VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Zeffix 100 mg filmuhudadar toflur.

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

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla)

Karamellulitadar, filmuhudadar, hylkislaga, tvikaptar, u.p.b. 11 mm x 5 mm ad sterd og igreyptar med
,,GX CG5“ 4 annarri hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Zeffix er @tlad til medferdar gegn langvinnri lifrarbolgu B hja fullordnum sem eru meo:

o lifrarsjukdom i jafnvaegi (compensated) med virkri veirueftirmyndun, vidvarandi heekkun a
alanin-aminétransferasagildi 1 blodi (ALT) og vefjafradilega greiningu 4 virkri lifrarbdlgu og/eda
bandvefsaukningu. Medferd med lamivudini skal eingéngu ihugud pegar medferd med 6oru
veirusykingalyfi, med heerri genaproskuldi fyrir 6neemi, er ekki til stadar eda videigandi (sja
kafla 5.1)

e lifrarsjukdom i §jafnvaegi (decompensated), med 60ru lyfi an krossénaemis vid lamivadin (sja
kafla 4.2).

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

Skammtar

Fulloronir
Raolagour skammtur af Zeffix er 100 mg einu sinni 4 dag.

Hja sjuklingum med lifrarsjukdom i djafnvaegi skal lamivadin alltaf notad med 6dru lyfi, an
krossonamis vid lamivudin, til ad draga r heettu & myndun 6namis og til ad na skjotri veirubzalingu.

Timalengd medferdar
Akjosanlegasta timalengd medferdar er 6pekkt.

e Hja HBeAg-jakvaedum sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B, an skorpulifrar, skal veita
medferd i a.m.k. 6-12 manudi eftir ad motefnamyndun gegn HBeAg (leekkun 4 bl6dpéttni HBeAg
og HBV-DNA med HBeAb-greiningu) hefur verid stadfest, til pess ad lagmarka heettuna a
veirufraedilegu bakslagi, eda par til motefni gegn HBsAg fara ad myndast 1 blodi, eda par til
medferdin haettir ad virka (sja kafla 4.4). Eftir a0 me0dferd lykur skal reglulega fylgjast med gildum
fyrir ALT og HBV-DNA 1 sermi svo greina megi hugsanlegt sidkomid veirufreedilegt bakslag.



e Hja HBeAg-neikvedum sjuklingum (,,pre-core* stokkbrigdi), an skorpulifrar, skal veita medferd
a.m.k. par til métefnhamyndun gegn lifrarbolguveiru B kemur fram eda par til visbendingar eru um
a0 medferdin sé haett ad virka. Vio lengri medferd er reglulegt endurmat radlagt, til a0 stadfesta ad
medferdin sem valin var henti sjuklingnum afram.

e Hja sjuklingum me0 lifrarsjukdom sem ekki er i jafnveegi eda skorpulifur og hja sjuklingum med
igreedda lifur er ekki radlagt ad heetta medfero (sja kafla 5.1).

Ef medferd med lamivadini er haett, skal hafa reglulegt eftirlit med sjuklingum til pess a0 greina
einkenni um endurkomu lifrarbolgu (sja kafla 4.4).

Kliniskt oncemi

Hja sjuklingum sem hafa annadhvort HBeAg-jakvaeda eda HBeAg-neikvada langvinna lifrarbolgu B,
getur myndun YMDD (tyrésin-metionin-aspartat-aspartat)-stokkbrigdis HBV leitt til minnkadrar
svorunar vid lamiviadinmedferd, sem kemur fram med haekkun 4 HBV-DNA og ALT fra fyrri gildum i
medferd. Til ad draga ur haettu 4 onemi hja sjuklingum sem fa medferd med lamividini einu sér, skal
4 grundvelli medferdarleidbeininga thuga skiptingu yfir 1 eda ad beeta vid 60ru lyfi an krossonaemis vid
lamivudin ef HBV-DNA 1 sermi helst greinanlegt eftir medferd i 24 vikur eda meira (sja kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Bloopéttni lamivudins (AUC) er hekkud hja sjiklingum med midlungsmikla til verulega skerta
nyrnastarfsemi, vegna minnkadrar nyrnauthreinsunar. bvi skal minnka skammtinn hja sjuklingum med
kreatininathreinsun < 50 ml/min. Pegar p6rf er & minni skammti en 100 mg skal nota Zeffix mixtaru
(sja eftirfarandi toflu).

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

Kreatinintthreinsun Fyrsti skammtur af Zeffix Vidhaldsskammtur
ml/min mixturu * einu sinni 4 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 mixtura inniheldur 5 mg/ml af lamivudini.

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

Skert lifrarstarfsemi

Gogn vardandi sjuklinga me0 skerta lifrarstarfsemi, p.a m. pa sem hafa lifrarsjutkdom a lokastigi og
eru ad bida eftir lifrarigraeedslu, syna ad skerding 4 lifrarstarfsemi hefur ekki markteek ahrif & lyfjahvorf
lamivadins. Med hlidsjon af pessum upplysingum er ekki porf & ad adlaga skammta hja sjuklingum

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

HIV-syking samhlida

Vi0 medferd hja sjiklingum sem einnig eru syktir af HIV og eru 4 eda munu fa samsetta
retroveirumedferd p.m.t. lamivadin, skal nota lamiviidinskammtinn sem gefinn er vid HIV-sykingu
(venjulega 150 mg/tvisvar 4 dag i samsettri medferd med 60rum retroveirulyfjum).




Aldradir

Hja 6ldrudum sjuklingum hefur edlileg 61drun med peirri skerdingu 4 nyrnastarfsemi sem henni fylgir
ekki ahrif sem hafa kliniska pydingu fyrir utsetningu fyrir lamivadini, nema hja sjuklingum med
kreatinintthreinsun <50 ml/min.

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun Zeffix hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.4 og 5.1 en ekki er hagt ad radleggja akvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til inntdku.
Zeffix ma taka med eda an matar.

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

Versnun lifrarbdlgu

Versnun i medferd

Sjalfsprottin versnun langvinnrar lifrarbolgu B er tiltolulega algeng og einkennist af timabundnum
haekkunum a4 ALT 1 sermi. Eftir a0 medferd med veirusykingalyfi er hafin getur ALT 1 sermi heekkad
hja sumum sjiklingum, 4 medan gildi fyrir HBV-DNA lekka. Hja sjuklingum med lifrarsjukdom i
jafnveegi fylgdu pessum hakkunum 4 ALT i sermi almennt ekki hackkun a bilirabinpéttni i sermi eda
visbendingar um o6jafnvaegi i lifur.

Undirhépar HBV-veiru med minnkad naemi fyrir lamivadini (YMDD-stokkbrigdi HBV) hafa greinst
eftir langvarandi medferd. Hja sumum sjuklingum getur myndun YMDD-stokkbrigdis HBV leitt til
versnunar lifrarbolgu sem kemur fyrst og fremst fram med haekkadri blodpéttni ALT og endurkomu
HBV-DNA (sja kafla 4.2). Hja sjuklingum sem hafa YMDD-stokkbrigdi HBV skal ihuga & grundvelli
medferdarleidbeininga ad skipta yfir i eda ad baeta vid 6dru lyfi an krossénaemis vid lamivudin (sja
kafla 5.1).

Versnun eftir ad medferd er heett

Brad versnun lifrarbolgu hefur komid fram hja sjuklingum sem hatt hafa medferd vid lifrarbolgu B og
greinist yfirleitt med haekkunum 4 ALT i sermi og endurkomu HBV-DNA. | samanburdarrannsoknum
a I1II. stigi, an eftirfylgni med virkri medferd, var tidni hakkana 4 ALT eftir medferd (meira en 3-falt
grunngildi) heerri hja sjiklingum sem fengu lamividin (21%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(8%). Hins vegar var hlutfall sjuklinga med heekkanir eftir medferd, sem tengdust heekkunum 4
bilirtbini, lagt og sambeerilegt hja badum medferdarhopum. Sja nanari upplysingar i toflu 3 i kafla 5.1,
um tioni ALT-heekkana eftir ad medferd er haett. Hja sjuklingum sem fengu lamivadin, kom meirihluti
ALT-heekkana eftir medferd, fram 8 til 12 vikum eftir medferd.  flestum tilvikum hefur heekkunin
gengid sjalfkrafa til baka en p6 hafa nokkur daudsfoll ordid. Ef medferd med Zeffix er haett skal hafa
reglulegt eftirlit med sjuklingum beedi kliniskt og med mati & lifrarprofum (ALT og bilirabingildum)
a.m.k. fjéra manudi og sidan eftir pvi sem klinisk skodun gefur tilefni til.

Versnun hja sjuklingum med skorpulifur i ojafnveegi

Lifferapegar og sjuklingar med skorpulifur i 6jafnvaegi eru i meiri haettu vegna virkrar eftirmyndunar
veira. Vegna verulegrar skerdingar 4 lifrarstarfsemi pessara sjuklinga getur virkjun lifrarbolgu ad nyju
pegar lamivadinmedferd er heett, eda pad ad verkun naest ekki lengur medan 4 medferd stendur, valdid
alvarlegri og jafnvel lifshaettulegri lifrarbilun. Hafa skal eftirlit med pessum sjuklingum med tilliti til
kliniskra patta, veirumaelinga og motefnamelinga i tengslum vid lifrarbdlgu B, lifrar- og



nyrnastarfsemi, svorun gegn veirum medan a medferd stendur (a.m.k. i hverjum manudi) og ef
medferdinni er af einhverjum sokum haett, i a.m.k. 6 manudi eftir pad. Reglulegar blé0rannsoknir sem
gera skal (ad lagmarki) eru blodpéttni ALT, bilirtibins, albumins, Urea og kreatinins, en einnig
veirumalingar: HBV-moétefnavakar/motefni og bloopéttni HBV-DNA pegar pad er mogulegt. Hja
sjuklingum sem fa einkenni um lifrarbilun medan a medferd stendur eda eftir ad henni er heett, skal
gera tidari melingar eftir pvi sem vi0 a.

Ofullnagjandi upplysingar liggja fyrir um gagnsemi pess ad hefja lamivadinmedferd ad nyju hja
sjuklingum sem fa einkenni um endurkomu lifrarbolgu eftir ad medferd er haett.

Truflun 4 starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram a ad nukledsida- og niikledtidahlidsteedur valda mismiklum skemmdum &
hvatberum in vitro og in vivo. Greint hefur verid fra truflun a starfsemi hvatbera hja ungbérnum sem
utsett hafa verio fyrir nikledsidahlidstedum i modurkvidi og/eda eftir faedingu. Helstu
aukaverkanirnar sem tilgreindar hafa verid eru truflanir a blodhag (blodleysi og
hlutleysiskyrningafaed), efnaskiptakvillar (lipasahakkun i blodi). Greint hefur verid fra nokkrum
siokomnum truflunum & taugastarfsemi (ofstelingu, krémpum, afbrigdilegri hegdun). Taugakvillarnir
gaetu verid skammyvinnir eda varanlegir. Sérhverju barni sem ttsett er fyrir nikledsida- og
nukleotidahlidsteedum i modurkvidi (in utero) skal fylgja eftir med baedi kliniskri skodun og
blodrannsdknum og rannsaka til fullnustu med tilliti til hugsanlegra truflana & starfsemi hvatbera ef um
einkenni um slikt er ad reda.

Born
Lamivadin hefur verid gefid bérnum (2 ara og eldri) og unglingum med langvinna lifrarbolgu B, i
jafnveegi. Hins vegar, vegna takmarkadra upplysinga, er enn sem komid er ekki meelt med pvi a0 gefa

pessum sjuklingahopi lamividin (sja kafla 5.1).

Delta-lifrarbdlga eda lifrarbolga C

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

Onzmisbzlandi medferdir

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi, um notkun lamividins hja HBeAg-neikvaedum
sjuklingum (,,pre-core* stokkbrigdi) og sjuklingum sem eru samhlida i medferd med onsemisbalandi
lyfjum p.a m. krabbameinslyfjameodferd. Gaeta skal varudar vio notkun lamividins hja pessum
sjuklingum.

Eftirlit
Hafa skal reglulegt eftirlit med sjuklingum medan a4 medferd med Zeffix stendur. Mela skal
sermispéttni ALT og HBV-DNA me0 priggja manada millibili og HBeAg med sex manada millibili

hja sjiklingum sem eru HBeAg-jakvedir.

HIV-svking samhlida

Vid medferd hja sjuklingum sem einnig eru syktir af HIV og eru 4 eda munu fa medferd samkvamt
samsettri medferdaetlun med retroveirulyfjum, m.a. lamivadini, skal nota lamiviidinskammtinn sem
gefinn er vid HIV-sykingu (venjulega 150 mg/tvisvar a dag i samsettri medferd med 60rum
retroveirulyfjum).

Venjulegur 100 mg skammtur af lamivadini sem er notadur til medferdar vio HBV hentar ekki
sjuklingum sem smitast af HIV eda eru syktir af HBV og HIV samhlida. Ef sjuklingi med HIV-
sykingu sem hefur ekki verid greind eda meohondlud er avisadur radlagdur skammtur af lamividini til



medferdar gegn HBV er liklegt ad HIV 6nemi komi sndgglega fram og ad medferdarkostir verodi
takmarkadir vegna of litils medferdarskammts og 6videigandi notkunar einlyfjameodferdar vio HIV.
Bjooda skal 6llum sjuklingum radgjot og HIV-prof adur en medferd med lamividini er hafin vio HBV
og med reglulegu millibili medan & medferd stendur.

Smitun lifrarbolgu B

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um smit lifrarbolguveiru B fra modur til fosturs hja konum
sem fa lamividinmedferd a medgongu. Fylgja skal st6dludum radlogoum adferdum vid dnemisadgerd
gegn lifrarbolguveiru B hja ungbornum.

Gera skal sjuklingum grein fyrir pvi ad ekki hefur verid synt fram 4 ad medferd med lamivudini dragi
ur heettunni 4 pvi ad lifrarbolga B smitst til annarra og pvi skal gera videigandi varadarradstafanir

afram.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

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

Ekki er malt med samhlida notkun lamivudins og cladribins (sja kafla 4.5).

Hjalparefni

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

Rannsoknir a milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordonum.

Likurnar & milliverkunum i tengslum vid umbrot eru litlar vegna takmarkads umbrots og
préteinbindingar i blodi og neestum algjorrar nyrnatthreinsunar a dbreyttu lyfi.

Lamivudin utskilst fyrst og fremst med virkum utskilnadi med katjonaflutningskerfinu. Moguleika a
milliverkunum vid 6nnur 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.
trimetoprims. Onnur lyf (t.d. ranitidin og cimetidin) utskiljast adeins ad hluta til med pessu kerfi og
reyndust ekki hafa milliverkanir vid lamivadin.

Efni sem fyrst og fremst ttskiljast annadhvort eftir virka anjonaflutningskerfinu eda med gauklasiun
eru Olikleg til ad valda kliniskt markteekum milliverkunum vid lamividin. Vio gjof
trimetoprims/salfametoxazols 160 mg/800 mg jokst péttni lamivadins i likamanum um 40%.
Lamivadin hafoi hvorki ahrif a lyfjahvorf trimetoprims né stlfametoxazols. Samt sem adur parf ekki
a0 adlaga skammta af lamivadini nema sjuklingurinn hafi skerta nyrnastarfsemi.

Veag haekkun & Cpax (28%) fyrir zidovadin kom fram pegar pad var gefid samtimis lamividini, hins
vegar vard ekki marktek breyting & heildarpéttninni (AUC). Zidovidin 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 sjuklingum sem toku lamivudin samtimis algengum
onemisbalandi lyfjum (t.d. cyklésporini A). Formlegar rannsoknir & milliverkunum hafa hins vegar
ekki verid gerdar.



Emtricitabin

Vegna skyldleika skal ekki gefa Zeffix samtimis 60rum cytidinhlidstaedum svo sem emtricitabini.
Zeffix skal heldur ekki taka dsamt neinum 6drum lyfjum sem innihalda lamivadin (sja kafla 4.4).

Cladribin

Lamividin hindrar fosforyleringu cladribins innan frumna in vitro sem hugsanlega veldur heettu a
skertri verkun cladribins vid samhlida notkun vid kliniskar adsteedur. Sumar kliniskar nidurstodur
benda einnig til hugsanlegrar milliverkunar a milli lamividins og cladribins. bvi er ekki mealt med
samhlida notkun lamividins 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 skammti
fullordinna vid HIV) af lamivadin mixturu, lausn leiddi til skammtahadrar leekkunar 4 Gtsetningu
(AUC,) fyrir lamivadini sem var 14%, 32% og 36%, og leekkunar & Cpax fyrir lamivadin sem var 28%,
52% og 55% hja fullordnum. Pegar mogulegt er 4 ad fordast langtimanotkun Zeffix samhlida lyfjum
sem innihalda sorbitél og 6nnur fjdlalkdhodl eda einsykrualkohdl med osmotiska verkun (t.d. xylitdl,
mannitol, lactitol, maltitol). fhuga 4 tidara eftirlit med HBV veirumagni i blodi pegar langtimagjof
samhlida er 6hjdkvemileg.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

[ dyrarannséknum med lamividini sast aukinn daudi fosturvisa snemma & fosturskeidi hja kaninum en
ekki hja rottum (sja kafla 5.3). I 1j6s kom ad lamivadin berst yfir fylgju hja ménnum.

{ fyrirliggjandi upplysingum hja ménnum ar skra 4 notkun retroveirulyfja 4 medgongu (Antiretroviral
Pregnancy Registry) er greint fra ad 1 yfir 1.000 tilvikum & fyrsta pridjungi medgongu og i yfir 1.000
tilvikum & 68rum og sidasta pridjungi valdi Gtsetning 4 medgongu hvorki vanskdpun né ahrifum a
fostur/nybura. Innan vid 1% pessara kvenna fengu medferd vio lifrarbolgu B, par sem meiri hluti
peirra fékk medferd vio HIV 1 sterri skommtum og med 6drum lyfjum samhlida. Nota ma Zeffix a
medgongu ef porf krefur.

Fyrir sjiklinga sem medhondladir eru med lamividini og verda sidan barnshafandi skal hafa i huga a0
lifrarbolgan getur hugsanlega komid upp aftur ef notkun lamivudins er heett.

Brjéstagjof

Samkvamt nidurstddum fra yfir 200 pdrum moédur/barns i medferd vid HIV, er péttni lamivudins i
sermi ungbarna 4 brjosti hja maedrum i HIV-medferd mjog lag (minna en 4% af péttni i sermi modur)
og laekka jafnt og pétt nidur fyrir greinanleg mork pegar brjostmylkingarnir na 24 vikna aldri.
Heildarmagn af lamiviidini sem brjostmylkingar taka inn er mjog 1itid og er pvi liklegt ad pad leidi til
utsetningar sem veldur veiruhemjandi ahrifum undir @skilegum morkum. Lifrarbolga B hja modur er
ekki frabending gegn brjostagjof ef nyburinn fer videigandi fyrirbyggjandi medferd gegn

lifrarbolgu B vid faedingu og engar visbendingar eru um ad hinn l1agi styrkur lamivadins i brjostam;jolk
valdi aukaverkunum hja brjostmylkingum. Pvi mé thuga brjostagjof hja mjolkandi maedrum sem eru i
medferd med lamivadini vid lifrarbolguveiru B, med hlidsjon af avinningi af brjostagjofinni fyrir
barnid og avinningi af medferdinni fyrir konuna. Par sem lifrarbolguveira B berst frda modur, pratt fyrir
fullneegjandi varudarradstafanir, skal ihuga ad haetta brjostagjof til ad minnka haettuna & ad
stokkbrigdi, onemt fyrir lamiviadini, komi fram hja ungbarninu.

Frjosemi

Engin ahrif a frjésemi karl- eda kvendyra hafa komid fram i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3).



Truflun 4 starfsemi hvatbera

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

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklinga skal upplysa um ad greint hefur verid fra lasleika og preytu vid medferd med lamivadini.
Hafa skal 1 huga kliniskt 4stand sjuklings og aukaverkanamynstur lamividins vid mat & hefni
sjuklingsins til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Ti0ni 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
lamivudinmedferd. Algengustu aukaverkanirnar sem fram komu voru lasleiki og preyta,
ondunarferasykingar, halsserindi og eymsli i eitlum, hofudverkur, 0peegindi og verkir 1 kvid, ogledi,
uppkost og nidurgangur.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér 4 eftir, radad eftir liffeerakerfum og tidni. Eingéngu aukaverkanir sem
taldar eru hafa a.m.k. moéguleg orsakatengsl vid lamivadin eru flokkadar eftir tioni.

Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog 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 tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tidniflokkanir aukaverkana eru adallega byggdar a reynslu ur kliniskum rannséknum, med patttoku
1.171 sjuklings med langvinna lifrarbolgu B, sem fékk 100 mg af lamivadini.

Bl60 og eitlar

Tidni ekki pekkt | Blodflagnafad

Efnaskipti og neering

Koma orsjaldan fyrir | Mjolkursyrublédsyring
Onzemiskerfi

Mjog sjaldgeefar | Ofsabjugur

Lifur og gall

Mjog algengar | ALT-hakkun (sj4 kafla 4.4)

Versnun lifrarbolgu, sem kemur fyrst og fremst fram med ALT-hakkun 1 sermi, hefur verid tilkynnt
,»1 medferd™ og eftir ad lamividinmedferd hefur verio hatt. [ flestum tilvikum hefur haekkunin
gengid yfir, en rsjaldan hafa or0i0 daudsfoll (sja kafla 4.4).

H0 og undirhuio

Algengar Utbrot, kl4di

Stodkerfi og bandvefur

Algengar CPK-hakkun

Algengar Voovasjukdomar, b. 4 m. vodvaverkir og
voovakrampar*.

Tioni ekki pekkt Rékvdovalysa

*[ 111 stigs rannsoknum var tidni sem kom fram hja lamivadinhopnum ekki herri en kom fram hja
lyfleysuhopnum.



Born
Samkvamt takmorkudum upplysingum um born 2 til 17 ara, hafa ekki greinst neinir nyir ahaettupeettir
i samanburdi vid fullordna.

AJrir sérstakir hopar

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

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu 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.

4.9 Ofskommtun

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

Ef ofskdmmtun a sér stad ber a0 fylgjast med sjuklingnum og beita venjulegri studningsmedferd eftir
porfum. bar sem unnt er ad fjarlaegja lamivadin med blodskilun, ma beita samfelldri blodskilun sem
medferd vid ofskdmmtun, en rannsoknir hafa ekki verid gerdar a pvi.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar verkunar, nukle6sida- og nukleotidabakritahemlar,
ATC-flokkur: JOSA F05

Verkunarhattur

Lamivadin er veirusykingalyf sem er virkt gegn lifrarbolguveiru B i 6llum préfudum frumulinum og i
dyrum sem hafa verid sykt i ranns6knum.

Lamivadin umbrotnar baedi i syktum og 6syktum frumum i prifosfatafleidu (TP) sem er virka formid
af lyfinu. Helmingunartimi prifosfatsins 1 lifrarfrumum er 17-19 klukkustundir in vitro. Lamivadin-TP
er hvarfefni fyrir HBV-veirupolymerasa.

Myndun veiru-DNA sté0vast vegna upptdku lamivadin-TP inn i kedjuna og par med endar kedjan.

Lamivadin-TP truflar ekki edlileg umbrot deoxynukleoétida i frumum. bad er adeins vaegur hemill a
alfa og beta DNA-polymerasa i spendyrum. Ad auki hefur lamivadin-TP adeins litil ahrif 8 DNA-
innihald frumna hja spendyrum.

[ préfunum 4 mégulegum ahrifum 4 byggingu, DNA-innihald og virkni hvatbera hafdi lamivadin ekki
umtalsverdar eiturverkanir. bPad hefur mjog veega tilhneigingu til ad minnka DNA-innihald hvatbera,
upptaka pess i DNA hvatbera er ekki endanleg og pad er ekki hemill 4 gamma-DNA-p6lymerasa i
hvatberum.

Verkun og 6ryggi

Reynsla hja sjuklingum med HBeAg-jdkveeda langvinna lifrarbolgu B og lifrarsjukdom sem er [
Jjafnveegi


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

f samanburdarrannséknum olli medferd med lamividini i eitt ar marktaekri baelingu 4 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),
moétefnamyndun gegn HBeAg atti sér stad (HBeAg-lakkun og greining 4 HBeAb med HBV-DNA-
leekkun [hefobundin greining], 16—18% sjuklinga), vefjafraedigreining syndi bata (38—52% sjuklinga
ho6fou > 2 stiga lekkun 1 Knodell Histologic Activity Index [HAI]) og pad dré Gr bandvefsmyndun
(hja 3—17% sjiklinga) sem og framgangi skorpulifrar.

Aframhaldandi lamividinmedferd i 2 ar til vidbotar hja sjuklingum sem ekki h6fdu myndad métefni
gegn HBeAg 4 fyrsta ari samanburdarrannsoknanna leiddi til aukins arangurs m.t.t. myndunar
bandvefsbrua. Hja sjuklingum med YMDD-stokkbrigdi HBV, hofou 41/82 (50%) nad arangri gegn
lifrarbolgu og 40/56 (71%) sjiklinga 4n YMDD-stokkbrigdis HBV hofou nad arangri. Arangur m.t.t.
myndunar bandvefsbruaa atti sér stad hja 19/30 (63%) sjuklinga sem ekki h6fou YMDD-stokkbrigdi og
hja 22/44 (50%) sjuklinga sem hofou YMDD-stokkbrigdid. Versnun atti sér stad hja 5% (3/56)
sjuklinga sem ekki h6fou YMDD-stokkbrigdi, 1 samanburdi vid astand fyrir medferd og hja 13%
(11/82) sjaklinga med YMDD-stokkbrigdi. Framgangur yfir i skorpulifur atti sér stad hja 4/68 (6%)
sjuklinga med YMDD-stokkbrigdio, en ekki hja neinum af sjuklingunum sem ekki h6fdou YMDD-
stokkbrigdid.

{ rannsékn & framlengdri medferd hja asiskum sjuklingum (NUCB3018) var tidni motefnamyndunar
gegn HBeAg og tidni pess ad ALT nadi aftur edlilegum morkum 1 lok 5 4ra medferdartimabils 48%
(28/58) og 47% (15/32) hvors fyrir sig. Motefnamyndun gegn HBeAg var aukin hja sjuklingum med
hakkad ALT-gildi; 77% (20/26) sjuklinganna sem hofdu ALT > tvofold edlileg efri mork fyrir
medferd, myndudu motefni. Eftir 5 ar h6fou allir sjuklingarnir HBV-DNA-gildi sem voru dgreinanleg
eda legri en gildi fyrir medferd.

Nénari nidurstddur ur rannsokninni vardandi flokkun YMDD-stokkbrigdisins eru teknar saman i téflu
2.
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Tafla 2: Verkun 5 ar, samkvaemt YMDD-st6ou (Asian Study) NUCB3018

Einstaklingar, % (fjoldi)
YMDD-stokkbrigdi HBYV YMDD! An YMDD'!
Modtefnamyndun 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)

7

Ogreinanlegt HBV-DNA

- Grunngildi * 5 (2/40) | 6  (1/18)
- Vika 260 *
neikvaett 8 (225 | 0
jakveett < grunngildi 92 (23/25) | 100 (4/4)
jakveett > grunngildi 0 0

ALT nger aftur edlilegu 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)

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

1 Sjuklingar skilgreindir sem med YMDD-stokkbrigdi voru peir sem hofou > 5% YMDD-stokkbrigdi HBV a
einhverjum 4rlegum timapunkti 4 5 4ra timabilinu. Sjuklingar sem skilgreindir voru sem an YMDD-stokkbrigdis
voru peir sem h6fou > 95% villigerd HBV a 6llum arlegum timapunktum a 5 ara rannsoknartimabilinu.

2 Efti edlileg mork

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

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

Samanburdargégn vardandi YMDD-st6du voru einnig faanleg til vefjafreedilegs mats, en adeins fra
fyrstu premur arunum. Hja sjuklingum med YMDD-stokkbrigdi HBV dro ur bolgudrepsvirkni hja
18/39 (46%) en versnun vard hja 9/39 (23%). Hja sjuklingum sem ekki hofdu YMDD-stokkbrigdid
dr6 ur bolgudrepsvirkni hja 20/27 (74%) en versnun vard hja 2/27 (7%).

Eftir motefnamyndun gegn HBeAg, haldast motefnasvorun og kliniskur bati einkenna almennt eftir ad
toku lamivadins er heett. Hins vegar getur komid fyrir ad sjuklingum hraki eftir moétethamyndun. Vid
rannsoknir par sem sjuklingum, sem adur h6fou myndad métefni og heett notkun lamivadins, var fylgt
eftir i langan tima, var0 siokomid veirufraedilegt bakslag hja 39% einstaklinganna. Pvi skal fylgjast
reglulega med kliniskri svorun og métefnasvorun hja sjuklingum sem myndad hafa motefni gegn
HBeAg. Hja sjuklingum sem ekki na ad vidhalda métefnasvorun skal thuga ad endurtaka medferd
annadhvort med lamivudini eda 60ru veirudrepandi lyfi til ad na aftur kliniskri stjornun 4 HBV.

Hja sjuklingum sem fylgt var eftir 1 allt ad 16 vikur eftir ad medferd var hett eftir eitt ar, voru
hakkanir & ALT eftir a0 medferd var haett tidari hja sjuklingum sem fengid h6fdu lamivudin en
sjuklingum sem fengid h6fou lyfleysu. Samanburdur & ALT-haekkunum eftir medferd, i 52. viku og
68. viku hja sjuklingum sem heettu i lamividinmedferd i 52. viku og sjuklingum i sému rannséknum
sem fengu lyfleysu allan medferdartimann, kemur fram i t6flu 3. Hlutfall sjuklinga sem hafoi ALT-
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haekkanir i tengslum vid biliribinhaekkanir eftir a0 medferd var heett var lagt og svipad hja sjuklingum
sem fengu lamivudin og peim sem fengu lyfleysu.

Tafla 3: ALT-hzekkanir eftir a0 medferd var haett i 2 samanburdarrannséknum med lyfleysu hja
fullordnum

Sjuklingar med ALT-hakkun/
Sjuklingar med maelingar*

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

ALT > tvofalt grunngildi og heildarALT > 500 AE/1
21/137 (15 %) 8/116 (7 %)

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

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

Reynsla hja sjuklingum med HBeAg-neikveeda langvinna lifrarbolgu B

Fyrstu upplysingar syna ad verkun lamivadins hja sjiklingum med HBeAg-neikvada langvinna
lifrarbolgu B er svipud og hja sjiklingum med HBeAg-jakveada langvinna lifrarbolgu B par sem 71%
sjuklinganna hata HBV-DNA sem er balt undir greiningarmork greiningarprofsins, 67% hafa nao
eOlilegu ALT-gildi og 38% hafa nd0 arangri samkvaemt HAI eftir eitt ar & medferd. bPegar
lamivudinmedferd var hett, atti endurkoma veirunnar sér stad hja meirihluta (70%) sjuklinganna.
Nidurstodur liggja fyrir ur langvarandi rannsokn 4 medferd hja HBeAg-neikvadum sjiklingum
(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 nadist m.t.t. bolgudrepsgildis hja 18/49 (37%) sjuklinga. Hja sjuklingum sem
ekki h6fou YMDD-stokkbrigdi HBV nadist drangur m.t.t. bolgudrepsgildis hja 14/22 (64%) sjiklinga
en hja 1/22 (5%) sjuklinga vard versnun midad vid astand fyrir medferd. Hjé sjiklingum 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. [ hvorugum hopnum var um framgang yfir i
skorpulifur ad raeda.

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

Medferd med lamividini eingdngu 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 haekkudoum HBV-DNA-
gildum og ALT-hekkunum fra fyrri gildum medan a medferd st6d, auknum einkennum lifrarbélgu
og/eda versnun bolgudreps i lifur. [ 1j6si haettu 4 YMDD-stokkbrigdi HBV er vidhaldsmedferd med
lamivadini einu sér ekki vid heefi hja sjuklingum ef HBV-DNA greinist i sermi eftir medferd i

24 vikur eda lengur (sja kafla 4.4).

{ tviblindri rannsokn hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B og YMDD-stokkbrigdi HBV og
lifrarsjikdom 1 jafnvaegi (NUC20904), med minnkadri veirufraedilegri og lifefnafraedilegri svorun vid
lamivudini (fj61di=95), leiddi vidbot adefovirdipivoxils, 10 mg einu sinni a dag, til vidbotar vid
yfirstandandi lamivadinmedferd, 100 mg i 52 vikur, til fekkunar HBV-DNA um 4,6 logo eintdk/ml
(midgildi) i samanburdi vid aukningu um 0,3 log;o eintok/ml (midgildi) hja sjuklingum sem voru i
medferd med lamivadini eingdéngu. ALT-gildi urdu aftur edlileg hja 31% (14/45) sjuklinga sem voru &
samsettri medferd, 4 moti 6% (3/47) peirra sem fengu lamivadin eitt sér. Veirubaling hélst
(eftirfylgnirannsokn NUC20917) me0 samsettri medferd 4 60ru ari medferdar ad viku 104, hja
sjuklingum med aframhaldandi bata i veirufreedilegri og lifefnafracodilegri svorun.

{ afturskyggnri rannsokn til ad akvarda pztti sem tengdust gegnumbroti HBV-DNA, fengu 159 asiskir

HBeAg-jakveadir 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 eintok/ml eftir
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6 manada (24 vikna) lamivadinmedferd myndudu YMDD-stokkbrigdid, midad vid 8% beirra sem
ho6fou gildi fyrir HBV-DNA undir 200 eintok/ml eftir 24 vikna medferd med lamivadini. Heettan a
myndun YMDD-stokkbrigdis var 63% samanborid vid 13% med vidmidunarmork (cut off)

1000 eintok/ml (NUCB3009 og NUCB3018).

Reynsla hja sjuklingum med lifrarsjukdom sem ekki er [ jafnveegi

Samanburdarrannsoknir med lyfleysu eru taldar ovideigandi hja sjuklingum med lifrarsjukdom sem
ekki er i jafnvaegi og hafa pvi ekki verid gerdar. { rannsoknum an samanburdarhdpa par sem lamividin
var gefid fyrir og medan a igradslu stod var synt fram 4 virka HBV-DNA-bzlingu og ALT innan
edlilegra marka. Pegar lamivadinmedferd var haldid afram eftir igreedslu var minna um HBV-
endursykingu 1 igreeddu lifrina, HBsAg minnkudu meira og likur 4 lifun i 1 ar voru 76-100%.

Eins og buist var vi0 vegna samhlida onemisbealingar var tioni tilkomu YMDD-stokkbrigdis HBV
eftir 52 vikna medferd haerri hja peim sem fengu igreedda lifur (36%—64%) en hja sjuklingum med
langvinna lifrarbolgu B og heilbrigt dénamiskerfi (14%—32%).

Fjorutiu sjuklingar (HBeAg-neikvadir eda HBeAg-jakvadir) sem hdfou annadhvort lifrarsjikdom
sem ekki var i jafnvaegi eda endurtekna lifrarbolgu B eftir lifrarigraedslu og YMDD-stokkbrigdi, voru
teknir med 1 opinn hluta rannsoknar NUC20904. Gjof 10 mg af adefovirdipivoxili einu sinni 4 dag til
vidbotar vid yfirstandandi 100 mg lamividinmedferd 1 52 vikur leiddi til feekkunar HBV-DNA um

4,6 logio eintok/ml ad midgildi. Ennfremur kom fram ad lifrarstarfsemi var betri eftir eitt ar i medferd.
betta stig veirubalingar hélst (eftirfylgnirannsokn NUC20917) me0 samsettri medferd a 60ru ari
medferdar ad viku 104 og hja flestum sjuklingum komu fram visbendingar um bata 4 lifrarstarfsemi og
aframhaldandi kliniskan &vinning.

Reynsla hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B og langt gengna bandvefsmyndun eda skorpulifur
[ samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 651 sjiklingi med langvinna lifrarbolgu B i klinisku jafnveegi
og vefjafredilega stadfesta bandvefsmyndun eda skorpulifur, droé lamivadinmedferd (midgildi
medferdarlengdar 32 manudir) marktaekt ur hrada heildarsjukdomsframgangs (34/436, 7,8% med
lamivudini, 4 méti 38/215, 17,7% med lyfleysu, p=0,001). betta kom fram med peim haetti ad
marktaekt laegra hlutfall sjuklinga hafoi haekkad Child-Pugh-gildi (15/436, 3,4% 4 moti 19/215, 8,8%,
p=0,023) og myndun lifrarfrumukrabbameins (17/436, 3,9% a moti 16/215, 7,4%, p=0,047).
Sjukdomsframgangur var almennt hradari i lamiviadinhépnum sem hafdi greinanlegt YMDD-afbrigoi
HBV-DNA (23/209, 11%) 1 samanburdi vid pa sem ekki h6fou greinanlegt YMDD-stokkbrigdi HBV
(11/221, 5%). Engu ad sidur var sjikdéomsframgangur heegari hja peim sem hofdu YMDD-stokkbrigoi
og fengu lamivudin en sjukdémsframgangurinn hja peim sem fengu lyfleysu (23/209, 11% a4 moti
38/214, 18%). Stadfest myndun motefna gegn HBeAg atti sér stad hja 47% (118/252) einstaklinga sem
fengu lamividinmedferd og 93% (320/345) einstaklinga sem fengu lamivadin urdu HBV-DNA-
neikvaedir (VERSANT [version 1], bDNA assay, LLOD < 0,7 MEg/ml) medan a rannsokninni stod.

Reynsla hja bornum og unglingum

{ samanburdarrannsékn med lyfleysu hja 286 sjiklingum 4 aldrinum 2 til 17 ara var lamivadin gefid
bérnum og unglingum med langvinna lifrarbolgu B i jafnvaegi. I pessum hopi voru fyrst og fremst
born med vaega lifrarbolgu B. Skammturinn var 3 mg/kg 4 dag (allt a0 hamarksskammti 100 mg a dag)
hja bérnum 4 aldrinum 2 til 11 ara og 100 mg einu sinni 4 dag hja unglingum 4 aldrinum 12 ara og
eldri. Feera parf frekari rok fyrir pessum skammti. Mismunurinn 4 métefnamyndun gegn HBeAg
(leekkun HBeAg og HBV-DNA-gilda og greining HBeAb) hja peim sem fengu lyfleysu og peim sem
fengu lamividin var ekki tolfreedilega marktekur 1 pessum hopi (tidnin eftir eitt ar var 13% (12/95) hja
peim sem fengu lyfleysu a moti 22% (42/191) hja peim sem fengu lamivadin; p=0,057). Tioni
YMDD-stokkbrigdis HBV var svipad og fram kom hja fullordnum, 4 bilinu 19% 1 52. viku og allt a0
45% hja sjiklingum sem fengu samfellda medferd 1 24 manudi.
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5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Lamividin frasogast vel fra meltingarvegi og adgengi lamivudins eftir inntéku er venjulega 4 bilinu
80-85% hja fullordnum. Medaltiminn (Tmax) par til hAmarksblodpéttni (Cmax) naest eftir inntoku er
u.p.b. ein klukkustund. Eftir lekningalega skammta p.e. 100 mg einu sinni & dag er Cpax lamividins a
bilinu 1,1-1,5 pg/ml og leegstu gildi voru 0,015-0,020 pg/ml.

Ef lamivadin er tekid med mat verdur seinkun & Trmax 0og leekkun & Crax (Iekkun allt ad 47%). Hins
vegar hefur petta ekki ahrif 4 pad magn sem frasogast af lamivudini (4 grundvelli AUC) og pvi ma
taka lamivadin inn med eda an matar.

Dreifing

begar lyfid er gefio i blaaed er dreifingarrimmal 1,3 I/kg. Lamivadin synir linuleg lyfjahvorf a
leekningalegu skammtabili og takmarkada bindingu vid albiimin.

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

Umbrot

Lamivudin er a0 steerstum hluta losad obreytt med utskilnadi um nyru. Likurnar 4 milliverkunum
lamivadins vid 6nnur lyf i tengslum vio umbrot eru litlar vegna litilla umbrota i lifur (5-10%) og
litillar préteinbindingar.

Utskilnadur

Uthreinsun lamiviidins ar bl6di er ad medaltali u.p.b. 0,3 I/klst./kg. Helmingunartimi utskilnadar er
18 til 19 klukkustundir. Lamivudin ttskilst ad meginhluta 6breytt 1 pvagi med gauklasiun og virkri

seytingu (med katjonaflutningskerfinu). Um 70% lamividins skiljast it med nyrnauthreinsun.

Akvednir sjiiklingahdpar

Rannsoknir hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi syna ad skerding a nyrnastarfsemi hefur ahrif a
utskilnad lamivudins. Hja sjuklingum sem hafa kreatinintthreinsun < 50 ml/min er naudsynlegt ad
minnka skammta (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi hefur ekki ahrif a lyfjahvorf lamivadins. Takmarkadar upplysingar fengnar hja
sjuklingum sem gangast undir lifrarigreedslu syna ad skerding 4 lifrarstarfsemi hefur ekki marktaek
ahrif 4 lyfjahvorf lamiviadins, nema einnig sé um skerta nyrnastarfsemi ad reda.

Hja 6ldrudum sjuklingum benda upplysingar um lyfjahvorf lamivadins til pess ad edlileg 6ldrun dsamt
minnkadri nyrnastarfsemi hafi ekki kliniskt marktaek ahrif & lamivadinpéttni i likamanum, nema hja
sjuklingum me0 kreatinintthreinsun < 50 ml/min (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

f rannséknum 4 eiturverkunum hja dyrum komu ekki fram neinar meirihattar eiturverkanir 4 liffzeri
pegar gefnir voru storir skammtar af lamivudini. Pegar sterstu skammtarnir voru gefnir, sdust
minnihattar ahrif 4 gildi sem segja til um lifrar- og nyrnastarfsemi og i einstokum tilvikum minnkun a
lifrarpyngd. Faekkun raudra blodkorna og hlutleysiskyrninga voru paer aukaverkanir sem liklegastar
voru til ad skipta mali vid kliniska notkun. bessar aukaverkanir sust sjaldan i kliniskum rannsoknum.

Lamivudin olli ekki stokkbreytingum i bakteriupréfunum, en syndi eins og margar
nukleo6sidahlidstaedur virkni 1 frumuerfoafradilegu profi in vitro og i eitilexlaprofi & miusum.
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Lamivadin olli ekki eiturverkunum a erfoaefni in vivo i rannsoknum vid skammta sem gafu allt a0 60-
70 sinnum harri bl6opéttni en gert er rad fyrir vid kliniska notkun. Par sem ekki var haegt ad stadfesta
eiturverkanir 4 erfdaefni in vitro med in vivo proéfunum, er alyktad ad lamivadin etti ekki ad valda
heettu 4 eiturverkunum a erfdaefni hjé sjuklingum i lamividinmedferd.

Rannsoknir a &xlun hja dyrum hafa ekki synt skadleg ahrif & fostur og syndu engin ahrif a frjésemi,
hvorki hja kven- né karldyrum. Lamivadin veldur fosturlati snemma 4 medgongu pegar pad er gefid
ungafullum kaninum og blodpéttni er sambaerileg vid pad sem gerist hja monnum, en ekki hja rottum,
jafnvel vid mjog haa blodpéttni.

Nidurstddur langtimarannsdkna & krabbameinsvaldandi ahrifum lamivtidins hja rottum og misum
syndu ekki tilhneigingu til krabbameinsvaldandi ahrifa.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulosi

Natriumsterkjuglykolat

Magnesiumsterat

Filmuhud t6flu

Hypromellosi

Titantvioxio

Makrogol 400

Polysorbat 80

Samtengt gult og rautt jarnoxio

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid leegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tvofaldar alpynnupakkningar med polyvinylklorio pynnu.
Pakkningasterdir med 28 eda 84 filmuhududum téflum.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadsettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/114/001

EU/1/99/114/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. juli 1999

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. juni 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.curopa.eu/.
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1. HEITI LYFS

Zeffix 5 mg/ml mixtara, lausn.

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

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 20 ml skammtur inniheldur:
- 4 gafsukrosa
- 30 mg af metylparahydroxybensoat (E218)
- 3,6 mg af propylparahydroxybensoat (E216)
- 400 mg af propylenglykol (E1520)
- 58,8 mg af natrium

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtara, lausn

Teer, litlaus eda folgul a litinn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Zeffix er &tlad til medferdar gegn langvinnri lifrarbolgu B hja fullordnum sem eru meo:

o lifrarsjukdom i jafnveegi (compensated) med virkri veirueftirmyndun, vidvarandi haekkun a
alanin-amindtransferasagildi 1 blodi (ALT) og vefjafraedilega greiningu a virkri lifrarbolgu og/eda
bandvefsaukningu. Medferd med lamividini skal eingdngu thugud pegar medferd med 6dru
veirusykingalyfi, med heerri genaprdskuldi fyrir 6naemi, er ekki til stadar eda videigandi (sja

kafla 5.1)

e lifrarsjukdom i 6jafnveegi (decompensated), med 60ru lyfi an krosséonemis vid lamivadin (sja

kafla 4.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Zeffix skal hafin af leekni sem hefur reynslu af medhondlun langvinnrar lifrarbolgu B.

Skammtar

Fulloronir

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

Hja sjuklingum med lifrarsjikdom 1 6jafnvaegi skal lamivadin alltaf notad med 60ru lyfi, an
krossonamis vio lamivudin, til ad draga Gr heettu & myndun 6namis og til ad na skjotri veirubzlingu.

Timalengd medferdar
Akjosanlegasta timalengd meoferdar er ekki pekkt.
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e Hja HBeAg-jakvaedum sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B, an skorpulifrar, skal veita
medferd i a.m.k. 6-12 manudi eftir a0 moétefnamyndun gegn HBeAg (Iekkun 4 bl6opéttni HBeAg
og HBV-DNA med HBeAb-greiningu) hefur verid stadfest, til pess ad lagmarka heettuna a
veirufraedilegu bakslagi, eda par til motefni gegn HBsAg fara ad myndast 1 blodi, eda par til
medferdin haettir ad virka (sja kafla 4.4). Eftir a0 me0dferd lykur skal reglulega fylgjast med gildum
fyrir ALT og HBV-DNA 1 sermi svo greina megi hugsanlegt siokomid veirufreedilegt bakslag.

e Hja HBeAg-neikvaedum sjuklingum (,,pre-core* stokkbrigdi), an skorpulifrar, skal veita medferd
a.m.k. par til métefnamyndun gegn lifrarbolguveiru B kemur fram eda par til visbendingar eru um
a0 medferdin sé haett ad virka. Vio lengri medferd er reglulegt endurmat radlagt, til a0 stadfesta ad
medferdin sem valin var henti sjuklingnum afram.

e Hja sjuklingum me0 lifrarsjikdom sem ekki er i jafnvaegi eda skorpulifur og hja sjiklingum med
igreedda lifur er ekki radlagt ad heetta medferd. (sja kafla 5.1).

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

Kliniskt oncemi

Hja sjuklingum sem hafa annadhvort HBeAg-jakvaeda eda HBeAg-neikvada langvinna lifrarbolgu B,
getur myndun YMDD (tyrosin-metionin-aspartat-aspartat)-stokkbrigdis HBV leitt til minnkadrar
svorunar vid lamiviadinmedferd, sem kemur fram med haekkun 4 HBV-DNA og ALT fra fyrri gildum i
medferd. Til ad draga ur haettu 4 6nemi hja sjuklingum sem fa medferd med lamivudini einu sér, skal
4 grundvelli medferdarleidbeininga ihuga skiptingu yfir i eda ad beeta vid 6dru lyfi an krossonaemis vid
lamivudin ef HBV-DNA 1 sermi helst greinanlegt eftir medferd 1 24 vikur eda meira (sja kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Bl160péttni lamivadins (AUC) er hakkud hja sjiklingum med midlungsmikla til verulega skerta
nyrnastarfsemi vegna minnkadrar nyrnatthreinsunar. Pvi skal minnka skammtinn hja sjuklingum med
kreatininathreinsun < 50 ml/min. Pegar p6rf er & minni skammti en 100 mg skal nota Zeffix mixtaru
(sja eftirfarandi toflu).

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

Kreatinintthreinsun Fyrsti skammtur af Zeffix Vidhaldsskammtur
ml/min mixtiaru * einu sinni a4 dag
30 til <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15 til <30 20 ml (100 mg) 5Sml (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 fa reglulega blodskilun (i 4 klukkustundir eda skemur,
2-3 sinnum i viku), syna ad eftir fyrstu adlogun skammta ad nyrnatthreinsun sjuklingsins er ekki porf
a frekari adlogun skammta medan 4 blodskilun stendur.

Skert lifrarstarfsemi

Gogn vardandi sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi, p.4 m. pa sem hafa lifrarsjikdom 4 lokastigi og
eru ad bioa eftir lifrarigraedslu, syna ad skerding 4 lifrarstarfsemi hefur ekki marktaek ahrif 4 lyfjahvorf
lamivudins. Me0 hliosjon af pessum upplysingum er ekki porf a ad adlaga skammta hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi, nema skert nyrnastarfsemi sé einnig til stadar.
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HIV-syking samhlioa

Vid meodferd hja sjuklingum sem einnig eru syktir af HIV og eru 4 eda munu fa samsetta
retroveirumedferd p.m.t. lamivadin, skal nota lamiviidinskammtinn sem gefinn er vid HIV-sykingu
(venjulega 150 mg/tvisvar a dag i samsettri medferd med 6drum retroveirulyfjum).

Aldradir

Hja 6ldrudum sjuklingum hefur edlileg 61drun med peirri skerdingu & nyrnastarfsemi sem henni fylgir
ekki ahrif sem hafa kliniska pydingu fyrir utsetningu fyrir lamivadini, nema hja sjuklingum med
kreatinintthreinsun <50 ml/min.

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun Zeffix hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar 1 koflum 4.4 og 5.1 en ekki er hagt ad radleggja dkvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til innt6ku.
Zeffix ma taka med eda an matar.

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

Versnun lifrarbdlgu

Versnun i medferd

Sjalfsprottin versnun langvinnrar lifrarbolgu B er tiltolulega algeng og einkennist af timabundnum
haekkunum a4 ALT 1 sermi. Eftir a0 medferd med veirusykingalyfi er hafin getur ALT 1 sermi heekkad
hja sumum sjuklingum, 4 medan gildi fyrir HBV-DNA lakka. Hja sjuklingum me0 lifrarsjukdom i
jafnveegi fylgdu pessum hakkunum 4 ALT i sermi almennt ekki hackkun & bilirabinpéttni i sermi eda
visbendingar um ojafnvaegi i lifur.

Undirhépar HBV-veiru med minnkad naemi fyrir lamivadini (YMDD-stokkbrigdi HBV) hafa greinst
eftir langvarandi medferd. Hja sumum sjuklingum getur myndun YMDD-stokkbrigdis HBV leitt til
versnunar lifrarbolgu sem kemur fyrst og fremst fram med haekkadri blodpéttni ALT og endurkomu
HBV-DNA (sja kafla 4.2). Hja sjuklingum sem hafa YMDD-stokkbrigdi HBV skal ihuga & grundvelli
meodferdarleidbeininga ad skipta yfir i eda ad baeta vid 60ru lyfi an krossonaemis vid lamivudin (sja
kafla 5.1).

Versnun eftir ad medferd er heett

Brad versnun lifrarbolgu hefur komid fram hja sjuklingum sem hatt hafa medferd vid lifrarbolgu B og
greinist yfirleitt med haekkunum 4 ALT i sermi og endurkomu HBV-DNA. { samanburdarrannsoknum
a I1II. stigi, an eftirfylgni med virkri medferd, var tidni hakkana 4 ALT eftir medferd (meira en 3-falt
grunngildi) heerri hjé sjuiklingum sem fengu lamividin (21%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(8%). Hins vegar var hlutfall sjuklinga med heekkanir eftir medferd, sem tengdust heekkunum 4
bilirtbini, lagt og sambeerilegt hja badum medferdarhopum. Sja nanari upplysingar i toflu 3 1 kafla 5.1,
um tioni ALT-hakkana eftir ad medferd er hatt. Hja sjuklingum sem fengu lamivadin, kom meirihluti
ALT-heekkana eftir medferd, fram 8 til 12 vikum eftir medferd. | flestum tilvikum hefur heekkunin
gengid sjalfkrafa til baka en p6 hafa nokkur daudsfoll ordid. Ef medferd med Zeffix er heett skal hafa
reglulegt eftirlit med sjuklingum baedi kliniskt og med mati & lifrarprofum (ALT og bilirubingildum)
a.m.k. fjéra manudi og sidan eftir pvi sem klinisk skodun gefur tilefni til.
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Versnun hja sjuklingum med skorpulifur i ojafnveegi

Liffaerapegar og sjuklingar med skorpulifur i 6jafnvaegi eru i meiri heettu vegna virkrar eftirmyndunar
veira. Vegna verulegrar skerdingar 4 lifrarstarfsemi pessara sjuklinga getur virkjun lifrarbolgu ad nyju
pegar lamividinmedferd er hatt, eda pad ad verkun neest ekki lengur medan 4 medferd stendur, valdid
alvarlegri og jafnvel lifshaettulegri lifrarbilun. Hafa skal eftirlit med pessum sjuklingum med tilliti til
kliniskra patta, veirumaelinga og motefnameelinga i tengslum vid lifrarbolgu B, lifrar- og
nyrnastarfsemi, svorun gegn veirum medan 4 medferd stendur (a.m.k. 1 hverjum méanudi) og ef
medferdinni er af einhverjum sokum haett, i a.m.k. 6 manudi eftir pad. Reglulegar blé0rannsoknir sem
gera skal (ad lagmarki) eru blodpéttni ALT, bilirtbins, albimins, Grea og kreatinins, en einnig
veirumalingar: HBV-métefnavakar/motefni og bloopéttni HBV-DNA pegar pad er mogulegt. Hja
sjuklingum sem fa einkenni um lifrarbilun medan 4 medferd stendur eda eftir ad henni er heett, skal
gera tidari melingar eftir pvi sem vio 4.

Ofullnzgjandi upplysingar liggja fyrir um gagnsemi pess ad hefja lamiviidinmedferd ad nyju hja
sjuklingum sem fa einkenni um endurkomu lifrarbélgu eftir ad medferd er heett.

Truflun 4 starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram a a0 ntikle6sida- og nukledtidahlidsteedur valda mismiklum skemmdum &
hvatberum in vitro og in vivo. Greint hefur verid fra truflun a starfsemi hvatbera hja ungbérnum sem
utsett hafa verid fyrir nikledsidahlidstedum i modurkvidi og/eda eftir faedingu. Helstu
aukaverkanirnar sem tilgreindar hafa verid eru truflanir 4 blodhag (blodleysi og
hlutleysiskyringafaed), efnaskiptakvillar (lipasahakkun i blodi). Greint hefur verid fra nokkrum
siokomnum truflunum & taugastarfsemi (ofstelingu, krompum, afbrigdilegri hegdun). Taugakvillarnir
gaetu verid skammvinnir eda varanlegir. Sérhverju barni sem ttsett er fyrir nikledsida- og
nukleotidahlidstaedum i modurkvidi (in utero) skal fylgja eftir med baedi kliniskri skodun og
blodrannsdknum og rannsaka til fullnustu med tilliti til hugsanlegra truflana & starfsemi hvatbera ef um
einkenni um slikt er ad rada.

Born
Lamivadin hefur verid gefid bérnum (2 ara og eldri) og unglingum med langvinna lifrarbolgu B, i
jafnveegi. Hins vegar, vegna takmarkadra upplysinga, er enn sem komid er ekki meelt med pvi ad gefa

pessum sjuklingahopi lamividin (sja kafla 5.1).

Delta-lifrarbolga eda lifrarbdlga C

Verkun lamivadins hja sjiklingum sem einnig eru syktir af Delta-lifrarbolgu eda lifrarbolgu C hefur
ekki verid stadfest og pvi rddlagt ad gaeta varudar.

Onzmisbalandi medferdir

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

Eftirlit
Hafa skal reglulegt eftirlit med sjuklingum medan a4 medferd med Zeffix stendur. Mela skal
sermispéttni ALT og HBV-DNA med priggja manada millibili og HBeAg med sex manada millibili

hja sjiklingum sem eru HBeAg-jakvedir.

HIV-svking samhlida

Vid meodferd hja sjuklingum sem einnig eru syktir af HIV og eru 4 eda munu fa medferd samkvaemt
samsettri medferdaetlun med retroveirulyfjum, m.a. lamivadini, skal nota lamiviidinskammtinn sem
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gefinn er vid HIV-sykingu (venjulega 150 mg/tvisvar a dag i samsettri medferd med 60rum
retroveirulyfjum).

Venjulegur 100 mg skammtur af lamivadini sem er notadur til medferdar vio HBV hentar ekki
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 avisadur radlagdur skammtur af lamivadini til
medferdar gegn HBV er liklegt ad HIV 6n@mi komi snogglega fram og ad medferdarkostir verdi
takmarkadir vegna of litils medferdarskammts og 6videigandi notkunar einlyfjamedferdar vio HIV.
Bjoda skal 6llum sjiklingum radgjof og HIV-prof adur en medferd med lamivudini er hafin vio HBV
og med reglulegu millibili medan & medferd stendur.

Smitun lifrarbolgu B

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um smit lifrarbolguveiru B fra modur til fosturs hja konum
sem fa lamividinmedferd a medgongu. Fylgja skal st6dludum radlogoum adferdum vid dnemisadgerd
gegn lifrarbolguveiru B hja ungbdrnum.

Gera skal sjuklingum grein fyrir pvi ad ekki hefur verid synt fram 4 ad medferd med lamivadini dragi
ur haettunni 4 pvi a0 lifrarbolga B smitist til annarra og pvi skal gera videigandi vartdarradstafanir

afram.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

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

Ekki er malt med samhlida notkun lamivudins og cladribins (sja kafla 4.5).

Hjalparefni

Sukrosi

Sjuklingar med arfgengt friktésadpol, sem er mjog sjaldgeeft, glukosa-galaktosa vanfrasog eda
sukrosa-isomaltasapurrd skulu ekki taka 1yfid inn.

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

Propylparahydroxybensoat og metylparahydroxybensoat
Mixturan inniheldur propyl- og metylparahydroxybensoat. bessi efni geta valdid ofnemisvidbrogdum
(hugsanlega siokomnum).

Natrium
Lyfi0 inniheldur 58,8 mg af natrium i hverjum 20 ml sem jafngildir 2,9% af daglegri haAmarksinntdku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir &4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fulloronum.

Likurnar & milliverkunum i tengslum vid umbrot eru litlar vegna takmarkads umbrots og
préteinbindingar 1 blodi og naestum algjorrar nyrnatthreinsunar 4 obreyttu lyfi.

Lamivudin utskilst fyrst og fremst med virkum utskilnadi med katjonaflutningskerfinu. Moguleika a
milliverkunum vid 6nnur 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.
trimetoprims. Onnur lyf (t.d. ranitidin og cimetidin) utskiljast adeins ad hluta til med pessu kerfi og
reyndust ekki hafa milliverkanir vid lamivadin.
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Efni sem fyrst og fremst tskiljast annadhvort eftir virka anjonaflutningskerfinu eda med gauklasiun
eru Olikleg til a0 valda kliniskt marktaekum milliverkunum vid lamivadin. Vio gjof
trimetoprims/sulfametoxazols 160 mg/800 mg jokst péttni lamivadins 1 likamanum um 40%.
Lamivudin hafdi hvorki ahrif & lyfjahvorf trimetoprims né stilfametoxazols. Samt sem adur parf ekki
a0 adlaga skammta af lamivadini nema sjuklingurinn hafi skerta nyrnastarfsemi.

Vag haekkun & Cax (28%) fyrir zidovadin kom fram pegar pad var gefid samtimis lamividini, hins
vegar vard ekki marktaek breyting & heildarpéttninni (AUC). Zidévadin hafdi engin ahrif a 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 sjiklingum sem toku lamividin samtimis algengum
onzmisbelandi lyfjum (t.d. cyklosporini A). Formlegar rannsoknir 4 milliverkunum hafa hins vegar
ekki verid gerdar.

Emtricitabin
Vegna skyldleika skal ekki gefa Zeffix samtimis 60rum cytidinhlidstaedum svo sem emtricitabini.
Zeftix skal heldur ekki taka asamt neinum 60rum lyfjum sem innihalda lamivadin (sja kafla 4.4).

Cladribin

Lamivudin hindrar fosforyleringu cladribins innan frumna in vitro sem hugsanlega veldur heettu 4
skertri verkun cladribins vid samhlida notkun vid kliniskar adstaedur. Sumar kliniskar nidurstodur
benda einnig til hugsanlegrar milliverkunar a milli lamividins og cladribins. bvi er ekki melt med
samhlida notkun lamividins 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 skammti
fullordinna vid HIV) af lamivadin mixtaru, lausn leiddi til skammtahaodrar leekkunar 4 ttsetningu
(AUC,) fyrir lamivudini sem var 14%, 32% og 36%, og leekkunar & Cpax fyrir lamivadin sem var 28%,
52% og 55% hja fullordnum. bPegar mogulegt er 4 ad fordast langtimanotkun Zeffix samhlida lyfjum
sem innihalda sorbitél og 6nnur fjdlalkdéhol eda einsykrualkohdl med osmotiska verkun (t.d. xylitol,
mannitol, lactitol, maltitél). fhuga 4 tidara eftirlit med HBV veirumagni i blodi pegar langtimagjof
samhlida er 6hjakvaemileg.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
I dyrarannsoknum med lamividini sast aukinn daudi fosturvisa snemma a fosturskeidi hja kaninum en

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

[ fyrirliggjandi upplysingum hja ménnum ur skra 4 notkun retroveirulyfja 4 medgongu (Antiretroviral
Pregnancy Registry) er greint fra ad i yfir 1.000 tilvikum & fyrsta pridjungi medgongu og i yfir 1.000
tilvikum 4 68rum og sidasta pridjungi valdi Utsetning & medgongu hvorki vanskopun né ahrifum a
fostur/nybura. Innan vid 1% pessara kvenna fengu medferd vid lifrarbolgu B, par sem meiri hluti
peirra fékk medferd vio HIV 1 steerri skommtum og med 6drum lyfjum samhlida. Nota ma Zeffix a
medgongu ef porf krefur.

Fyrir sjiklinga sem medhondladir eru med lamividini og verda sidan barnshafandi skal hafa i huga a0
lifrarbolgan getur hugsanlega komid upp aftur ef notkun lamivudins er heett.

Brjostagjof

Samkvamt nidurstodum fra yfir 200 porum modur/barns i medferd vid HIV, er péttni lamivudins i
sermi ungbarna 4 brjosti hja medrum i HIV-medferd mjog lag (innan vid 4% af péttni i sermi modur)
og leekka jafnt og pétt nidur fyrir greinanleg mork pegar brjostmylkingarnir na 24 vikna aldri.
Heildarmagn af lamivdini sem brjostmylkingar taka inn er mjog 1itid og er pvi liklegt ad pad leidi til
utsetningar sem veldur veiruhemjandi ahrifum undir eskilegum moérkum. Lifrarbolga B hja modur er
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ekki frabending gegn brjostagjof ef nyburinn faer videigandi fyrirbyggjandi medferd gegn

lifrarbolgu B vid faedingu og engar visbendingar eru um ad hinn l1agi styrkur lamivadins i brjostam;jolk
valdi aukaverkunum hja brjostmylkingum. Pvi mé thuga brjostagjof hja mjolkandi maedrum sem eru i
medferd med lamivadini vid lifrarbolguveiru B, med hlidsjon af avinningi af brjostagjofinni fyrir
barnid og avinningi af medferdinni fyrir konuna. bar sem lifrarbélguveira B berst fra méour, pratt fyrir
fullneegjandi varadarradstafanir, skal thuga a0 heetta brjostagjof til ad minnka haettuna a ad
stokkbrigdi, onemt fyrir lamivadini, komi fram hja ungbarninu.

Frj6semi
Engin ahrif & frjosemi karl- eda kvendyra hafa komid fram i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3).

Truflun 4 starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram 4, in vitro og in vivo, ad nukledsida- og nukleotidahlidstaedur valda skemmdum
4 hvatberum 4 mishau stigi. Greint hefur verio fra truflunum a starfsemi hvatbera hja ungbdrnum sem
utsett voru fyrir nikledsidahlidstedum i modurkvidi og/eda eftir faedingu (sja kafla 4.4).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklinga skal upplysa um ad greint hefur verid fra lasleika og preytu vid medferd med lamivadini.
Hafa skal 1 huga kliniskt 4stand sjuklings og aukaverkanamynstur lamividins vid mat 4 hefni
sjuklingsins til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Ti0ni 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
lamivudinmedferd. Algengustu aukaverkanirnar sem fram komu voru lasleiki og preyta,
Oondunarferasykingar, halsserindi og eymsli i eitlum, hofudverkur, 0peegindi og verkir 1 kvid, ogledi,
uppkost og nidurgangur.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér 4 eftir, radad eftir liffeerakerfum og tidni. Eingéngu aukaverkanir sem
taldar eru hafa a.m.k. moéguleg orsakatengsl vid lamivadin eru flokkadar eftir tioni.

Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (<
1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tidniflokkanir aukaverkana eru adallega byggdar a reynslu Ur kliniskum rannséknum, med patttoku
1.171 sjuklings med langvinna lifrarbolgu B, sem fékk 100 mg af lamivadini.

23



Bl60 og eitlar

Tidni ekki pekkt | Blodflagnafad

Efnaskipti og nering

Koma orsjaldan fyrir | Mjolkursyrublédsyring
Onzemiskerfi

Mjobg sjaldgeefar | Ofsabjugur

Lifur og gall

Mjog algengar | ALT-hakkun (sj4 kafla 4.4)

Versnun lifrarbolgu, sem kemur fyrst og fremst fram med ALT-hakkun 1 sermi, hefur verid tilkynnt
,»1 medferd™ og eftir ad lamiviadinmedferd hefur verio haett. [ flestum tilvikum hefur haekkunin
gengid yfir, en rsjaldan hafa ordi0 daudsfoll (sja kafla 4.4).

H0 og undirhuo

Algengar Utbrot, kl4di

Stodkerfi og bandvefur

Algengar CPK-hakkun

Algengar Vodvasjukdomar, p.4 m. vodvaverkir og
voovakrampar*.

Tioni ekki pekkt Rékvdovalysa

*[ TI1. stigs rannsoknum var tidni sem kom fram hja lamiviidinhopnum ekki hzrri en kom fram hja
lyfleysuhopnum.

Born
Samkvamt takmorkudum upplysingum um born 2 til 17 ara, hafa ekki greinst neinir nyir ahaettupeettir

i samanburdi vio fullordna.

AJrir sérstakir hopar

Hja sjuklingum med HIV-sykingu hafa tilvik af brisbolgu og uttaugakvilla (eda htidskynstruflunum)
verid skrad. Hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B kom ekki fram neinn munur 4 tioni pessara
aukaverkana hja peim sem fengu lyfleysu og sjiklingum sem voru i lamivadinmedferd.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahzattu 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.

4.9 Ofskommtun

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

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

porfum. Par sem unnt er ad fjarlaegja lamividin med blddskilun, ma beita samfelldri blodskilun sem
medferd vid ofskdmmtun, en rannsoknir hafa ekki verid gerdar a pvi.
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5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar verkunar, ntikle6sida- og nikledtidabakritahemlar,
ATC-flokkur: JOSA F05

Verkunarhattur

Lamivudin er veirusykingalyf sem er virkt gegn lifrarbolguveiru B 1 6llum profudum frumulinum og 1
dyrum sem hafa verid sykt i ranns6knum.

Lamivudin umbrotnar badi 1 syktum og 6syktum 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-veirupdlymerasa.

Myndun veiru-DNA stddvast vegna upptoku lamivadin-TP inn 1 kedjuna og par med endar kedjan.

Lamivadin-TP truflar ekki edlileg umbrot deoxynukleoétida i frumum. bad er adeins vaegur hemill a
alfa og beta DNA-polymerasa 1 spendyrum. Ad auki hefur lamivadin-TP adeins litil ahrif 4 DNA-
innihald frumna hja spendyrum.

{ profunum 4 mégulegum ahrifum 4 byggingu, DNA-innihald og virkni hvatbera hafdi lamivadin ekki
umtalsverdar eiturverkanir. bPad hefur mjog veega tilhneigingu til ad minnka DNA-innihald hvatbera,
upptaka pess i DNA hvatbera er ekki endanleg og pad er ekki hemill 4 gamma-DNA-p6lymerasa i
hvatberum.

Verkun og 6ryggi

Reynsla hja sjuklingum med HBeAg-jakveeda langvinna lifrarbolgu B og lifrarsjukdom sem er i
jafnveegi

{ samanburdarrannséknum olli medferd med lamividini i eitt ar marktaekri baelingu 4 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),
motefhamyndun gegn HBeAg atti sér stad (HBeAg-leekkun og greining 4 HBeAb med HBV-DNA-
leekkun [hefobundin greining], 16—18% sjuklinga), vefjafraedigreining syndi bata (38—52% sjuklinga
ho6fou > 2 stiga lekkun 1 Knodell Histologic Activity Index [HAI]) og pad dré Gr bandvefsmyndun
(hj& 3—17% sjuklinga) sem og framgangi skorpulifrar.

Aframhaldandi lamiviidinmedferd i 2 4r til vidbotar hja sjuklingum sem ekki h6fdu myndad métefni
gegn HBeAg a fyrsta ari samanburdarrannsoknanna leiddi til aukins drangurs m.t.t. myndunar
bandvefsbrua. Hja sjuklingum med YMDD-stokkbrigdi HBV, hofou 41/82 (50%) nad arangri gegn
lifrarbolgu og 40/56 (71%) sjtiklinga an YMDD-stokkbrigdis HBV hofou nad arangri. Arangur m.t.t.
myndunar bandvefsbraa atti sér stad hja 19/30 (63%) sjuklinga sem ekki h6fou YMDD-stokkbrigdi og
hja 22/44 (50%) sjuklinga sem hofou YMDD-stokkbrigdid. Versnun atti sér stad hja 5% (3/56)
sjuklinga sem ekki h6fou YMDD-stokkbrigdi, 1 samanburdi vid astand fyrir medferd og hja 13%
(11/82) sjuklinga med YMDD-stokkbrigodi. Framgangur yfir i skorpulifur atti sér stad hja 4/68 (6%)
sjuklinga med YMDD-stokkbrigdio, en ekki hja neinum af sjuklingunum sem ekki h6fou YMDD-
stokkbrigdid.

{ rannsékn & framlengdri medferd hja asiskum sjuklingum (NUCB3018) var tidni métefnamyndunar
gegn HBeAg og tidni pess ad ALT nadi aftur edlilegum morkum 1 lok 5 4ra medferdartimabils 48%
(28/58) og 47% (15/32) hvors fyrir sig. Métefnamyndun gegn HBeAg var aukin hja sjuklingum med
hakkad ALT-gildi; 77% (20/26) sjuklinganna sem hofdu ALT > tvofold eolileg efri mork fyrir
meodferd, myndudu motefni. Eftir 5 ar hofou allir sjuklingarnir HBV-DNA-gildi sem voru dgreinanleg
eda legri en gildi fyrir medferd.
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Nanari nidurstodur Gr rannsokninni vardandi flokkun YMDD-stokkbrigdisins eru teknar saman i
toflu 2.

Tafla 2: Verkun 5 ar, samkvaemt YMDD-stoou (Asian Study) NUCB3018

Einstaklingar, % (fjoldi)
YMDD-stokkbrigdi HBV YMDD! An YMDD'!
Modtefnamyndun 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 * 5 (2/40) | 6  (1/18)
- Vika 260 *
neikvaett 8 (225 | 0
jakveett < grunngildi 92 (23/25) | 100  (4/4)
jakveett > grunngildi 0 0

ALT nger aftur edlilegu gildi

- Grunngildi
edlilegt 28 (11/40) | 33  (6/18)
hearra 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
herra en edlilegt > grunngildi | 32 (9/28) | 50  (2/4)

5 Sjuklingar skilgreindir sem med YMDD-stokkbrigdi voru peir sem hofou > 5% YMDD-stokkbrigdi HBV a
einhverjum arlegum timapunkti & 5 ara timabilinu. Sjiklingar sem skilgreindir voru sem an YMDD-stokkbrigdis
voru peir sem h6fou > 95% villigerd HBV a 6llum arlegum timapunktum a 5 ara rannsoknartimabilinu.

6 Efti edlileg mork

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

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

Samanburdargdgn vardandi YMDD-sto0u voru einnig faanleg til vefjafraedilegs mats, en adeins fra
fyrstu premur arunum. Hja sjuklingum med YMDD-stokkbrigdi HBV dro ur bolgudrepsvirkni hja
18/39 (46%) en versnun vard hja 9/39 (23%). Hja sjuklingum sem ekki hofdu YMDD-stokkbrigdid
dro ur boélgudrepsvirkni 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 lamividins er heett. Hins vegar getur komid fyrir ad sjuklingum hraki eftir métetnhamyndun. Vid
rannsoknir par sem sjuklingum, sem adur h6fou myndad métefni og heett notkun lamivadins, var fylgt
eftir i langan tima, var0 siokomid veirufraedilegt bakslag hja 39% einstaklinganna. Pvi skal fylgjast
reglulega med kliniskri svorun og métefnasvorun hja sjuklingum sem myndad hafa motefni gegn
HBeAg. Hja sjuklingum sem ekki na ad vidhalda moétefnasvorun skal thuga ad endurtaka medferd
annadhvort med lamivudini eda 60ru veirudrepandi lyfi til ad na aftur kliniskri stjornun 4 HBV.

Hja sjuklingum sem fylgt var eftir 1 allt ad 16 vikur eftir ad medferd var hatt eftir eitt ar, voru

hakkanir & ALT eftir a0 medferd var haett tidari hja sjuklingum sem fengid h6fdu lamivudin en
sjuklingum sem fengid h6fou lyfleysu. Samanburdur & ALT-haekkunum eftir medferd, i 52. viku og
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68. viku hja sjuklingum sem heettu i lamividinmedferd i 52. viku og sjuklingum i sému rannséknum
sem fengu lyfleysu allan medferdartimann, kemur fram i t6flu 3. Hlutfall sjuklinga sem hafoi ALT-
hakkanir i tengslum vid bilirubinhaekkanir eftir a0 medferd var heett var lagt og svipad hja sjuklingum
sem fengu lamividin og peim sem fengu lyfleysu.

Tafla 3: ALT-haekkanir eftir a0 meoferd var haett i 2 samanburdarrannséknum meo lyfleysu hja
fulloronum

Sjuklingar med ALT-hakkun/
Sjuklingar med maelingar*

Oedlilegt gildi Lamivadin Lyfleysa
ALT > tvofalt grunngildi 37/137 (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 mork og > tvofalt grunngildi 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

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

Reynsla hja sjuklingum med HBeAg-neikveeda langvinna lifrarbolgu B

Fyrstu upplysingar syna ad verkun lamivadins hja sjiklingum med HBeAg-neikvada langvinna
lifrarbolgu B er svipud og hja sjuklingum med HBeAg-jakveaeda langvinna lifrarbolgu B par sem 71%
sjuklinganna hafa HBV-DNA sem er balt undir greiningarmork greiningarprofsins, 67% hafa nad
edlilegu ALT-gildi og 38% hafa nad arangri samkvaemt HAI eftir eitt ar 4 medferd. begar
lamivudinmedferd var hett, atti endurkoma veirunnar sér stad hja meirihluta (70%) sjuklinga.
Nidurstodur liggja fyrir ur langvarandi rannsokn 4 medferd hja HBeAg-neikvadum sjiklingum
(NUCAB3017) sem fengu medferd med lamivudini. Eftir medferd i tvo ar i pessari rannsokn naoi
ALT aftur edlilegu gildi hja 30/69 (43%) og HBV-DNA vard 6greinanlegt hja 32/68 (47%)
sjuklinganna og arangur nadist m.t.t. bolgudrepsgildis hja 18/49 (37%) sjuklinga. Hja sjuklingum sem
ekki hofdu 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 sjiklingum 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 raeda.

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

Medferd med lamividini eingdngu leidir til vals YMDD-stokkbrigdis HBV hja u.p.b. 24% sjuklinga
eftir eitt &r & medferd og eykst 1 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-haekkunum fra fyrri gildum medan 4 medferd st6d, auknum einkennum lifrarbolgu
og/eda versnun bolgudreps i lifur. 1 1josi haettu 4 YMDD-stokkbrigdi HBV er vidhaldsmedferd med
lamivudini einu sér ekki vid haefi hja sjuklingum ef HBV-DNA greinist i sermi eftir medferd i

24 vikur eda lengur (sja kafla 4.4).

{ tviblindri rannsokn hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B og YMDD-stokkbrigdi HBV og
lifrarsjukdom 1 jafnveegi (NUC20904), med minnkadri veirufraedilegri og lifefnafradilegri svorun vid
lamivadini (fj61di=95), leiddi viobot adefovirdipivoxils, 10 mg einu sinni 4 dag, til vidbotar vid
yfirstandandi lamivadinmedferd, 100 mg i 52 vikur, til fekkunar HBV-DNA um 4,6 logo eintdk/ml
(midgildi) i samanburdi vid aukningu um 0,3 logio eintdok/ml (midgildi) hja sjuklingum sem voru i
medferd med lamivadini eingéngu. ALT-gildi urdu aftur edlileg hja 31% (14/45) sjuklinga sem voru &
samsettri medferd, 4 moti 6% (3/47) peirra sem fengu lamivadin eitt sér. Veirubaling hélst
(eftirfylgnirannsokn NUC20917) med samsettri medferd 4 6dru ari medferdar ad viku 104, hja
sjuklingum med aframhaldandi bata i veirufraeedilegri og lifefnafracodilegri svorun.
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{ afturskyggnri rannsokn til ad akvarda pztti sem tengdust gegnumbroti HBV-DNA, fengu 159 asiskir
HBeAg-jakveaedir sjuklingar medferd med lamividini og var fylgt eftir i timabil med midgildi sem var
nastum 30 manudir. 60% likur voru 4 ad peir sem hofou gildi fyrir HBV-DNA yfir 200 eintok/ml eftir
6 manada (24 vikna) lamivadinmedferd myndudu YMDD-stokkbrigdid, midad vid 8% peirra sem
ho6fou gildi fyrir HBV-DNA undir 200 eintok/ml eftir 24 vikna medferd med lamivadini. Heettan a
myndun YMDD-stokkbrigdis var 63% samanborid vid 13% med vidmidunarmork (cut off)

1000 eintdk/ml (NUCB3009 og NUCB3018).

Reynsla hja sjuklingum med lifrarsjukdom sem ekki er [ jafnveegi

Samanburdarrannsoknir med lyfleysu eru taldar 6videigandi hja sjuklingum med lifrarsjukdom sem
ekki er i jafnvaegi og hafa pvi ekki verid gerdar. [ rannsoknum 4n samanburdarhépa par sem lamivadin
var gefio fyrir og medan a igradslu stod var synt fram & virka HBV-DNA-balingu og ALT innan
edlilegra marka. Pegar lamivadinmedferd var haldid afram eftir igraedslu var minna um HBV-
endursykingu 1 igreeddu lifrina, HBsAg minnkudu meira og likur 4 lifun i 1 ar voru 76-100%.

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

Fjorutiu sjuklingar (HBeAg-neikvadir eda HBeAg-jakveadir) sem hofdu annadhvort lifrarsjikdom
sem ekki var i jafnveegi eda endurtekna lifrarbolgu B eftir lifrarigraedslu og YMDD-stokkbrigoi, voru
teknir med 1 opinn hluta rannsoknar NUC20904. Gjof 10 mg af adefovirdipivoxili einu sinni 4 dag til
vidbotar vid yfirstandandi 100 mg lamividinmedferd 1 52 vikur leiddi til feekkunar HBV-DNA um

4,6 logio eintok/ml ad midgildi. Ennfremur kom fram ad lifrarstarfsemi var betri eftir eitt ar i medferd.
betta stig veirubalingar hélst (eftirfylgnirannsokn NUC20917) me0 samsettri medferd a 60ru ari
medferdar ad viku 104 og hja flestum sjuklingum komu fram visbendingar um bata 4 lifrarstarfsemi og
aframhaldandi kliniskan &vinning.

Reynsla hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B og langt gengna bandvefsmyndun eda skorpulifur
[ samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 651 sjiklingi med langvinna lifrarbolgu B i klinisku jafnveegi
og vefjafredilega stadfesta bandvefsmyndun eda skorpulifur, droé lamivadinmedferd (midgildi
medferdarlengdar 32 manudir) marktaekt ur hrada heildarsjukdomsframgangs (34/436, 7,8% med
lamivudini, 4 méti 38/215, 17,7% med lyfleysu, p=0,001). betta kom fram med peim heetti ad
marktaekt laegra hlutfall sjuklinga hafoi haekkad Child-Pugh-gildi (15/436, 3,4% 4 moti 19/215, 8,8%,
p=0,023) og myndun lifrarfrumukrabbameins (17/436, 3,9% a moti 16/215, 7,4%, p=0,047).
Sjukdomsframgangur var almennt hradari i lamiviadinhépnum sem hafdi greinanlegt YMDD-afbrigoi
HBV-DNA (23/209, 11%) 1 samanburdi vid pa sem ekki h6fou greinanlegt YMDD-stokkbrigdi HBV
(11/221, 5%). Engu ad sidur var sjukdémsframgangur haegari hja peim sem hofou YMDD-stokkbrigdi
og fengu lamivudin en sjukdémsframgangurinn hja peim sem fengu lyfleysu (23/209, 11% 4 moti
38/214, 18%). Stadfest myndun motefna gegn HBeAg atti sér stad hja 47% (118/252) einstaklinga sem
fengu lamividinmedferd og 93% (320/345) einstaklinga sem fengu lamivadin urdu HBV-DNA-
neikvadir (VERSANT [version 1], bDNA assay, LLOD < 0,7 MEqg/ml) medan a rannsokninni stod.

Reynsla hja bornum og unglingum

{ samanburdarrannsékn med lyfleysu hja 286 sjiklingum 4 aldrinum 2 til 17 ara var lamivadin gefid
bérnum og unglingum med langvinna lifrarbolgu B i jafnvaegi. I pessum hopi voru fyrst og fremst
born med vaega lifrarbolgu B. Skammturinn var 3 mg/kg 4 dag (allt a0 hamarksskammti 100 mg 4 dag)
hja bérnum 4 aldrinum 2 til 11 ara og 100 mg einu sinni 4 dag hja unglingum & aldrinum 12 4ra og
eldri. Feera parf frekari rok fyrir pessum skammti. Mismunurinn 4 métefnamyndun gegn HBeAg
(leekkun HBeAg og HBV-DNA-gilda og greining HBeAb) hja peim sem fengu lyfleysu og peim sem
fengu lamividin var ekki tolfreedilega marktekur 1 pessum hopi (tidnin eftir eitt ar var 13% (12/95) hja
peim sem fengu lyfleysu 4 moti 22% (42/191) hja peim sem fengu lamivudin; p=0,057). Tioni
YMDD-stokkbrigdis HBV var svipad og fram kom hja fullordnum, & bilinu 19% i 52. viku og allt a0
45% hja sjiklingum sem fengu samfellda medferd i 24 manudi.
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5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Lamividin frasogast vel fra meltingarvegi og adgengi lamivudins eftir inntéku er venjulega 4 bilinu
80-85% hja fullordnum. Medaltiminn (Tmax) par til hAmarksblodpéttni (Cmax) naest eftir inntoku er
u.p.b. ein klukkustund. Eftir lekningalega skammta p.e. 100 mg einu sinni & dag er Cpax lamividins a
bilinu 1,1-1,5 pg/ml og leegstu gildi voru 0,015-0,020 pg/ml.

Ef lamivadin er tekid med mat verdur seinkun & Trmax 0og leekkun & Crax (Iekkun allt ad 47%). Hins
vegar hefur petta ekki ahrif 4 pad magn sem frasogast af lamivudini (4 grundvelli AUC) og pvi ma
taka lamivadin inn med eda an matar.

Dreifing

begar lyfid er gefio i blaaed er dreifingarrimmal 1,3 I/kg. Lamivadin synir linuleg lyfjahvorf a
leekningalegu skammtabili og takmarkada bindingu vid albiimin.

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

Umbrot

Lamivudin er a0 steerstum hluta losad obreytt med utskilnadi um nyru. Likurnar 4 milliverkunum
lamivadins vid 6nnur lyf i tengslum vio umbrot eru litlar vegna litilla umbrota i lifur (5-10%) og
litillar préteinbindingar.

Utskilnadur

Uthreinsun lamiviidins ar bl6di er ad medaltali u.p.b. 0,3 I/klst./kg. Helmingunartimi utskilnadar er
18 til 19 klukkustundir. Lamivudin ttskilst ad meginhluta 6breytt 1 pvagi med gauklasiun og virkri

seytingu (med katjonaflutningskerfinu). Um 70% lamividins skiljast it med nyrnauthreinsun.

Akvednir sjiiklingahdpar

Rannsoknir hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi syna ad skerding a nyrnastarfsemi hefur ahrif a
utskilnad lamivudins. Hja sjuklingum sem hafa kreatinintthreinsun < 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 lifrarigreedslu syna ad skerding 4 lifrarstarfsemi hefur ekki marktaek
ahrif 4 lyfjahvorf lamiviadins, nema einnig sé um skerta nyrnastarfsemi ad reda.

Hja 6ldrudum sjuklingum benda upplysingar um lyfjahvorf lamivadins til pess ad edlileg 6ldrun dsamt
minnkadri nyrnastarfsemi hafi ekki kliniskt marktaek ahrif & lamivadinpéttni i likamanum, nema hja
sjuklingum me0 kreatinintthreinsun < 50 ml/min (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

f rannséknum 4 eiturverkunum hja dyrum komu ekki fram neinar meirihattar eiturverkanir 4 liffzeri
pegar gefnir voru storir skammtar af lamivudini. Pegar sterstu skammtarnir voru gefnir, sdust
minnihattar ahrif 4 gildi sem segja til um lifrar- og nyrnastarfsemi og i einstokum tilvikum minnkun a
lifrarpyngd. Faekkun raudra blodkorna og hlutleysiskyrninga voru paer aukaverkanir sem liklegastar
voru til ad skipta mali vid kliniska notkun. bessar aukaverkanir sust sjaldan i kliniskum rannsoknum.

Lamivudin olli ekki stokkbreytingum i bakteriupréfunum, en syndi eins og margar
nukleo6sidahlidstaedur virkni 1 frumuerfoafradilegu profi in vitro og i eitilexlaprofi & miusum.
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Lamivadin olli ekki eiturverkunum a erfoaefni in vivo i rannsoknum vid skammta sem gafu allt a0 60-
70 sinnum harri bloopéttni en gert er rad fyrir vid kliniska notkun. Par sem ekki var haegt ad stadfesta
eiturverkanir 4 erfdaefni in vitro med in vivo proéfunum, er alyktad ad lamivadin etti ekki ad valda
heettu 4 eiturverkunum a erfdaefni hjé sjuklingum i lamividinmedferd.

Rannsoknir a &xlun hja dyrum hafa ekki synt skadleg ahrif & fostur og syndu engin ahrif a frjésemi,
hvorki hja kven- né karldyrum. Lamivadin veldur fosturlati snemma 4 medgongu pegar pad er gefio
ungafullum kaninum og blodpéttni er samberileg vid pad sem gerist hja ménnum, en ekki hja rottum,
jafnvel vid mjog haa blodpéttni.

Nidurstodur langtimarannsokna & krabbameinsvaldandi dhrifum lamividins hja rottum og musum
syndu ekki tilhneigingu til krabbameinsvaldandi ahrifa.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Stkroési (20% w/v)

Metylparahydroxybensoat (E218)

Propylparahydroxybensoat (E216)

Sitronsyra (vatnsfri)

Propylenglykol (E1520)

Natriumsitrat

Jardarberjabragdefni

Bananabragdefni

Hreinsad vatn

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

2 ar.

Eftir fyrstu opnun: 1 manudur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid legri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ogegnsz, hvit, HDPE-flaska med polypropylenloki med barnalasingu. Pakkningin inniheldur einnig
polyetylenmillistykki og 10 ml munnsprautu, sem samanstendur af polypropylenholki (med ml-mali)
og polyetylenstimpli.

Munnsprautan fylgir med svo hegt sé ad mala nakvaemlega avisadan skammt af mixtaru.
Pakkningastaerd med 240 ml af lamivadin mixtaru, lausn

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur
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7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/99/114/003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. juli 1999

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. jini 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI 1T

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

32



A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Filmuhuouo 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,

frland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83 og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS
. Azetlun um ahzettustjornun
A ekki vid.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

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

|1.  HEITILYFS

Zeffix 100 mg filmuhudadar toflur
lamivudin

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 100 mg af lamivadini

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur
84 filmuhtoadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio 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

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vio legri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

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

[ 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

zeffix 100 mg

[ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — 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

Zeftix 100 mg toflur
lamivadin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUPDIR FYRIR MIXTURU

|1.  HEITILYFS

Zeffix 5 mg/ml mixtara, lausn
lamivudin

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtaru inniheldur 5 mg af lamivadini.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur medal annars:
sykur (sukrésa), natrium, propylenglykol (E1520), rotvarnarefni: metylparahydroxybensoat (E218) og
propylparahydroxybensoat (E216)

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

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

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

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

Fargid einum manudi eftir ad flaskan var fyrst opnud

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
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10. S’ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/099/114/003

[ 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

zeffix 5 mg/ml

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

40



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIPI A FLOSKU FYRIR MIXTURU

|1.  HEITILYFS

Zeffix 5 mg/ml mixtara, lausn
lamivadin

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtaru inniheldur 5 mg af lamividini.

3. HJALPAREFNI |

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

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hver flaska inniheldur 240 ml af mixtaru

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

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 VARNAPARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

Fargid einum manudi eftir ad flaskan var fyrst opnud

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/099/114/003

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Zeffix 100 mg filmuhudadar toflur
lamivadin

Lesid allan fylgiseoilinn vandlega adur en byrjao er ao taka lyfio.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I 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 a Zeffix

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk v~

1. Upplysingar um Zeffix og vid hverju pad er notad
Virka innihaldsefnid i Zeffix er lamivudin.
Zeffix er notad vido medferd langvinnrar sykingar af véldum lifrarbélgu B hja fulloronum.

Zeffix er veirusykingalyf sem belir lifrarbolguveiru B og tilheyrir flokki lyfja sem kallast
nukledsidbakritahemlar.

Lifrarbolga B er af voldum veiru sem sykir lifrina og veldur langvinnri sykingu sem getur valdid
lifrarskemmdum. Zeffix ma nota hja folki med lifur sem er skemmd en starfar samt edlilega
(lifrarsjukddém 1 jafnvaegi) og dsamt 60rum lyfjum hja folki med lifur sem er skemmd og starfar ekki
edlilega (lifrarsjukdom i ¢jatnveegi).

Medferd med Zeffix getur dregid ur fjolda lifrarbolguveira B 1 likamanum. bad dregur tr
lifrarskemmdum og batir lifrarstarfsemina. Pad svara ekki allir medferd med Zeffix 4 sama hatt.
Laeknirinn mun hafa eftirlit med arangri meodferdarinnar med reglulegum blodprufum.

2. Adur en byrjad er ad nota Zeffix
Heilbrigdisstarfsmadur & ad bjdéda pér radgjof og HIV-prof &dur en pi hefur medferd med lamivadini

vid sykingu af voldum lifrarbolgu B og medan 4 medferd stendur. Ef bt ert med eda fzerd
HIV-sykingu, sja kafla 3.

EKKi ma nota Zeffix
o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir virka efninu lamivadini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6).

=  Raddu vid lekninn ef bt heldur a0 petta eigi vid um pig.

Varnadarord og varadarreglur
Sumir sem taka Zeffix eda onnur svipud lyf eiga frekar a heettu ad fa alvarlegar aukaverkanir. bt parft
ad vita af pessari auknu heettu:

e cf pu hefur einhvern tima verid med adrar tegundir lifrarsjukdéma, svo sem lifrarbolgu C

e ef pu ert allt of pung(ur) (einkum ef pu ert kona)
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=  Raddu vio leekninn ef eitthvad af pessu 4 vio um pig. bu gaetir purft frekari skodanir, p.m.t.
blodprufur & medan pu tekur lyfid. Sjé nanari upplysingar um aheattupeetti i kafla 4.

EKKi hzetta a0 taka Zeffix nema a0 radi leeknisins, par sem hatta er 4 ad lifrarbdlgan versni. begar pu
haettir ad taka Zeffix mun laeknirinn hafa eftirlit med pér i a.m.k. fjora manudi til pess ad athuga hvort
um einhver vandamal er ad rada. I pvi felst taka blodsyna til pess ad athuga hvort um haekkun
lifrarensima er ad reda, sem getur bent til lifrarskemmda. Sja nanari upplysingar um hvernig taka a
Zeffix i kafla 3.

Verndid adra

Lifrarbdlga B dreifist vid kynlif med einstaklingi sem er syktur eda berst med syktu blodi (til deemis
med pvi ad deila nalum med 60rum). Zeffix kemur ekki i veg fyrir ad pti smitir adra af lifrarbolgu B.
Til pess ad hindra ad adrir smitist af lifrarbolgu B:

e Notadu smokk vid munnmok eda samfarir.

e  Gettu pess ad bléd berist ekki a milli — til deemis ekki deila nalum med 6drum.

Notkun annarra lyfja samhlida Zeffix
Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig natturulyf eda onnur lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Mundu a0 lata leekninn eda lyfjafraeding 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 6nnur sykuralkohdl (t.d. xylitdl,
mannitol, lactitol eda maltitol) ef pau eru notud reglulega
o onnur lyf sem innihalda lamivudin, notud gegn HIV-sykingu (stundum kallad alnaemi)
e emtricabin, notad gegn sykingum af voldum HIV eda lifrarbélgu B
o cladribin, notad gegn harfrumuhvitblzedi
> Lattu laekninn vita ef pu ert i medferd med einhverju pessara lyfja.

Medganga

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

= Raddu vio lzekninn um ahattu og avinning af pvi ad taka Zeffix 4 medgongunni. Ekki heetta
medferd med Zeffix an pess ad radfzra pig vid lekninn.

Brjostagjof
Zeftix getur borist i brjostamjolk. Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ad hugsa um ad hafa barn 4 brjosti
= Raddu vio lzekninn adur en pt tekur Zeffix.

Akstur og notkun véla
Zeffix getur valdid preytu sem getur haft ahrif & heefni pina til aksturs eda notkunar véla.
=> Ekki aka eda nota vélar nema p sért viss um ad pu finnir ekki fyrir slikum ahrifum.

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

3. Hvernig nota a Zeffix

Notid Zeffix alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Vertu i reglulegu sambandi vid lzekninn

Zeffix hjalpar vid ad hafa stjorna & sykingunni af voldum lifrarbolgu B. bu parft ad halda afram ad
taka pad & hverjum degi til ad hafa stjorn 4 sykingunni og hindra ad sjtkdomurinn versni.
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= Vertu i sambandi vid l2ekninn og ekKki haetta ad taka Zeffix nema ad radi laeknisins.

Hversu mikid 4 ad taka
Venjulegur skammtur af Zeffix er ein tafla (100 mg af lamivudini) einu sinni 4 dag.

Leeknirinn gaeti avisad minni skammti ef pu ert med nyrnasjukdom. Zeffix mixtara, lausn faest handa
einstaklingum sem purfa ad f4 minna en venjulegan skammt eda geta ekki tekid toflurnar.

= Raddu vid lekninn ef petta 4 vid um pig.

Sjiklingar sem eru einnig med eda geta fengio HIV-sykingu

Ef pt ert med eda faerd HIV sem er ekki medhondlad med lyfjum medan pu tekur lamivadin til
medferdar vid sykingu af voldum lifrarbolgu B getur HIV-veiran mégulega myndad 6naemi fyrir
tilteknum HIV-lyfjum og pa getur reynst erfidara ad veita medferd vid henni. Einnig er haegt ad nota
lamivadin til ad medhondla HIV-sykingu. Lattu lekninn vita ef pu ert med HIV-sykingu. Laeknirinn
veitir pér hugsanlega medferd med 60ru lyfi sem inniheldur sterri skammt af lamivudini, venjulega
150 mg tvisvar 4 dag, par sem minni skammturinn sem nemur 100 mg af lamivudini naegir ekki til ad
medhondla HIV-sykingu. Ef pu radgerir ad breyta HIV medferdinni skalt pt byrja 4 ad rada vid
leekninn.

= Raddu vio lzekninn ef petta 4 vid um pig.

Gleypid tofluna heila, med svolitlu vatni. Zeffix ma taka med eda an matar.

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

Ef gleymist ad taka Zeffix

Ef pu gleymir ad taka skammt skaltu taka hann strax og pu manst eftir honum. Haltu sidan
meodferdinni afram eins og 4dur. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad bata upp skammt sem gleymst hefur
ad taka.

EKkKi heetta a0 taka Zeffix

Ekki heetta ad taka Zeffix an pess ad radfaera pig vid leekninn. Haetta er 4 ad lifrarbolgan versni (sjd
kafla 2). begar pu hattir ad nota Zeffix mun leeknirinn hafa eftirlit med pér i a.m.k. fjéra manudi til ad
fylgjast med hugsanlegum vandamalum. betta py0ir ad teknar verda blodprufur til ad fylgjast med
hvort haekkun verdi & péttni lifrarensima, sem getur bent til lifrarskemmda.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem algengt var ad greint veeri fra i kliniskum rannsoknum & Zeffix voru preyta,
ondunarferasykingar, halsserindi, hofudverkur, opeegindi og verkir 1 kvid, ogledi, uppkost og
nidurgangur, hekkun a lifrarensimum og ensimum fra vodvum (sja hér a eftir).

Ofnzemisviobrogo
bau koma mjog sjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum ) Einkenni
eru m.a.:
e Droti 1 augnlokum, andliti eda vorum
e Kyngingar- eda dndunarerfidleikar.
=>  Hafio strax samband vio leekninn ef pessi einkenni koma fram. Haettio ad taka Zeffix.
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Aukaverkanir sem talio er a0 séu af voldum Zeffix:

Mjog algeng aukaverkun (getur komi0 fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum) sem getur komid
fram 1 blodprofum er:
e hakkud péttni sumra lifrarensima (transaminasa), sem getur bent til bélgu eda skemmda 1 lifur.

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

Algeng aukaverkun sem getur komio fram i blodprofum er:
e hazkkud péttni ensims sem er framleitt 1 vodvum (kreatinfosfokinasa) sem getur bent til
skemmda i likamsvef.

Aukaverkun sem kemur 6rsjaldan fyrir (getur komid fyrir hja allt ad 1 af 10.000 einstaklingum) er:
e mjolkursyrublodsyring (yfirmagn mjolkursyru i blodi).

Adrar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir sem komid hafa fyrir hja 6rfaum einstaklingum en nakvam tioni peirra er ekki
pekkt
e nidurbrot vodvavefs
o lifrarsjukdomur versnar eftir ad medferd med Zeffix er haett eda medan a medferd stendur ef
veiran sem veldur lifrarbolgu B verdur 6nam fyrir Zeffix. betta getur verid lifsheettulegt fyrir
suma einstaklinga.

Aukaverkun sem getur komid fram i bl6dprofum er:
o faekkun blodfrumna sem taka patt i blodstorknun (blodflagnafeed)

Ef pt feerd aukaverkanir

> Latio leekninn eda lyfjafreeding vita. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst
a1 pessum fylgisedli.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem

ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt

fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er

haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zeffix

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 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. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zeftix inniheldur

Virka innihaldsefnid er lamivudin. Hver filmuhadud tafla inniheldur 100 mg af lamivadini.

Onnur innihaldsefni eru: Orkristalladur sellulési, natriumsterkjuglykolat, magnesiumsterat,
hypréomellosi, titantvioxid, makrogol 400, polysorbat 80, samtengt gult og rautt jarnoxio.

Lysinga ttliti Zeffix og pakkningastzerdir

Zeffix filmuhadadar toflur eru 1 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 pakkningastardir séu faanlegar i pinu landi.

Framleioandi

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polland

Markaosleyfishafi

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa ef ¢skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien

Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Bbbarapus

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: +32 (0)10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640

TIf: +47 2270 20 00
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E\rada

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700

es-ci@gsk.com

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 385 800787089

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Pessi fylgisedill var uppfaerour

Osterreich

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

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

Portugal

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

Roménia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) 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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.eu/.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Zeffix 5 mg/ml mixtira, lausn
lamivadin

Lesid allan fylgiseoilinn vandlega adur en byrjao er ao taka lyfio.

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

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

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota a Zeffix

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Zeffix

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Zeffix og vid hverju pad er notad
Virka innihaldsefnid i Zeffix er lamivudin.
Zeffix er notad vio medferd langvinnrar sykingar af voldum lifrarbélgu B hja fulloronum.

Zeffix er veirusykingalyf sem belir lifrarbolguveiru B og tilheyrir flokki lyfja sem kallast
nukledsiobakritahemlar.

Lifrarbolga B er af voldum veiru sem sykir lifrina og veldur langvinnri sykingu sem getur valdid
lifrarskemmdum. Zeffix ma nota hja folki med lifur sem er skemmd en starfar samt edlilega
(lifrarsjukdom 1 jafnvaegi) og dsamt 60rum lyfjum hja folki med lifur sem er skemmd og starfar ekki
edlilega (lifrarsjukdom i ¢jatnveegi).

Meodferd med Zeffix getur dregid ur fjolda lifrarbolguveira B 1 likamanum. bad dregur tr
lifrarskemmdum og batir lifrarstarfsemina. Pad svara ekki allir medferd med Zeffix 4 sama hatt.
Laeknirinn mun hafa eftirlit med arangri medferdarinnar med reglulegum blodprufum.

2. Adur en byrjad er ad nota Zeffix

Heilbrigdisstarfsmadur & ad bjdéda pér radgjof og HIV-prof &dur en pi hefur medferd med lamivadini
vid sykingu af voldum lifrarbolgu B og medan 4 medferd stendur. Ef bt ert med eda fzerd
HIV-sykingu, sja kafla 3.

EKKi ma nota Zeffix
o cfum er a0 reeda ofneemi fyrir virka efninu lamivadini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins

(talin upp 1 kafla 6).
= Raddu vid lzekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um pig.

Varnadaroro og varadarreglur
Sumir sem taka Zeffix eda onnur svipud lyf eiga frekar a haettu ad fa alvarlegar aukaverkanir. bt parft
ad vita af pessari auknu heettu:
e cf pu hefur einhvern tima verid med adrar tegundir lifrarsjukdéma, svo sem lifrarbolgu C
=  ef pt ert allt of pung(ur) (einkum ef pu ert kona).
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=> Raddu vio lzekninn ef eitthvad af pessu a vio um pig. bt geetir purft frekari skodanir, p.m.t.
blodprufur & medan pu tekur lyfid. Sjé nanari upplysingar um ahattupeetti i kafla 4.

EKKi hzetta ad taka Zeffix nema a0 radi leeknisins, par sem hatta er 4 ad lifrarbdlgan versni. begar pu
haettir ad taka Zeffix mun laeknirinn hafa eftirlit med pér i a.m.k. fjora manudi til pess ad athuga hvort
um einhver vandamal er ad rada. { pvi felst taka blodsyna til pess ad athuga hvort um haekkun
lifrarensima er ad reda, sem getur bent til lifrarskemmda. Sja ndnari upplysingar um hvernig taka a
Zeffix i kafla 3.

Verndid adra

Lifrarbdlga B dreifist vid kynlif med einstaklingi sem er syktur eda berst med syktu blodi (til deemis
med pvi ad deila nalum med 60rum). Zeffix kemur ekki i veg fyrir ad pt smitir adra af lifrarbolgu B.
Til pess ad hindra ad adrir smitist af lifrarbolgu B:

e Notadu smokk vid munnmok eda samfarir.

e  Geettu pess ad blod berist ekki a milli — til deemis ekki deila nalum med 6drum.

Notkun annarra lyfja samhlida Zeffix
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig natturulyf eda onnur lyf sem fengin eru an lyfsedils.

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

bessi lyf skal ekki nota med Zeffix:
o lyf(yfirleitt & vokvaformi) sem innihalda sorbit6l og 6nnur sykuralkohdl (t.d. xylitdl,
mannitol, lactitol eda maltitol) ef pau eru notud reglulega
o onnur lyf sem innihalda lamivtidin, notud gegn HIV-sykingu (stundum kallad alnsemi).
e emtricabini (notad gegn sykingum af voldum HIV eda lifrarbélgu B).
e cladribin notad gegn harfrumhvitblaeodi
=  Lattu lzekninn vita ef pt ert i medferd med einhverju pessara lyfja.

Medganga

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

=  Readdu vid laekninn um ahattu og avinning af pvi ad taka Zeffix 4 medgongunni. Ekki haetta
medferd med Zeffix an pess ad radfaera pig vid leekninn.

Brjostagjof

Zeftix getur borist i brjostamjolk. Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ad hugsa um ad hafa barn a
brjésti

=  Raddu vid leekninn adur en pu tekur Zeffix.

Akstur og notkun véla

Zeffix getur valdid preytu sem getur haft ahrif & heefni 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, propylenglykél og natrium

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

Zeftix inniheldur stikrésa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laekni adur
en lyfid er tekid inn. Sukrosi getur skadad tennurnar.

Zeffix inniheldur einnig rotvarnarefni (parahydroxybenzodt) sem geta valdid ofnemisviobrogdum
(hugsanlega siokomnum).

Lyfid inniheldur 400 mg af propylenglykol 1 hverjum 20 ml skammti.
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Lyfid inniheldur 58,8 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum 20 ml skammti. Petta jafngildir
2,9% af daglegri hamarksinntdku natriums 0f feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota a Zeffix

Notid Zeffix alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Vertu i reglulegu sambandi vid leekninn

Zeffix hjalpar vid ad hafa stjorna & sykingunni af voldum lifrarbolgu B. bu parft ad halda afram ad
taka pad 4 hverjum degi til ad hafa stjorn 4 sykingunni og hindra a0 sjtkdomurinn versni.

=> Vertu i sambandi vio lzekninn og ekki haetta ad taka Zeffix nema ad raoi laeknisins.

Hversu mikio 4 a0 taka
Venjulegur skammtur af Zeffix er 20 ml (100 mg af lamividini) einu sinni 4 dag.

Laeknirinn geeti avisad minni skammti ef pu ert med nyrnasjukdom.
= Raddu vio lzekninn ef petta 4 vio um pig.

Sjuklingar sem eru einnig med eda geta fengid HIV-sykingu

Ef bu ert med eda feerd HIV sem er ekki medhondlad med lyfjum medan pu tekur lamivudin til
meodferdar vid sykingu af voldum lifrarbolgu B getur HIV-veiran mogulega myndad onami fyrir
tilteknum HIV-lyfjum og pa getur reynst erfidara ad veita medferd vid henni. Einnig er haegt ad nota
lamivadin til ad medhondla HIV-sykingu. Lattu laekninn vita ef pu ert med HIV-sykingu. Laeknirinn
veitir pér hugsanlega medferd med 60ru lyfi sem inniheldur sterri skammt af lamivadini, venjulega
150 mg tvisvar 4 dag, par sem minni skammturinn sem nemur 100 mg af lamivudini naegir ekki til ad
medhondla HIV-sykingu. Ef pu radgerir ad breyta HIV medferdinni skalt pu byrja 4 ad reda vid
leekninn.

= Raddu vio lzekninn ef petta 4 vid um pig.

Zeffix ma taka med eda an matar.

Sja skyringarmynd og leidbeiningar aftan vid kafla 6 i pessum fylgisedli varoandi hvernig & a0
mela og taka skammt af lyfinu.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu tekur of mikid Zeffix fyrir slysni skaltu hafa samband vid leekni, lyfjafreding eda braddamottdku
naesta sjukrahuss til ad f4 ndnari radleggingar. Synid peim umbudirnar utan af Zeffix ef unnt er.

Ef gleymist ad taka Zeffix

Ef pu gleymir ad taka skammt skaltu taka hann strax og pti manst eftir honum. Haltu sidan
meodferdinni afram eins og adur. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur
a0 taka.

EKKki haetta ad taka Zeffix

Ekki haetta a0 taka Zeffix 4n pess ad radfera pig vid lekninn. Heetta er 4 ad lifrarbolgan versni (sja
kafla 2). Pegar pu heettir ad nota Zeffix mun leeknirinn hafa eftirlit med pér i a.m.k. fjora manudi til ad
fylgjast med hugsanlegum vandamalum. betta py0ir ad teknar verda blodprufur til ad fylgjast med
hvort heekkun verdi 4 péttni lifrarensima, sem getur bent til lifrarskemmda.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
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Aukaverkanir sem algengt var ad greint veeri fra i kliniskum rannsoknum a Zeffix voru preyta,
ondunarferasykingar, halssarindi, hofudverkur, opegindi og verkir 1 kvid, ogledi, uppkost og
nidurgangur, haekkun 4 lifrarensimum og ensimum fra vodvum (sja hér a eftir).

Ofnzemisviobrogo

bau koma mjog sjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum). Einkenni eru m.a.:
e Droti i augnlokum, andliti eda vorum.
e Kyngingar- eda dndunarerfidleikar.

=>  Hafio strax samband vio leekninn 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 1 blodprofum er:
e 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 vodvaverkir
e hudutbrot eda ,,ofsakladi® einhvers stadar a likamanum

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

Aukaverkun sem kemur érsjaldan fyrir (getur komio fyrir hjé allt ad 1 af 10.000 einstaklingum) er:
e  mjolkursyrublodsyring (yfirmagn mjolkursyru i blooi).

Adrar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir sem komid hafa fyrir hja 6rfaum einstaklingum en nakvaem tidni peirra er ekki
pekkt
e nidurbrot vodvavefs
o lifrarsjukdomur versnar eftir ad medferd med Zeffix er haett eda medan 4 medferd stendur ef
veiran sem veldur lifrarbolgu B verdur 6nem fyrir Zeffix. Petta getur verid lifsheettulegt fyrir
suma einstaklinga.

Aukaverkun sem getur komid fram 1 bl6dprofum er:
o fakkun blodfrumna sem taka patt i blodstorknun (blodflagnafeed)

Ef pu feerd aukaverkanir

= Latio lzekninn eda lyfjafraeding vita. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem

ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt

fyrirkomulagi sem gildir 1 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 a Zeffix

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 floskunni og & dskjunni.
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Geymid vid laegri hita en 25°C.

Fargid einum manudi eftir ad flaskan var fyrst opnud.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zeffix inniheldur

Virka efnid er lamivadin. Hver ml af mixtru inniheldur 5 mg af lamividini.

Onnur innihaldsefni eru:

Sukrosi, metylparahydroxybensoat (E218), propylparahydroxybensoat (E216), sitronsyra,
propylenglykol (E1520), natriumsitrat, jardarberjabragdefni, bananabragdefni og hreinsad vatn.
Lysing 4 qtliti Zeffix og pakkningastaerodir

Zeffix mixtara er 1 6skjum sem innihalda hvita polyetylen flosku med barnadryggisloki. Mixturan er
teer, litlaus eda folgul a litinn med jardarberja/bananabragdi. Flaskan inniheldur 240 ml af lamivudin

mixtaru (5 mg/ml). Askjan inniheldur einnig sprautu til skdmmtunar fyrir inntéku og millistykki a
sprautuna, sem skal setja a floskuna fyrir notkun.

Framleidoandi Markadsleyfishafi
GlaxoSmithKline Trading Services  GlaxoSmithKline (Ireland)
Limited Limited

12 Riverwalk, 12 Riverwalk

Citywest Business Campus Citywest Business Campus
Dublin 24, Dublin 24

frland frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Ireland) 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 (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

EALGoo

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) 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: + 35121412 95 00
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) 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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

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

Sprautan inniheldur 10 ml af mixtaru pegar hun er full.

1. Fjarlegou plastfilmuna af munnsprautunni/millistykkinu.

2. Fjarlaegou millistykkio af munnsprautunni.

3. Fjarlaegou lokid med barnadrygginu (A) og geymdu pad 4 visum stad.

4

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

b

Settu sprautuna (C) pétt inn i millistykkid.

a

Snadu floskunni 4 hvolf.

7. Dragou sprautustimpilinn (D) 1t par til sprautan inniheldur fyrsta hluta af fullum
skammti.

8. Snuou floskunni rétt. Losadu sprautuna af millistykkinu.

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

10. Endurtaktu skref 5 til 9 4 sama hatt par til allur skammturinn hefur verid tekinn. Ef
skammturinn er t.d. 20 ml, parf ad taka 2 sprautur fullar af Iyfi.

11. Taktu sprautuna 1t ur floskunni og pvodu hana vandlega med hreinu vatni. Lattu hana
porna alveg adur en hun er notud aftur. Geymdu millistykkio 1 floskunni.

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