og pakkningasteerdir

Zeffix mixtara er i dskjum sem innihalda hvita pélyetylen flosku med barnadryggisloki. Mixtaran er
teer, litlaus eda folgul & litinn med jardarberja/bananabragdi. Flaskan inniheldur 240 ml af lamivadin

mixtdru (5 mg/ml). Askjan inniheldur einnig sprautu til skommtunar fyrir inntéku og millistykki &
sprautuna, sem skal setja & floskuna fyrir notkun.

Framleidandi Markadsleyfishafi
GlaxoSmithKline Trading Services  GlaxoSmithKline Trading
Limited Services Limited

12 Riverwalk 12 Riverwalk

Citywest Business Campus Citywest Business Campus
Dublin 24 Dublin 24

irland irland

D24 YK11 D24 YK11

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00 Tel: + 370 80000334
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Teél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com
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Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EAlhada
GlaxoSmithKline Movorpécmnan A.E.B.E.
TnA: + 30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Teél: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

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: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.
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Hvernig meela skal skammtinn og taka lyfid
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Notadu munnsprautuna sem fylgir i pakkningunni til ad mala skammtinn ndkvaemlega (sja
einnig kafla 3).

Sprautan inniheldur 10 ml af mixtdru pegar han er full.

1.

2.
3.
4

ol

10.

11.

12.

Fjarlaegdu plastfilmuna af munnsprautunni/millistykkinu.
Fjarlaegdu millistykkid af munnsprautunni.
Fjarlaegdu lokid med barnadrygginu (A) og geymdu pad & visum stad.

Haltu um floskuna. Prystu millistykkinu (B) pétt ofan i fléskustutinn, eins langt og pad
kemst.

Settu sprautuna (C) pétt inn i millistykkid.
Snudu fléskunni & hvolf.

Dragdu sprautustimpilinn (D) ut par til sprautan inniheldur fyrsta hluta af fullum
skammti.

Snudu floskunni rétt. Losadu sprautuna af millistykkinu.

Settu sprautuna i munninn, med endann ad innanverdri kinninni. Prystu stimplinum
rolega inn, pannig ad pu hafir tima til ad kyngja. Ekki prysta of fast og sprauta vokvanum
ofan i kok, pvi pa geeti pér svelgst a.

Endurtaktu skref 5 til 9 & sama hatt par til allur skammturinn hefur verid tekinn. Ef
skammturinn er t.d. 20 ml, parf ad taka 2 sprautur fullar af lyfi.

Taktu sprautuna ut ur fléskunni og pvodu hana vandlega med hreinu vatni. Lattu hana
porna alveg &dur en hun er notud aftur. Geymdu millistykkid i floskunni.

Lokadu floskunni vel med lokinu.
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Fargid lausninni einum manudi eftir ad glasid hefur verid opnad.
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