ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zeffix pilloli ta’ 100 mg miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg lamivudine

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita (pillola)

Lewn it-tofi (butterscotch), miksija b’rita, forma ta’ kapsula, ibbuzzata fuq iz-zewg nahat, daqs

bejn wiehed u ichor 11mm x Smm u mnaqgqgxa bi “GX CG5” fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Zeffix hu indikat ghat-trattament tal-epatite B kronika f’adulti li ghandhom:

* mard ikkumpensat tal-fwied b’evidenza ta’ replikazzjoni virali attiva, b’livelli elevati
b’persistenza ta’ alanine aminotransferase (ALT) fis-serum u evidenza istologika ta'
inflammazzjoni attiva tal-fwied u/jew fibrozi. Bidu ta’ trattament b’lamivudine ghandu jigi
kkunsidrat biss meta l-uzu ta’ sustanza antivirali alternattiva b’ostaklu genetiku oghla ghar-

rezistenza ma tkunx disponibbli jew xierqa (ara sezzjoni 5.1).

* mard mhux ikkumpensat tal-fwied flimkien ma’ sustanza ohra minghajr cross-resistance ghal
lamivudine (ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-terapija b’Zeffix trid tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar tal-epatite B kronika.
Pozologija

Adulti
Id-doza rrakkomandata ta' Zeffix hi ta' 100mg darba kuljum.

F’pazjenti b’mard tal-fwied mhux ikkumpensat, lamivudine ghandu dejjem jigi wzat flimkien ma’
sustanza ohra, 1i m’ghandhiex cross-resistance ghal lamivudine, biex jitnaqqas ir-riskju ta’
rezistenza u biex tinkiseb soppressjoni virali mghaggla.

Kemm idum it-trattament
Mhux maghruf l-ahjar tul ta’ Zmien tat-trattament.



. F'pazjenti bl-epatite B kronika (CHB) minghajr ¢irrozi, pozittiva ghall-HbeAg, it-trattament
ghandu jinghata ghallinqas ghal 6 xhur sa 12-il xahar wara li tigi kkonfermata s-
serokonverzjoni ta' I-HbeAg (telf ta' HbeAg u HBV DNA bi skoperta ta’ HbeAB), biex
jitnaqqas ir-riskju li I-pazjent jirkadi virologikament, jew sas-serokonverzjoni tal-HbsAg,
jew sa meta t-trattament ma jibqax effettiv (ara sezzjoni 4.4). Il-livelli ta” ALT u HBV
DNA fis-serum ghandhom jigu mmonitorjati regolarment wara li jitwaqqaf it-trattament
biex wiehed jinduna jekk il-pazjent jirkadi virologikament wara li jkun ghadda z-zmien.

. F'pazjenti b’CHB negattiva ghall-HbeAg (mutant pre-core) minghajr ¢irrozi, it-trattament
ghandu jinghata ghallingas sas-serokonverzjoni tal-HBs jew sa meta jkun hemm evidenza
li m’ghadux aktar effettiv. Meta 1-pazjent ikun ged jichu trattament fit-tul, ghandu jigi
assessjat mill-gdid regolarment biex ikun hemm ¢ertezza li t-trattament maghzul ghandu
jitkompla u li dan jibqa’ ta’ fejda ghall-pazjent.

. F'pazjenti b'mard mhux ikkumpensat tal-fwied jew ¢irrozi u f’dawk li kellhom trapjant tal-
fwied, il-waqfien tat-trattament mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 5.1).

Jekk lamivudine jitwaqqaf, il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati perjodikament ghal xi
evidenza ta' epatite rikorrenti. (ara sezzjoni 4.4).

Rezistenza klinika

F’pazjenti b’CHB pozittiva ghal HBeAg jew negattiva ghal HBeAg, 1-izvilupp tal-mutant YMDD
(tyrosine-methionine-aspartate-aspartate) tal-HBV jista’ jirrizulta f’rispons terapewtiku mnaqqas
ghal lamivudine, indikat minn zieda ’"HBV DNA u fI-ALT mil-livelli ta’ waqt it-trattament ta’
gabel. Sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ rezistenza f’pazjenti li qed jir¢ievu lamivudine bhala
monoterapija, jekk HBV DNA fis-serum jibqa’ jidher fi zmien 24 gimgha ta’ trattament jew wara,
ghandha tigi kkunsidrata qalba ghal jew iz-zieda ta’ sustanza alternattiva minghajr rezistenza
inkroc¢jata ghal lamivudine abbazi ta’ linji gwida terapewtici (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment tal-kliewi

I1-kon¢entrazzjonijiet ta' lamivudine fis-serum (AUC) jizdiedu f'pazjenti bi kliewi indeboliti
b'mod moderat jew severament minhabba t-tnehhija mnaqqgsa mill-kliewi. Id-dozagg ghandu
ghalhekk jitnaqqas f'pazjenti bi tnehhija ta' kreatinina ta’ <50 ml/minuta. Meta dozi ta' inqas minn
100 mg ikunu mehtiega ghandha tintuza t-tahlita likwida orali Zeffix (ara Tabella 1 hawn taht).

Tabella 1: Dozagg ta’ Zeffix f’pazjenti bit-tnehhija mnaqqsa mill-kliewi.

Tnehhija ta' kreatinina L-ewwel doza ta' tahlita Doza ta’ manteniment
ml/min likwida Zeffix li tittiehed darba kuljum
mill-halq *
30 to <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15 to <30 20 ml (100 mg) 5ml (25 mg)
5to<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

* Soluzzjoni li tittieched mill-halq Zeffix 1i jkun fiha 5 mg/ml lamivudine.




It-taghrif disponibbli dwar pazjenti ghaddejjin minn proc¢ess intermittenti ta' dijalizi tad-demm (ta'
inqas minn, jew ugwali ghal 4 sighat dijalizi 2-3 darbiet kull gimgha), jindikaw i wara t-tnaqqis

inizjali tad-dozagg ta' lamivudine biex jaghmel tajjeb ghat-tnehhija tal-kreatinina mill-pazjent, ma
jkunx hemm aktar htiega ghal aggustamenti tad-dozagg waqt li jkun ghadde;j il-process ta' dijalizi.

Indeboliment fil-fwied

Taghrif miksub minn pazjenti b'indeboliment epatiku, inkluzi dawk fl-ahhar fazi tal-mard fil-
fwied li qed jistennew trapjant, juri li I-farmakokinetika ta’ lamivudine mhix affettwata b'mod
sinifikanti b’anormalita’ ta' funzjoni epatika. Fuq bazi ta' dan it-taghrif m'hemmx il-htiega ta'
aggustament f'pazjenti bil-mard tal-fwied fin-nuqqas ta' indeboliment tal-kliewi.

Ko-infezzjoni bl-HIV

Ghat-trattament ta' pazjenti ko-infettati bI-HIV u li jkunu ged jir¢ievu jew jippjanaw li jir¢ievu
trattament antiretrovirali kkombinat 1i jinkludi lamivudine, id-doza ta' lamivudine moghtija
b’ricetta ghall-infezzjoni tal-HIV (normalment 150 mg/darbtejn kuljum flimkien ma'
antiretrovirali ohra) ghandha tintuza .

Anzjani

F'pazjenti anzjani, minkejja 1i normalment ix-xjuhija ggib tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi ,
m’hemmzx effett klinikament sinifikanti fuq l-esponiment ta’ lamivudine, hlief fpazjenti
b’eliminazzjoni tal-krejatinina ta' <50 ml/min.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta' Zeffix fit-trabi, tfal u adoloxxenti b'eta inqas minn 18-il sena ma gewx
determinati s’issa. Dejta disponibbli attwalment hi deskritta fis-sezzjonijiet 4.4 u 5.1 imma l-ebda

rakkomandazzjoni fuq il-pozologija ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali
Zeftix jista’ jittiched ma’ 1-ikel jew minghajr ikel.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Attakk gawwi tal-epatite

Attakki gawwija wagqt it-trattament

Attakki gawwija spontanji f’kazijiet ta’ epatite B kronika huma relattivament komuni u huma
kkaratterizzati minn zjidiet temporanji  ALT fis-serum. Wara l-bidu ta’ terapija antivirali, £'xi
pazjenti, ALT fis-serum jista’ jizdied wagqt li 1-livelli ta” HBV DNA jongsu. F’pazjenti b’mard
ikkumpensat tal-fwied, dawn iz-zjidiet ta’ ALT fis-serum generalment ma kienux akkumpanjati



minn zieda fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ bilirubin fis-serum jew sinjali ta’ dekumpensazzjoni tal-
fwied.

Subpopolazzjonijiet ta' HBV virali b'suxxettibilita' mnaqqgsa ghal lamivudine (mutant YMDD tal-
HBV) gew identifikati wara terapija fit-tul. F'xi pazjenti, l-izvilupp tal-mutant YMDD tal-HBV
jista' jwassal biex titharrax l-epatite, li titfacca fil-bidu b'zieda tas-serum ALT u jitfacca mill-gdid
HBV DNA (ara sezzjoni 4.2). F’pazjenti bil-mutant YMDD tal-HBV, ghandha tigi kkunsidrata
qalba ghal jew iz-zieda ta’ sustanza alternattiva minghajr rezistenza inkrocjata ghal lamivudine
abbazi ta’ linji gwida terapewtici

(ara sezzjoni 5.1).

Attakki gawwija wara li jitwaqqaf it-trattament

Attakk qawwi ta’ epatite kien osservat f’pazjenti 1i waqqfu t-terapija ta’ epatite B, u normalment
huwa osservat ghax ALT joghla fis-serum u titfacca mill-gdid I-HBV-DNA. Fil-provi kkontrollati
ta’ Fazi III bl-ebda trattament attiv ta’ wara, l-in¢idenza ta’ zieda " ALT wara t-trattament (aktar
minn 3 darbiet il-linja bazi) kienet oghla f’pazjenti ttrattati b’lamivudine (21%) meta mqgabbla
ma’ dawk 1i nghataw placebo (8%). Madankollu, il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom
elevazzjonijiet wara t-trattament assocjati ma’ elevazzjonijiet fil-bilirubina kien baxx u simili fiz-
zewg gruppi ta’ trattament. Ara Tabella 3 f’sezzjoni 5.1 ghal aktar informazzjoni dwar il-
frekwenza ta’ elevazzjonijiet fALT wara t-trattament. Ghal pazjenti ttrattati b’lamivudine, il-
maggoranza ta’ elevazzjonijiet f ALT wara t-trattament sehhew bejn 8 u 12-il gimgha wara t-
trattament. I1-bi¢¢a 1-kbira tal-avvenimenti ma rkadewx, madankollu kienu osservati xi
fatalitajiet. Jekk Zeffix jitwaqqaf, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati perjodikament kemm
klinikament u kemm permezz ta' testijiet dwar il-funzjoni tal-fwied (livelli ta' ALT u bilirubin),
ghal erba' xhur mill-inqas, imbaghad kif klinikament indikat.

Attakki gawwija f’pazjenti b’¢irrozi mhux ikkumpesnata

Dawk i kellhom trapjanti u pazjenti b’¢irrozi mhux ikkumpensata huma f'riskju ikbar ta'
replikazzjoni virali attiva. Billi fdawn il-pazjenti il-funzjoni tal-fwied hija ghajjiena, il-hrug mill-
¢did ta' I-epatite mat-twaqqif ta’ lamivudine jew in-nuqqas ta' effettivita waqt it-trattament jistghu
iwasslu ghal decompensation qawwija jekk mhux fatali. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghall-parametri klini¢i, virologi¢i u serologici assoc¢jati ma' l-epatite B, ghall-
funzjoni tal-fwied u tal-kliewi, u ghar-reazzjoni antivirali wagqt it-trattament (ghallinqas ta' kull
xahar) u jekk it-trattament jitwaqqaf ghal xi raguni, ghallingas ghal 6 xhur wara t-trattament. 11-
parametri tal-laboratorju li ghandhom jigu mmonitorjati ghandhom jinkludu (mill-inqas) is-serum
ALT, bilirubin, albumin, nitrogenu ta' I-urea fid-demm, kreatinina, u status virologiku:
kon¢entrazzjonijiet ta antigenu/anti-korp ta' -HBV u ta' serum HBV DNA meta possibbli.
Pazjenti li juru sinjali ta' insuffi¢jenza tal-fwied waqt jew wara t-trattament ghandhom jigu
mmonitorjati aktar spiss kif xieraq.

Ghal pazjenti li wara t-trattament jizviluppaw sinjali ta' epatite rikorrenti, m'hemmx dejta
bizzejjed dwar il-benefi¢¢ji ta’ bidu ta’ trattament mill-gdid b’lamivudine.

Disfunzjoni tal-mitokondrija

Analogi nukleosidi u nukleotidi jikkawzaw hsara mitokondrijali li tvarja, kemm in vitro u kemm
in vivo. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni tal-mitokondrija fi trabi li kienu esposti ghall-analogi
nukleosidi in utero u/jew wara t-twelid. L-effetti avversi l-aktar komuni li kienu rrappurtati
jinkludu mard fid-demm (anemija, newtropenja) u mard metaboliku (iperlajpejzimja). Gew



imgiba mhux normali). Dawn id-disturbi newrologi¢i jistghu jkunu tal-mument jew permanenti.
Kull tarbija li giet esposta in utero ghal analogi nukleosidi u nukleotidi ghandha tibqa' tigi
ssorveljata klinikament u b’testijiet fil-laboratorju u ghandha tkun investigata sew ghal possibilita
ta’ disfunzjoni tal-mitokondrija jekk jidhru xi sinjali jew sintomi rilevanti.

Pazjenti pedjatri¢i

Lamivudine inghata lil tfal (ta' sentejn u aktar) u adolexxenti b'epatite B kronika kkumpensata.
Madankollu, minhabba nuqqas ta' taghrif, il-lamivudine mhux irrakkomandat ghal pazjenti ta'
dawn l-etajiet (ara sezzjoni 5.5).

Epatite delta jew epatite C

L-effikacja ta’ lamivudine f'pazjenti ko-infettati bl-epatite Delta jew epatite C ma gietx stabbilita
u ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni.

Kuri immunosoppressivi

Taghrif dwar l-uzu ta’ lamivudine f'pazjenti b'HbeAg negattiv (mutant pre-core) u f'dawk li qed
jinghataw fl-istess hin xi korsijiet ta’ immunosuppressivi, inkluza 1-kemjoterapija ghall-kancer
huwa limitat. Lamivudine ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti.

Monitoragg

Wagqt li qed jir¢ievu t-trattament b’Zeffix, pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati regolarment. I1-
livelli ta” ALT u HBV DNA fis-serum ghandhom jigu mmonitorjati kull tliet xhur u fpazjenti
pozittivi ghal HbeAg, dan ghandu jigi stmat kull sitt xhur.

Ko-infezzjoni bl-HIV

Ghat-trattament ta' pazjenti ko-infettati bl-HIV u li bhalissa geghdin jir¢ievu jew jippjanaw li
jir¢ievu trattament b’kors ta' kombinazzjoni antiretrovirali i jinkludi lamivudine, id-doza ta'
lamivudine moghtija b’ricetta ghall-infezzjoni tal-HIV (normalment 150 mg/darbtejn kuljum
flimkien ma' anti-retrovirali ohra) ghandha tintuza.

Id-doza tas-soltu ta’ 100 mg ta’ lamivudine uzata ghat-trattament ta' HBV mbhijiex xierqa ghal
pazjenti li jakkwistaw 1-HIV jew li huma infettati kemm bl-HBV u bl-HIV. Jekk pazjent
b'infezzjoni tal-HIV mhux rikonoxxuta jew mhux ittrattata jigi preskritt id-doza ta' lamivudine
rakkomandata ghat-trattament tal-HBV, x'aktarx i tirrizulta emergenza rapida ta' rezistenza gh
all-HIV u limitazzjoni tal-ghazliet ta' trattament minhabba d-doza sottoterapewtika u I-uzu mhux
xieraq ta' monoterapija ghat-trattament tal-HIV. Pariri u ttestjar tal-HIV ghandhom jigu offruti
lill-pazjenti kollha qabel ma tibda t-trattament b'lamivudine ghall-HBV u perjodikament waqt it-
trattament.

Tehid tal-virus tal-epatite B

M’hemmzx taghrif disponibbli dwar kif jittiched il-virus ta' 1-epatite B mill-fetu ta' I-omm fil-kaz
ta' nisa tqal 1i jkunu qed jiehdu lamivudine. Il-pro¢eduri normali rrakkomandati dwar l-immunita'
mill-virus ta' I-epatite B ghat-tfal zghar ghandhom jigu osservati.



Il-pazjenti ghandhom ikunu avzati li ma hemm ebda prova li t-terapija b’lamivudine tnaqqas ir-
riskju li I-virus ta' l-epatite B jigi jghaddi lill-ohrajn u ghalhekk, ghandhom jibqghu jittiehdu
prekawzjonijiet xierqa.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali ohrajn

Zeftix m’ghandux jittiched flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra li flhom lamivudine jew
prodotti medicinali li fihom emtricitabine (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti ta’ lamivudine ma’ cladribine mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5).
Ecc¢ipjenti

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg)f’kull pillola, jigifieri hija essenzjalment
“minghajr sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti.

Il-probabbilta’ ta' effetti hziena metabolic¢i hi baxxa minhabba metabolizmu limitat u t-taghqid ta'
proteini tal-plazma u t-tnehhija kwazi totali mill-kliewi ta' sustanzi li ma nbidlux.

Lamivudine huwa fil-bi¢¢a I-kbira eliminat bit-tnixxija katjonika organika attiva. Wiehed ghandu
jqis il-possibilta li ma jkunx jagbel ma' prodotti medicinali ohra li jkunu qed jittiechdu fl-istess hin,
partikolarment meta r-rotta ewlenija ta' minn fejn jitnehhew hi t-tnixxija attiva tal-kliewi minn go
s-sistema ta' trasport katjonika organika ez. trimethropin. Prodotti medicinali ohra (ez. ranitidine,

cimetidine) jitnehhew parzjalment b'dan il-mekkanizmu u gie muri li jagblu ma’ lamivudine.

Is-sustanzi li dehru li jitnehhew jew mill-passagg anjoniku organiku attiv, jew b’filtrazzjoni
glomerulari x'aktarx li mhux se jkollhom interazzjonijiet klini¢i sinifikanti ma’ lamivudine.
L-amministrazzjoni ta' trimethoprim/sulphamethoxazole 160 mg/800 mg ziedet l-esponiment ta’
lamivudine kwazi b'40%. Il-lamivudine ma' kellu ebda effett fuq il-farmakokinetika tat-
trimethropim jew tas-sulphamethoxazole. Madankollu, sakemm il-pazjent ma jkollux
indeboliment tal-kliewi, ma jkunx hemm bzonn li jinbidel id-dozagg ta’ lamivudine.

Zieda diskreta ta' Cinax (28%) giet osservata ghal zidovudine meta jittiehed ma’ lamivudine, biss 1-
esponiment generali (AUC) ma tbiddlitx sostanzjalment. Zidovudine ma kellu ebda effett fuq il-
farmakokinetika ta’ lamivudine (ara sezzjoni 5.2).

Lamivudine m'ghandu l-ebda effett farmakokinetiku hazin ma' alpha-interferon meta dawn iz-
zewg prodotti medicinali jittiehdu flimkien. Ma gewx osservati xi interazzjonijiet klini¢i
sostanzjalment hziena f'pazjenti li kienu ged jiehdu lamivudine flimkien ma' prodotti medic¢inali
immunosuppressanti li jintuzaw hatna (ez. cyclosporin A). Madankollu, studji formali fuq
interazzjoniet ghadhom ma sarux.

Emtricitabine



Minhabba similaritajiet, Zeffix m'ghandux jinghata flimkien ma’ analogi ohra ta’ cytidine, bhal
emtricitabine. Barra minn hekk, Zeffix m'ghandux jittiched ma’ prodotti medi¢inali ofira i fihom
lamivudine (ara sezzjoni 4.4).

Cladribine

In vitro lamivudine jinibixxi 1-fosforizzazzjoni intracellulari ta’ cladribine u b’hekk iwassal ghal
riskju potenzjali ta’ telf tal-effikacja ta’ cladribine fil-kaz Ii jittiechdu flimkien fl-ambjent kliniku.
Xi sejbiet klini¢i ukoll jappoggaw il-possibbilta ta’ interazzjoni bejn lamivudine u cladribine.
Ghalhekk, 1-uzu ta’ lamivudine flimkien ma’ cladribine mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Sorbitol

It-tehid tas-soluzzjoni ta’ sorbitol (3.2 g, 10.2 g, 13.4 g) ma’ doza wahda ta’ 300 mg (doza ta’
kuljum ghall-HIV fl-Adulti) ta’ soluzzjoni orali ta’ lamivudine rrizulta fi tnaqqis dipendenti fuq
id-doza ta’ 14 %, 32 %, u 36 % fl-esponiment ta’ lamivudine (AUC) u ta’ 28 %, 52 %, u 55 %
fis-Ciax ta’ lamivudine fl-adulti. Fejn possibbli, evita I-ghoti kroniku ta’ Zeffix fl-istess hin ma’
prodotti medicinali li fihom sorbitol jew polialkohol iehor b’azzjoni ozmotika jew alkohol
monosakkaridu (ez. xylitol, mannitol, lactitol, maltitol). Ikkunsidra monitoragg aktar frekwenti
tat-taghbija virali (viral load) tal-HBV meta t-tehid kroniku ma jkunx jista’ jigi evitat.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Studji fl-annimali b’lamivudine wrew zieda fl-imwiet bikrija tal-embrijuni fil-fniek izda mhux fil-
firien (ara sezzjoni 5.3). Intwera li fil-bnedmin isehh trasferiment ta’ lamivudine mill-placenta.

Dejta disponibbli fil-bniedem mir-Registru tat-Tqala Antiretrovirali li tirrapporta aktar minn
1000 rizultat mill-ewwel trimestru u aktar minn 1000 rizultat mit-tieni u t-tielet trimestru ta’
esponiment fin-nisa tqal ma tindikax effett ta’ malformazzjoni u effett fil-fetu/fit-tarbija tat-
twelid. Inqas minn 1 % ta’ dawn in-nisa gew ittrattati ghall-HBV, wagqt li I-maggoranza giet
ittrattata ghall-HIV f’dozi oghla u b’medikazzjonijiet konkomitanti ohra. Jekk ikun mehtieg
klinikament, Zeffix jista’ jintuza waqt tqala.

F’dawk il-pazjenti li ged jinghataw trattament b’lamivudine u sussegwentement johorgu tqal,
ghandha tigi kkunsidrata l-possibilita li terga’ titfacca l-epatite kif iwaqqfu I-lamivudine.

Treddigh

Ibbazat fuq aktar minn 200 par ta’ omm u tarbija ttrattati ghall-HIV, il-kon¢entrazzjonijiet ta’
lamivudine fis-serum fi trabi li ged jerdghu minn ommijiet ittrattati ghall-HIV huma baxxi hafna
(anqas minn 4% tal-konc¢entrazzjonijiet fis-serum tal-omm) u jongsu progressivament ghal-livelli
li ma jistghux jigu mkejla meta t-trabi li ged jerdghu jilhqu eta ta’ 24 gimgha. L-ammont totali ta’
lamivudine li jittiehed minn tarbija li qed terda’ huwa baxx hafna u ghalhekk x’aktarx li jwassal
ghal esponimenti li jkollhom effett antivirali taht il-livell ottimu. Epatite B fl-omm mhix kontra-
indikazzjoni ghat-treddigh jekk it-tarbija tat-twelid tkun immaniggjata b’mod adegwat ghall-
prevenzjoni tal-epatite B mat-twelid, u m’hemm I-ebda evidenza li 1-kon¢entrazzjoni baxxa ta’
lamivudine fil-halib tal-omm twassal ghar-reazzjonijiet avversi fit-trabi li qed jerdghu. Ghalhekk
it-treddigh jista’ jigi kkunsidrat £’ ommijiet li jkunu ged ireddghu li jkunu ged jigu ttrattati



b’lamivudine ghall-HBV meta wiched jikkunsidra I-benefi¢¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-
beneficcju tat-terapija ghall-omm. Fejn minkejja profilassi xierqa ikun hemm trasmissjoni tal-
HBYV mill-omm, ghandu jigi kkunsidrat waqfien tat-treddigh biex jitnaqqas ir-riskju li jitfaccaw
fit-tarbija mutanti rezistenti ghal lamivudine.

Fertilita

Studji riproduttivi fl-annimali ma wrew l-ebda effett fuq il-fertilita maskili jew femminili (ara
sezzjoni 5.3).

Disfunzjoni tal-mitokondrija

Analogi nukleosidi u nukleotidi jikkawzaw hsara mitokondrijali varjabbli kemm in vifro u kemm
in vivo. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni tal-mitokondrija fi trabi li kienu esposti in utero u/jew
wara t-twelid ghall-analogi nukleosidi (ara sezzjoni 4.4).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

[l-pazjenti ghandhom jigu infurmati li telqa u ghejja gew irrappurtati waqt trattament
b'lamivudine. L-istat kliniku tal-pazjent u I-profil tar-reazzjonijiet avversi ta' lamivudine ghandu
jittiehdu in konsiderazzjoni dwar il-hila tal-pazjent biex isuq jew ihaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

[l-kazi ta' reazzjonijiet aversi u anormalitajiet ta' laboratorju (bl-ec¢ezzjoni ta' zidiet ta' ALT u
CPK, ara hawn taht) kienu l-istess bhal bejn pazjenti li hadu placebo u lamivudine. L-iktar
reazzjonijiet aversi komuni rrappurtati kienu telqa u gheja, infezzjonijiet fl-apparat respiratorju,
ugigh hafif fil-gerzuma u t-tonsilli, ugigh ta' ras, skonfort fiz-zaqq, u ugigh, dardir, rimettar u
dijareja.

Lista tabulata ta' reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet aversi huma elenkati hawn taht skond is-sistema, 1-organu, il-klassi u 1-frekwenza.
Kategoriji ta' frekwenza jinghataw biss ghal dawk ir-reazzjonijiet aversi kkunsidrati li jkunu
ghallinqas possibilment ikkagunati minn lamivudine. Il-frekwenzi huma definiti hekk: komuni
hafna (= 1/10), komuni (= 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (= 1/1000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000
sa < 1/1000), rari hafna (< 1/10,000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta
disponibbli).

Il-kategoriji ta' frekwenza marbutin mar-reazzjonijiet avversi huma primarjament ibbazati fuq
esperjenza minn provi klini¢i inkluz total ta’ 1,171 pazjent b’epatite B kronika li kienu qed
jinghataw lamivudine b’doza ta’ 100 mg.



Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mhux maghruf | Trombo¢itopenija

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Rari hafna | A¢idozi lattika

Disturbi fis-sistema immuni

Rari | Angjoedima

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni hafna | Zieda ta' ALT (ara sezzjoni 4.4)

Gie rrappurtat attakk qawwi ta’ I-epatite, li titfa¢éa fil-bidu b'zieda tas-serum ALT, wagqt it-
trattament u wara li jitwaqqaf lamivudine. I1-bi¢¢a 1-kbira tal-kazi kienu limitati fihom infushom,
madankollu rarament hafna gew osservati xi fatalitajiet (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni | Raxx, hakk

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue:

Komuni Zieda ta' CPK

Komuni Disturbi fil-muskoli, inkluzi majalgja u bughawwieg*
Mhux maghruf Rabdomijolisi

* Fi studji ta’ Fazi III il-frekwenza osservata fil-grupp ta’ trattament b’lamivudine ma kienetx
ikbar minn dik osservata fil-grupp tal-placebo

Popolazzjoni pedjatrika

Abbazi tad-dejta limitata fi tfal b'eta minn sentejn sa 17-il sena, ma kienx hemm kwistjonijiet ta'
sikurezza godda identifikati meta mqabbla ma' adulti.

Popolazzjonijiet spe¢jali ohra

F'pazjenti infettati bl-HIV, kazi ta' inffammazzjoni tal-frixa u newropatija periferali (jew
parestizja) gew irrappurtati. F'pazjenti b’epatite B kronika ma gietx innotata xi differenza fl-
in¢idenza ta' dawn il-kazi bejn pazjenti li hadu placebo u dawk 1i hadu lamivudine.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi ssuspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
tal-prodott medi¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla

f” Appendici V.
4.9 Doza eccessiva

Wara doza ec¢essiva akuta b’lamivudine, ma gew identifikati ebda sinjali jew sintomi specifici,
hlief dawk imnizzla bhala reazzjonijiet avversi.

Fil-kaz ta' doza eccessiva l-pazjent ghandu jigi mmonitorjat, u jinghata trattament ta' sostenn kif
mehtieg. Billi I-lamivudine jippermetti dijalisi, fit-trattament ta' doza eccessiva tista' tintuza
dijalisi kontinwa tad-demm, ghalkemm dan ghadu ma giex studjat.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
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5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Grupp farmakoterapewtiku: Antivirali ghall-uzu sistemiku, inibituri ta’ nucleoside u nucleotide
reverse transcriptase, Kodi¢i ATC: JOSAF05

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Lamivudine huwa agent antivirali attiv kontra l-virus ta' l-epatite B fil-linji kollha ta' ¢elluli
ttestjati u fl-annimali infettati b'esperiment.

Lamivudine hu mmetabolizzat b'celluli infettati jew mhux infettati lid-derivattiv trifosfat (TP) li
huwa I-forma attiva tat-tahlita parentali. In-nofs hajja (half-life) intracellulari tat-trifosfat fil-
hepatocytes hi ta' 17-19-il siegha in vitro. Lamivudine-TP jahdem bhala substrat ghall-
polymerase virali tal-HBV.

[l-formazzjoni ta' aktar DNA virali tigi mblukkata bid-dhul ta’ lamiduvine-TP fil-katina u t-
tmiem sussegwenti tal-katina.

Lamivudine-TP ma jfixkilx il-metabolizmu deoxynucleotide ¢ellulari normali. Hu wkoll inibitur
verament dghajjef tad-DNA polymerases mammiferi alfa u beta. Barra minn hekk, lamivudine
ghandu ftit effett fuq il-kontenut ta' DNA f'¢elluli mammiferi.

Fl-analizi ta' l-effetti possibbli tas-sustanza fuq struttura mitokondrijali u 1-kontenut u 1-funzjoni
ta' DNA, lamivudine ma nstabx li kellu xi effetti serji ta' tossicita'. Ghandu potenzjal baxx ferm
biex inaqqas il-kontenut ta' DNA mitochondrial, ma jsirx parti permanenti ta’ DNA
mitochondrial, u ma jahdimx bhala inibitur ta' mitochondrial DNA polymerase gamma.

Effikacja klinika u sigurta

Esperjenza f’pazjenti b’CHB pozittiv ghall-HbeAg u mard kumpensat tal-fwied: fi studji
kkontrollati, sena wahda ta' terapija b’ lamivudine Zammet sostanzjalment ir-replikazzjoni ta'
DNA tal-HBV {34-57% ta' pazjenti kellhom livelli taht il-limiti li jitkejlu fl-assay (soluzzjoni
Abbott Genostics hybridization assay, LLOD <1.6pg/ml)}, giebet ghan-normal il-livell ta" ALT
(40-72% ta' pazjenti), ikkagunat serokonverzjoni tal-HbeAg (telf ta' DNA tal-HbeAg u skoperta
ta' HbeAb b’telf ta’ HBV DNA [b’assay konvenzjonali], 16-18% ta' pazjenti), tejjbet l-istologija
(38-52% ta' pazjenti kellhom tnaqqis ta’ >2 punti fil-Knodell Histologic Activity Index [HAI]) u
naqgset il-progress ta' fibrozi (f3-17% ta’ pazjenti) u l-avanz ghac-¢irrozi.

Meta t-trattament b’lamivudine tkompla ghal sentejn ohra f’pazjenti 1i ma rmexxilhomx jiksbu
serokonverzjoni tal-HbeAg fl-ewwel sena ta’ I-istudji kontrollati, dan irrizulta f*aktar titjib fil-
bridging tal-fibrozi. F’pazjenti bil-mutant YMDD tal-HBV, 41/82 (50%) pazjent kellhom titjib fl-
inflammazzjoni tal-fwied u 40/56 (71%) pazjent minghajr il-mutant YMDD tal-HBV kellhom
titjib. Kien hemm titjib fil-bridging tal-fibrozi £19/30 (63%) pazjent minghajr il-mutant YMDD
u 22/44 (50%) pazjent bil-mutant. F’hamsa fil-mija (3/56) ta’ pazjenti minghajr il-mutant YMDD
u 713% (11/82) ta’ pazjenti bil-mutant YMDD l-infjammazjoni tal-fwied marret ghall-aghar
meta pparagunata ma’ kif kienet qabel it-trattament. F’4/68 (6%) pazjent bil-mutant YMDD, kien
hemm avanz ghal ¢irrozi, filwaqt li fl-ebda pazjent minghajr il-mutant ma kien hemm avanz ghal
¢irrozi.
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Fi studju ta' trattament fit-tul, f’pazjenti Asjati¢ci (NUCB3018), ir-rata ta' serokonverzjoni tal-
HbeAg u r-rata ta' normalizzazzjoni ta' I-ALT fl-ahhar tal-perijodu ta' hames snin trattament
kienet ta’ 48% (28/58) u 47% (15/32) rispettivament. Is-serokonverzjoni ta' I-HbeAg zdiedet
f’pazjenti b’livelli gholjin ta’ ALT. 77% (20/26) ta' pazjenti bl' ALT ta’ qabel it-trattament >2x
ULN kellhom serokonverzjoni. Fl-ahhar tal-hames snin, il-pazjenti kollha kellhom livelli ta' DNA
tal-HBV li ma jitkejlux jew li kienu aktar baxxi meta mqabbla ma' livelli ta' qabel it-trattament.

Aktar rizultati mill-prova skont l-istatus tal-mutant YMDD huma migbura f’Tabella 2.

Tabella 2: Rizultati ta’ effikaé¢ja 5 snin skond l-istatus ta> YMDD (Studju Asjatiku)
NUCB3018

Suggetti, % (no.)
Status tal-mutant YMDD tal- YMDD! |Non-YMDD'
HBV

Serokonverzjoni tal-HBeAg

- Il-pazjenti kollha 38 (15/40) | 72 (13/18)
- Linja bazi ALT < 1 x ULN? 9 (/11) | 33  (2/6)
_Linjabazi ALT>2xULN | 60 (9/15) | 100 (11/11)

HBYV DNA ma jistax jigi
osservat

5 40) | 6 (1/18)
- Linja bazi *

- Gimgha 260 * 8 (2125 | 0O
negattiv 92 (23/25) | 100  (4/4)
pozittiv < linja bazi 0 0

pozittiv > linja bazi

Normalizzazzjoni ta’ ALT

- Linja bazi 28 (11/40) | 33  (6/18)
normal 73 (29/40) | 67 (12/18)
fuq in-normal
- Gimgha 260 46 (13/28) | 50 (2/4)

normal 21 (6/28) 0

fuq in-normal < linja bazi 32 (9/28) | 50 (2/4)
fuq in-normal > linja bazi

1 Pazjenti meqjusa bhala mutant YMDD kienu dawk b’ >5% mutant YMDD tal-
HBYV f’kwalunkwe sena tul il-perijodu ta’ hames snin. Pazjenti kkategorizzati
bhala minghajr il-mutant YMDD kienu dawk b’ > 95% HBYV tat-tip selvagg
f’kull sena tul il-perijodu ta’ hames snin ta’ l-istudju.

2 Limitu ta’ fuq tan-normal

3 Soluzzjoni Abbott Genostics hybridisation assay (LLOD < 1.6 pg/ml
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4 Chiron Quantiplex assay (LLOD 0.7 Meg/ml)

Data komparattiva skont l-istatus tal-YMDD kienet ukoll disponibbli ghal assessjar istologiku
imma sa tlett snin biss. F’pazjenti bil-mutant YMDD tal-HBV, 18/39 (46 %) kellhom titjib fl-
attivita nekro-infjammatorja u 9/39 (23 %) marru ghal-aghar. F’pazjenti minghajr il-mutant,
20/27 (74 %) kellhom titjib fl-attivita nekro-infjammatorja u 2/27 (7 %) marru ghal-aghar.

Wara s-serokonverzjoni ta’ HBeAg, ir-rispons serologiku u t-titfija klinika generalment jibqghu
wara li twaqqaf I-lamivudine. Madankollu, wiehed jista jirkadi wara li jkun hemm
serokonverzjoni. Fi studju ta’ tkomplija fit-tul ta’ pazjenti li kellhom serokonverzjoni qabel u
waqqfu I-lamivudine, 39% tas-suggetti marru lura virologikament wara zmien twil. Ghalhekk,
wara s-serokonverzjoni ta’ HBeAg, pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati perjodikament biex
wiehed ikun cert li r-rispons serologiku u kliniku jibga’ tajjeb. F’pazjenti li ma jzommux rispons
serologiku ghal Zmien twil, ghandu jigi kkunsidrat trattament mill-bidu b’lamivudine jew
sustanza antivirali alternattiva biex jerga’ jkun hemm kontroll kliniku tal-HBV.

F'pazjenti li baqghu jigu segwiti sa 16-il gimgha wara l-waqfien tat-trattament fl-ewwel sena,
zidiet fil-livelli ta' I-ALT ta' wara t-trattament kienu osservati iktar ta' spiss f'pazjenti li kienu
hadu 1-lamivudine milli dawk tal-placebo. Paragun taz-zidiet fl-ALT ta’ wara t-trattament bejn il-
gimgha 52 u I-gimgha 68 f'pazjenti li ma baqghux jiehdu I-lamivudine fil-gimgha 52 u pazjenti fl-
istes studji li kienu hadu placebo matul il-kors tat-trattament kollu jidher fit-Tabella 3. Kien
hemm proporzjon baxx ta’ pazjenti li kellhom zidiet fI-ALT wara t-trattament flimkien ma’ zidiet
fil-livelli ta’ bilirubin u dan kien simili f’pazjenti fuq lamivudine jew fuq placebo.

Tabella 3: Zidiet fl-ALT ta' Wara t-Trattament f'Zewg Studji Kkontrollati bil-Plaéebo
f' Adulti

Pazjenti b'zidiet ta' ALT/

Pazjenti b'osservazzjonijiet™
Valur Mhux Normali Lamivudine Placebo
ALT > 2 x valur linja bazi 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT > 3 x valur linja bazi' 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALT > 2 x valur linja baziu ALT
assolut > 500 TU/L 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
ALT 22 x valur linja bazi; u bilirubin >2 x ULN and
>2 x valur linja bazi 1/137 (0.7 %) 1/116 (0.9 %)

*Kull pazjent jista' jkun irrapprezentat fkategorija wahda jew izjed.
TParagunabbli ma' tossi¢ita' ta' Grad 3 skont kriterji modifikati tal-WHO
ULN=Il-limitu ta' fuq tan-normal.

Esperjenza f’pazjenti b’CHB negattiv ghall-HbeAg

L-ewwel taghrif jindika li l-effikacja ta’ lamivudine f'pazjenti b’CHB negattiv ghall-HbeAg
tixbah dik f’pazjenti b’CHB pozittiv ghall-HbeAg, b’71% ta’ pazjenti fejn tbaxxa 1-HBV DNA
ghal taht il-limitu ta’ detection ta’ I’assay, 67% normalizzazzjoni ta’ ALT u 38% b'titjib ta' HAI
wara sena ta’ trattament.. Meta twaqqaf il-lamivudine, il-maggoranza tal-pazjenti (70%) regghet
tfaccat ir-replikazzjoni tal-virus.

Hemm taghrif minn studju ta’ trattament fit-tul, f'pazjenti negattivi ghall-HbeAg (NUCAB3017)
li réevew trattament b’lamivudine. Wara sentejn ta’ trattament f*dan l-istudju, kien hemm
normalizzazzjoni ta” ALT u HBV DNA li ma jkunx osservat £230/69 (43 %) u 32/68 (47 %)
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pazjent rispettivament u titjib fl-iskore nekro-infjammatorju *18/49 (37 %) pazjent. F’pazjenti
minghajr il-mutant YMDD tal-HBV, 14/22 (64 %) urew titjib fl-iskore nekro-infjammatorju u
1/22 (5 %) pazjent mar ghall-aghar meta mgabbel ma’ qabel ma mbeda t-trattament. F’pazjenti
bil-mutant, 4/26 (15 %) pazjenti wrew titjib fl-iskore nekro-infjammatorju u 8/26 (31 %) pazjenti
marru ghall-aghar meta mgabbla ma’ gabel ma mbeda t-trattament. Ma kienx hemm pazjenti fI-
ebda grupp li kellhom ¢irrozi.

Frekwenza tal-hrug tal-mutant YMDD tal-HBV u l-effett fuq ir-rispons tat-trattament
Monoterapija bil-lamivudine twassal ghas-selezzjoni tal-mutant YMDD tal-HBV f’bejn wiehed u
iehor 24% ta’ pazjenti wara sena ta’ terapija u din tizdied ghal 69% wara 5 snin ta’ terapija. L-
izvilupp tal-mutant YMDD tal-HBV huwa asso¢jat, {’xi pazjenti, ma’ rispons imnaqqas ghat-
trattament, kif muri mil-livell oghla ta” HBV DNA u ta’ ALT meta mqabbel mal-livelli ta” waqt
it-terapija ta’ qabel, mis-sinjali u s-sintomi avvanzati tal-mard tal-fwied u/jew is-sejbiet nekro-
infjammatorji epatici li sejrin ghall-aghar. Minhabba r-riskju tal-mutant YMDD tal-HBV, iz-
zamma ta’ monoterapija b’lamivudine mhijiex adatta ghal pazjenti b’ HBV DNA tra¢c¢abbli fis-
serum fi Zmien jew wara 24 gimgha ta’ trattament (ara sezzjoni 4.4).

Fi studju double-blind ’pazjenti b’CHB bil-mutant YMDD tal-HBV u b’mard ikkumpensat tal-
fwied (NUC20904), b’rispons virologiku u bijokimiku ghal lamivudine mnaqqas (n=95), iz-zieda
ta’ adefovir dipivoxil 10 mg darba kuljum flimkien ma’ terapija b’lamivudine 100mg ghal 52
gimgha rrizulta f’nuqqas medju fl-HBV DNA ta’ 4.6 logio kopji/ml meta komparat ma’ zieda
medja ta’ 0.3 logio kopji/ml f’dawk il-pazjenti li kienu qed jir¢ievu lamivudine bhala
monoterapija. [l-livell ta” ALT gie ghan-normal 31 % (14/45) ta’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu
terapija kkumbinata meta komparat ma’ 6 % (3/47) li kienu ged jir¢ievu lamivudine wahdu.
Soppressjoni virali nzammet (studju NUC20917 ta’ wara) b’terapija kkombinata fit-tieni sena ta’
trattament sa gimgha 104 bil-pazjenti jibqghu jkollhom titjib kontinwu fir-risponsi virologi¢i u
bijokimici.

Fi studju retrospettiv biex jigu ddeterminati I-fatturi asso¢jati mad-dehra ta” HBV DNA, 159
pazjent asjatiku pozittivi ghal HbeAg kienu ttrattati b’lamivudine u segwiti ghal perijodu medjan
ta’ kwazi 30 xahar. Dawk b’livelli ta” HBV DNA oghla minn 200 kopja/mL wara 6 xhur (24
gimgha) ta’ terapija b’lamivudine kellhom ¢ans ta’ 60% li jizviluppaw il-mutant YMDD meta
mqabbel ma’ 8% ta’ dawk b’livelli ta’ HBV DNA inqas minn 200 kopja/mL wara 24 gimgha ta’
terapija b’lamivudine. Ir-riskju li jizviluppa I-mutant YMDD kien ta’ 63% kontra 13% b’limitu
ta’ 1000 copies/ml (NUCB3009 u NUCB3018).

Esperjenza f’pazjenti b’mard mhux kumpensat tal-fwied

Studji kontrollati bi placebo gew meqjusa mhux addattati ghal pazjenti b'mard mhux kumpensat
tal-fwied, u ghalhekk ma sarux. Fi studji mhux kontrollati, meta lamivudine inghata qabel u waqt
trapjant, deher trazzin effettiv ta” HBV DNA u normalizzazzjoni ta' ALT. Meta tkompla it-
trattament b’lamivudine wara trapjant kien hemm tnaqqis ta' re-infezzjoni tal-graft bl-HBV, zieda
f'telf ta” HbsAg u fuq rata ta' sena ta' sopravivenza ta’ 76-100%.

Kif kien mahsub minhabba l-immunosuppression konkomitanti, ir-rata tal-mutant YMDD tal-
HBV li bdiet titfac¢a wara 52 gimgha ta' trattament kienet akbar (36%-64%) f'dawk bi trapjant
tal-fwied milli f'pazjenti immunokompetenti b’CHB (14%-32%).

Erbghin pazjent (negattivi ghal HBeAg jew pozittivi ghal HBeAg) b’mard mhux ikkumpensat tal-
fwied jew b’HBV li rega’ tfa¢ca wara trapjant tal-fwied u bil-mutant YMDD dahlu wkoll f*parti
open label tal-istudju NUC20904. Zjieda ta’ 10 mg adefovir dipivoxil darba kuljum ma’ terapija
kontinwa ta’ lamivudine 100mg ghal 52 gimgha wasslet ghal tnaqqis medjan fHBV DNA ta’
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4.6 logio kopji/ml. Wara sena ta’ terapija kien osservat ukoll titjib fil-funzjoni tal-fwied. Dan il-
grad ta’ soppressjoni virali inzamm (studju NUC20917 ta’ wara) b’terapija kkombinata fit-tieni
sena ta’ trattament sa gimgha 104 u l-bicca l-kbira tal-pazjenti kellhom titjib fil-markaturi tal-
funzjoni tal-fwied u komplew jiksbu benefi¢éju kliniku.

Esperjenza f’pazjenti b’CHB b fibrozi fi stat avvanzat u b’¢irrozi

Fi studju kkontrollat bi placebo 651 pazjent bl-epatite B kronika kkumpensata klinikament u
b’fibrozi jew ¢irrozi konfermati istologikament, trattament b’lamivudine (tul ta’ zmien medju 32
xahar) naqqas sinifikament ir-rata ta' l-izvilupp totali tal-marda (34/436, 7.8 % ghal lamivudine
kontra 38/215, 17.7 % ghal placebo, p=0.001), u dan intwera bi tnaqqis sostanzjali fil-proporzjon
ta’ pazjenti b’zieda fil-Child-Pugh scores (15/436, 3.4 % kontra 19/215, 8.8 %, p=0.023) jew
dawk 1i zviluppaw karcinoma epatocellulari (17/436, 3.9 % kontra 16/215, 7.4 %, p=0.047). Ir-
rata ta’ I-izvilupp totali tal-marda fil-grupp tal-lamivudine kienet oghla f’dawk is-suggetti bil-
mutant YMDD tal-HBV DNA i jista’ jigi osservat (23/209, 11 %) meta mqabbla ma’ dawk
minghajr il-mutant YMDD tal-HBV i jista’ jigi osservat (11/221, 5 %). Madankollu, I-izvilupp
tal-marda f’suggetti b>YMDD fil-grupp tal-lamivudine kien anqas mill-izvilupp tal-marda fil-
grupp placebo (23/209, 11 % kontra 38/214, 18 % rispettivament). Serokonverzjoni ta’ HBeAg
ikkonfermata sehhet 747 % (118/252) ta’ suggetti li réevew trattament b’lamivudine u 93 %
(320/345) ta’ suggetti li kienu ged jir¢ievu lamivudine saru negattivi ghal HBV DNA
(VERSANT [verzjoni 1], bDNA assay, LLOD < 0.7 MEq/ml) waqt l-istudju.

Esperjenza fit-tfal u adolexxenti

Lamivudine inghata lil tfal u adolexxenti b’'CHB ikkumpensat fi studju kkontrollat bi placebo
286 pazjenti bejn sentejn u 17-il sena. Din il-popolazzjoni kienet maghmula primarjament minn
tfal b'epatite B minima. Doza ta' 3 mg/kg kuljum (sa massimu ta' 100 mg kuljum) intuzat fi tfal
bejn is-sentejn u I-11-il sena u doza ta' 100 mg darba kuljum f'adolexxenti ta' minn 12-il sena 'l
fuqg. Din id-doza trid tigi sostanzjata aktar. Id-differenza bejn ir-rati ta' serokonverzjoni (telf ta'
HBV DNA bi skoperta ta' HbcAb) bejn placebo u lamivudine ma kienitx statistikament sinifikanti
f'din il-popolazzjoni (ir-rati wara sena kienu 13% (12/95) ghal placebo kontra 22% (42/191) ghal
lamivudine; p=0.057). L-in¢idenza tal-mutant YMDD tal-HBV kienet simili ghal dik osservata fl-
adulti u kienet tvarja bejn 19% (31/166) fil-gimgha 52 sa 45% (53/118) f'pazjenti li baqghu
kontinwament fuq it-trattament ghal 24 xahar.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Lamivudine hu assorbit sew mill-parti gastro-intestinali, u 1-biodisponibilita' ta' lamivudine li
jittiehed mill-halq minn adulti hi normalment bejn 80% u 85%. Wara li din il-medi¢ina tkun
ittiechdet mill-halq, il-hin medju (Tmax) ghal kon¢entrazzjonijiet massimi fis-serum (Cmax) hu bejn

huwa bejn wiehed u iehor 1.1-1.5 pg/ml u I-livelli t'isfel kienu 0.015-0.020 pg/ml.
It-tehid ta' lamivudine ma' l-ikel irrizulta f'dewmien ta' Tmax u ta' Cmax aktar baxx (tnagqas sa

47%). Madankollu, l-ammont (bazat fuq I-AUC) ta' lamivudine assorbit ma giex influwenzat,
ghalhekk lamivudine jista' jittiched ma' 1-ikel jew mhux ma' I-ikel.

Distribuzzjoni
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Studji ta' gol-vini juru li I-volum medju ta' distribuzzjoni hu 1.3 I/kg. Lamivudine juri
farmakokinetika lineari fuq il-medda ta' dozi terapewti¢i u juri rabta baxxa ta' proteina tal-plazma
ghall-albumina.

Taghrif limitat juri 1i lamivudine jidhol fis-sistema ¢entrali nervuza (CNS) u jilhaq il-fluwidu
cerebro-spinali (CSF). Il-proporzjon medju ta' koncentrazzjoni ta' CSF/serum ta' lamivudine ghal

minn saghtejn sa erba' sieghat wara li tittiehed kien bejn wiehed u iehor ta' 0.12.

Bijotrasformazzjoni

Lamivudine jitnehha prin¢ipalment permezz ta' tnixxija mill-kliewi ta' sustanza mhux mibdula.
Ftit hemm probabbilta’ ta' azzjoni metabolika re¢iproka mal-lamivudine minhabba l-okkorrenza
baxxa (5-10%) ta' metabolizmu tal-fwied u t-taghqid baxx tal-proteina fil-plazma.

Eliminazzjoni

[t-tnehhija medja mis-sistema ta’ lamivudine hi bejn wiehed u iehor ta' 0.3 I/h/kg. In-nofs hajja
(half life) tat-tnehhija osservata hi minn 18 sa 19 -il siegha. I1-bi¢¢a 1-kbira ta’ lamivudine
titnehha bla timbidel fl-awrina b’filtrazzjoni glomerulari u bi tnehhija attiva (is-sistema organika
ta’ trasport katjoniku). It-tnehhija ta 70% ta’ lamivudine issir mill-kliewi.

Popolazzjonijiet Specjali

Studji fuq pazjenti b'mard fil-kliewi juru li t-tnehhija ta’ lamivudine hi affettwata minn kliewi li
ma jiffunzjonawx tajjeb. Tnaqqis tad-doza hu mehtieg f'pazjenti bi tnehhija ta' kreatinina ta’
<50 ml/min (ara sezzjoni 4.2)

Il-farmakokinetika ta’ lamivudine ma tintlaqatx hazin mill-mard tal-fwied. Taghrif limitat minn
pazjenti li jkunu ged jaghmlu trapjant tal-fwied juri 1i mard tal-fwied ma tantx ghandu effett fuq
il-farmakokinetika ta’ lamivudine sakemm ma jkunx hemm ukoll mard tal-kliewi.

F'pazjenti anzjani il-profil farmakokinetiku ta’ lamivudine jindika li 1-avanz fl-eta' bin-nuqqas li
jgib fil-funzjoni tal-kliewi m'ghandux xi effett partikolari fuq l-esponiment ta’ lamivudine, hlief
f'pazjenti bi tnehhija ta' kreatinina ta <50 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

It-tehid ta' lamivudine f'dozi kbar fi studji dwar tossi¢ita' fl-annimali ma wera ebda tossicita' serja
ta' xi organi. Fl-oghla livelli ta' dozagg, dehru xi effetti zghar fuq indikaturi tal-funzjoni tal-fwied
u I-kliewi flimkien ma' xi tnaqqis fil-pizijiet tal-fwied. It-tnaqqis ta' eritrociti u ta' newtrofili gew
identifikati bhala l-effetti l-iktar probabbli ta' relevanza klinika. Dawn il-kazi rarament dehru fi
studji klinici.

Lamivudine ma kienx mutageniku f'testijiet ta' batterji, biss bhal hafna analogi nucleosidi wera

genotossiku in vivo f'dozi li rrizultaw f'koncentrazzjonijiet ta' plazma 60-70 darba iktar mill-livelli
ta' plazma klinikament antic¢ipati. Billi l-attivita' mutagenika ta’ lamivudine ma setghetx tigi
kkonfermata b'testijiet in vitro , jista' jigi konkluz li lamivudine m'ghandux ikun ta' riskju
genotossiku ghal pazjenti li jkunu ged jiehduh.
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Studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali ma wrewx evidenza ta’ effett teratogeniku u ma wrew 1-
ebda effett fuq il-fertilita tar-ragel jew tal-mara. Lamivudine ghandu effett letali kmieni fl-
izvilupp ta’ I-embriju meta inghata lil fniek wagqt it-tqala meta dawn gew esposti ghal livell
komparabbli ma’ dak fil-bniedem, imma ma kellux dan l-effett fil-far anke meta dan gie espost
ghal livell fid-demm oghli hafna.

Ir-rizultati ta' studji kar¢inogenici fit-tul ta’ lamivudine fi grieden kbar u zghar ma wrewx
potenzjal kar¢inogeniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-gewwieni tal-pillola

Microcrystalline cellulose

Sodium starch glycolate
Magnesium stearate

I1-kisja tal-pillola

Hypromellose

Titanium dioxide

Macrogol 400

Polysorbate 80

Iron oxides, sinteti¢i, sofor u homor

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f'temperatura 'l fuq minn 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Double foil blisters, laminati bi klorur tal-polyvinyl.

Dagsijiet tal-pakkett ta' 28 jew 84 pillola miksija b'rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali
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7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L- Irlanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/99/114/001

EU/1/99/114/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 ta' Lulju 1999

Data tal-ahhar tigdid: 23 ta’ Gunju 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-medicini http://www.ema.europa.cu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Soluzzjoni ta' 5 mg/ml ta' Zeffix li tittieched mill-halq

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml tas-soluzzjoni li tittieched mill-halq fih 5 mg lamivudine

Eécipjenti b’effett maghruf

Kull doza ta’ 20 ml fiha:
- 4 gta’ sucrose

- 30 mg ta’ methyl parahydroxybenzoate (E218)
- 3.6 mg ta’ propyl parahydroxybenzoate (E216)
- 400 mg ta’propylene glycol (E1520)

- 58.8 mgta’ sodium

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni li tittiehed mill-halq

Car, bla kulur ghal lewn isfar ¢ar.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Zeftix hu indikat ghat-trattament tal-epatite B kronika f’adulti li ghandhom:

» mard ikkumpensat tal-fwied b’evidenza ta’ replikazzjoni virali attiva, b’livelli elevati
b’persistenza ta’ alanine aminotransferase (ALT) fis-serum u evidenza istologika ta'
infjammazzjoni attiva tal-fwied u/jew fibrozi. Bidu ta’ trattament b’lamivudine ghandu jigi
kkunsidrat biss meta l-uzu ta’ sustanza antivirali alternattiva b’ostaklu genetiku oghla ghar-

rezistenza ma tkunx disponibbli jew xierqa (ara sezzjoni 5.1).

» mard mhux ikkumpensat tal-fwied flimkien ma’ sustanza ohra minghajr cross-resistance ghal
lamivudine (ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’Zeffix trid tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar tal-epatite B kronika.

Pozologija
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Adulti
Id-doza rrakkomandata ta' Zeffix hi ta' 100 mg darba kuljum.

F’pazjenti b’mard tal-fwied mhux ikkumpensat, lamivudine ghandu dejjem jigi wzat flimkien ma’
sustanza ohra, li m’ghandhiex cross-resistance ghal lamivudine, biex jitnaqqas ir-riskju ta’
rezistenza u biex tinkiseb soppressjoni virali mghaggla.

Kemm idum it-trattament
Mhux maghruf l-ahjar tul ta’ Zmien tat-trattament.

. F'pazjenti bl-epatite B kronika (CHB) minghajr ¢irrozi, pozittiva ghall-HbeAg it-trattament
ghandu jinghata ghallinqas ghal 6 xhur sa 12-il xahar wara li tigi kkonfermata s-
serokonverzjoni ta' I-HbeAg (telf ta' HbeAg u HBV DNA bi skoperta ta' HbeAB) biex
jitnaqqas ir-riskju li 1-pazjent jirkadi virologikament, jew sas-serokonverzjoni tal-HbsAg,
jew sa meta t-trattament ma jibqax effettiv (ara sezzjoni 4.4). Il-livelli ta” ALT u HBV
DNA fis-serum ghandhom jigu mmonitorjati regolarment wara li jitwaqqaf it-trattament
biex wiehed jinduna jekk il-pazjent jirkadi virologikament wara li jkun ghadda z-zmien.

. F'pazjenti b’CHB negattiva ghall-HbeAg (mutant pre-core) minghajr ¢irrozi, it-trattament
ghandu jinghata ghallinqas sas-serokonverzjoni tal-HBs jew sa meta jkun hemm evidenza
li m’ghadux aktar effettiv. Meta 1-pazjent ikun ged jichu trattament fit-tul, ghandu jigi
assessjat mill-gdid regolarment biex ikun hemm ¢certezza li t-trattament maghzul ghandu
jitkompla u li dan jibga’ ta’ fejda ghall-pazjent.

. F'pazjenti b'mard mhux ikkumpensat tal-fwied jew ¢irrozi, u f"dawk li kellhom trapjant tal-
fwied il-wagqfien tat-trattament mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 5.1).

Jekk lamivudine jitwaqqaf, il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati perjodikament ghal xi
evidenza ta' epatite rikorrenti. (ara sezzjoni 4.4).

Rezistenza klinika

F’pazjenti b’CHB pozittiva ghal HBeAg jew negattiva ghal HBeAg, 1-izvilupp tal-mutant YMDD
(tyrosine-methionine-aspartate-aspartate) tal-HBV jista’ jirrizulta f’rispons terapewtiku mnaqqas
ghal lamivudine, indikat minn zieda ’"HBV DNA u fI-ALT mil-livelli ta’ waqt it-trattament ta’
gabel. Sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ rezistenza f’pazjenti li qed jir¢ievu lamivudine bhala
monoterapija, jekk HBV DNA fis-serum jibqa’ jidher fi zmien 24 gimgha ta’ trattament jew wara,
ghandha tigi kkunsidrata qalba ghal jew iz-zieda ta’ sustanza alternattiva minghajr rezistenza
inkro¢jata ghal lamivudine abbazi ta’ linji gwida terapewti¢i (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment tal-kliewi

I1-kon¢entrazzjonijiet ta' lamivudine fis-serum (AUC) jizdiedu f'pazjenti bi kliewi indeboliti
b'mod moderat jew severament minhabba t-tnehhija mnaqqgsa mill-kliewi. Id-dozagg ghandu
ghalhekk jitnaqqas f'pazjenti bi tnehhija ta' kreatinina ta’ <50 ml/minuta. Meta dozi ta' inqas minn
100 mg ikunu mehtiega ghandha tintuza t-tahlita likwida orali Zeffix (ara Tabella 1 hawn taht).

Tabella 1: Dozagg ta’ Zeffix f’pazjenti bit-tnehhija mnaqqsa mill-kliewi.

Tnehhija ta' kreatinina L-ewwel doza ta' tahlita Doza ta’ manteniment
ml/min likwida Zeffix li tittiehed darba kuljum
mill-halq *
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30 to <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)

15 to <30 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
5to<15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

It-taghrif disponibbli dwar pazjenti ghaddejjin minn proc¢ess intermittenti ta' dijalizi tad-demm (ta'
inqas minn, jew ugwali ghal 4 sighat dijalizi 2-3 darbiet kull gimg]a), jindikaw li wara t-tnaqqis

inizjali tad-dozagg ta' lamivudine biex jaghmel tajjeb ghat-tnehhija tal-kreatinina mill-pazjent, ma
jkunx hemm aktar htiega ghal aggustamenti tad-dozagg waqt li jkun ghadde;j il-process ta' dijalizi.

Indeboliment fil-fwied

Taghrif miksub minn pazjenti b'indeboliment epatiku, inkluzi dawk fl-ahhar fazi tal-mard fil-
fwied li qed jistennew trapjant, juri li I-farmakokinetika ta’ lamivudine mhix affettwata b'mod
sinifikanti b’anormalita’ ta' funzjoni epatika. Fuq bazi ta' dan it-taghrif m'hemmx il-htiega ta'
aggustament f'pazjenti bil-mard tal-fwied fin-nuqqas ta' indeboliment tal-kliewi.

Ko-infezzjoni bl-HIV

Ghat-trattament ta' pazjenti ko-infettati bI-HIV u li jkunu ged jir¢ievu jew jippjanaw li jir¢ievu
trattament antiretrovirali kkombinat li jinkludi lamivudine, id-doza ta' lamivudine moghtija
b’ricetta ghall-infezzjoni tal-HIV (normalment 150 mg/darbtejn kuljum flimkien ma'
antiretrovirali ohra) ghandha tintuza.

Anzjani

F'pazjenti anzjani, minkejja 1i normalment ix-xjuhija ggib tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi ,
m’hemmzx effett klinikament sinifikanti fuq l-esponiment ta’ lamivudine, hlief fpazjenti
b’eliminazzjoni tal-krejatinina ta' <50 ml/min.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta' Zeffix fit-trabi, tfal u adoloxxenti b'eta inqas minn 18-il sena ma gewx
determinati s’issa. Dejta disponibbli attwalment hi deskritta fis-sezzjonijiet 4.4 u 5.1 imma l-ebda

rakkomandazzjoni fuq il-pozologija ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali
Zeftix jista’ jittiched ma’ 1-ikel jew minghajr ikel.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Attakk gawwi tal-epatite
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Attakki gawwija wagqt it-trattament

Attakki qawwija spontanji f’kazijiet ta’ epatite B kronika huma relattivament komuni u huma
kkaratterizzati minn zjidiet temporanji " ALT fis-serum. Wara 1-bidu ta’ terapija antivirali, f'xi
pazjenti, ALT fis-serum jista’ jizdied wagqt li 1-livelli ta” HBV DNA jongsu. F’pazjenti b’mard
ikkumpensat tal-fwied, dawn iz-zjidiet ta’ ALT fis-serum generalment ma kienux akkumpanjati
minn zieda fil-konéentrazzjonijiet ta’ bilirubin fis-serum jew sinjali ta’ dekumpensazzjoni tal-
fwied.

Subpopolazzjonijiet ta' HBV virali b'suxxettibilita' mnaqqgsa ghal lamivudine (mutant YMDD tal-
HBV) gew identifikati wara terapija fit-tul. F'xi pazjenti, l-izvilupp tal-mutant YMDD tal-HBV
jista' jwassal biex titharrax l-epatite, li titfacca fil-bidu b'zieda tas-serum ALT u jitfacca mill-gdid
HBYV DNA (ara sezzjoni 4.2). F’pazjenti bil-mutant YMDD tal-HBV, ghandha tigi kkunsidrata
galba ghal jew iz-zieda ta’ sustanza alternattiva minghajr rezistenza inkroc¢jata ghal lamivudine
abbazi ta’ linji gwida terapewtici (ara sezzjoni 5.1).

Attakki gawwija wara li twaqqaf it-trattament

Attakk qawwi ta’ epatite kien osservat f’pazjenti li waqqfu t-terapija ta’ epatite B, u normalment
huwa osservat ghax ALT joghla fis-serum u titfac¢a mill-gdid I-HBV-DNA. Fil-provi kkontrollati
ta’ Fazi III bl-ebda trattament attiv ta’ wara, l-in¢idenza ta’ zieda " ALT wara t-trattament (aktar
minn 3 darbiet il-linja bazi) kienet oghla f’pazjenti ttrattati b’lamivudine (21%) meta mqabbla
ma’ dawk 1i nghataw placebo (8%). Madankollu, il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom
elevazzjonijiet wara t-trattament assocjati ma’ elevazzjonijiet fil-bilirubina kien baxx u simili fiz-
zewg gruppi ta’ trattament. Ara Tabella 3 f’sezzjoni 5.1 ghal aktar informazzjoni dwar il-
frekwenza ta’ elevazzjonijiet f” ALT wara t-trattament. Ghal pazjenti ttrattati b’lamivudine, il-
maggoranza ta’ elevazzjonijiet ALT wara t-trattament sehhew bejn 8 u 12-il gimgha wara t-
trattament. Il-bi¢cca 1-kbira tal-avvenimenti ma rkadewx, madankollu kienu osservati xi
fatalitajiet. Jekk Zeffix jitwaqqaf, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati perjodikament kemm
klinikament u kemm permezz ta' testijiet dwar il-funzjoni tal-fwied (livelli ta' ALT u bilirubin),
ghal erba' xhur mill-inqas, imbaghad kif klinikament indikat.

Attakki gawwija f’pazjenti b’¢irrozi mhux ikkumpesnata

Dawk li kellhom trapjanti u pazjenti b’¢irrozi mhux ikkumpensata huma f'riskju ikbar ta'
replikazzjoni virali attiva. Billi f'dawn il-pazjenti il-funzjoni tal-fwied hija ghajjiena, il-hrug mill-
gdid ta' l-epatite mat-twaqqif ta’ lamivudine jew in-nuqqas ta' effettivita wagqt it-trattament jistghu
iwasslu ghal decompensation qawwija jekk mhux fatali. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghall-parametri klini¢i, virologic¢i u serologici assoc¢jati ma' l-epatite B, ghall-
funzjoni tal-fwied u tal-kliewi, u ghar-reazzjoni antivirali wagqt it-trattament (ghallinqas ta' kull
xahar) u jekk it-trattament jitwaqqaf ghal xi raguni, ghallinqas ghal 6 xhur wara t-trattament. I1-
parametri tal-laboratorju li ghandhom jigu mmonitorjati ghandhom jinkludu (mill-inqas) is-serum
ALT, bilirubin, albumin, nitrogenu ta' I-urea fid-demm, kreatinina, u status virologiku:
kon¢entrazzjonijiet ta antigenu/anti-korp ta' I-HBV u ta' serum HBV DNA meta possibbli.
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Pazjenti li juru sinjali ta' insuffi¢jenza tal-fwied waqt jew wara t-trattament ghandhom jigu
mmonitorjati aktar spiss kif xieraq.

Ghal pazjenti li wara t-trattament jizviluppaw sinjali ta' epatite rikorrenti, m'hemmx dejta
bizzejjed dwar il-benefi¢¢ji ta’ bidu ta’ trattament mill-gdid b’lamivudine.

Disfunzjoni tal-mitokondrija

Analogi nukleosidi u nukleotidi jikkawzaw hsara mitokondrijali li tvarja, kemm in vitro u kemm
in vivo. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni tal-mitokondrija fi trabi li kienu esposti ghall-analogi
nukleosidi in utero u/jew wara t-twelid. L-effetti avversi l-aktar komuni li kienu rrappurtati
jinkludu mard fid-demm (anemija, newtropenja) u mard metaboliku (iperlajpejzimja). Gew
imgiba mhux normali). Dawn id-disturbi newrologi¢i jistghu jkunu tal-mument jew permanenti.
Kull tarbija li giet esposta in utero ghal analogi nukleosidi u nukleotidi ghandha tibga' tigi
ssorveljata klinikament u b’testijiet fil-laboratorju u ghandha tkun investigata sew ghal possibilita
ta’ disfunzjoni tal-mitokondrija jekk jidhru xi sinjali jew sintomi rilevanti.

Pazjenti pedjatri¢i

Lamivudine inghata lil tfal (ta' sentejn u aktar) u adolexxenti b'epatite B kronika kkumpensata.
Madankollu, minhabba nuqgqas ta' taghrif, il-lamivudine mhux irrakkomandat ghal pazjenti ta'
dawn l-etajiet (ara sezzjoni 5.5).

Epatite delta jew epatite C

L-effikacja ta’ lamivudine f'pazjenti ko-infettati bl-epatite Delta jew epatite C ma gietx stabbilita
u ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni.

Kuri immunosoppressivi

Taghrif dwar 1-uzu ta’ lamivudine f')pazjenti b'HbeAg negattiv (mutant pre-core) u f'dawk li qed
jinghataw fl-istess hin xi korsijiet ta’ immunosuppressivi, inkluza 1-kemjoterapija ghall-kancer
huwa limitat. Lamivudine ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti.

Monitoragg

Wagqt li ged jir¢ievu t-trattament b’Zeffix, pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati regolarment. I1-
livelli ta” ALT u HBV DNA fis-serum ghandhom jigu mmonitorjati kull tliet xhur u fpazjenti
pozittivi ghal HbeAg, dan ghandu jigi stmat kull sitt xhur.

Ko-infezzjoni bl-HIV

Ghat-trattament ta' pazjenti ko-infettati bl-HIV u li bhalissa qeghdin jir¢ievu jew jippjanaw li
jir¢ievu trattament b’kors ta' kombinazzjoni antiretrovirali li jinkludi lamivudine, id-doza ta'
lamivudine moghtija b’ricetta ghall-infezzjoni tal-HIV (normalment 150 mg/darbtejn kuljum
flimkien ma' anti-retrovirali ohra) ghandha tintuza.

Id-doza tas-soltu ta’ 100 mg ta’ lamivudine uzata ghat-trattament ta' HBV mhijiex xierqa ghal

pazjenti li jakkwistaw 1-HIV jew li huma infettati kemm bl-HBV u bl-HIV. Jekk pazjent
b'infezzjoni tal-HIV mhux rikonoxxuta jew mhux ittrattata jigi preskritt id-doza ta' lamivudine
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rakkomandata ghat-trattament tal-HBV, x'aktarx li tirrizulta emergenza rapida ta' rezistenza gh
all-HIV u limitazzjoni tal-ghazliet ta' trattament minhabba d-doza sottoterapewtika u l-uzu mhux
xieraq ta' monoterapija ghat-trattament tal-HIV. Pariri u ttestjar tal-HIV ghandhom jigu offruti
lill-pazjenti kollha qabel ma tibda t-trattament b'lamivudine ghall-HBV u perjodikament waqt it-
trattament.

Tehid tal-virus ta’ 1-epatite B

M’hemmx taghrif disponibbli dwar kif jittiehed il-virus ta' l-epatite B mill-fetu ta' l-omm fil-kaz
ta' nisa tqal 1i jkunu ged jiehdu lamivudine. Il-pro¢eduri normali rrakkomandati dwar l-immunita'
mill-virus ta' l-epatite B ghat-tfal Zghar ghandhom jigu osservati.

Il-pazjenti ghandhom ikunu avzati li ma hemm ebda prova li t-terapija b’lamivudine tnaqqas ir-
riskju li 1-virus ta' I-epatite B jigi jghaddi lill-ohrajn u ghalhekk, ghandhom jibqghu jittichdu

prekawzjonijiet xierqa.

Interazzjonijiet ma' prodotti medic¢inali ohra

Zeftix m’ghandux jittiched flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra li flhom lamivudine jew
prodotti medicinali li fihom emtricitabine (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti ta’ lamivudine ma’ cladribine mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5).
Eé¢ipjenti

Sucrose

Pazjenti li minhabba problemi ereditarji rari, ma jagbilx maghhom il-fructose, jew li ghandhom
problema ta’ assorbiment ta’ glucose u galactose jew insuffi¢jenza ta’ sucrase-isomaltase,
m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Pazjenti dijabeti¢i ghandhom jigu avzati li kull doza ta’ soluzzjoni ti tittiched mill-halq

(100 mg =20 ml) fiha 4 g ta’ sucrose.

Propyl parahydroxybenzoate u methyl parahydroxybenzoatels-soluzzjoni orali fiha propyl
and methyl parahydroxybenzoate. Dawn il-prodotti jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici
(possibilment ittardjati).

Sodium

Dan il-prodott medicinali fih 58.8 mg ta’ sodium ghal kull 20 ml, ekwivalenti ghal 2.9% tat-tehid
massimu ta’ kuljum rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium ghal adult.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti.

Il-probabbilta’ ta' effetti hziena metabolic¢i hi baxxa minhabba metabolizmu limitat u t-taghqid ta'
proteini tal-plazma u t-tnehhija kwazi totali mill-kliewi ta' sustanzi li ma nbidlux.

Lamivudine huwa fil-bi¢¢a I-kbira eliminat bit-tnixxija katjonika organika attiva. Wiehed ghandu

jqis il-possibilta li ma jkunx jagbel ma' prodotti medi¢inali ohra li jkunu qed jittiehdu fl-istess hin,
partikolarment meta r-rotta ewlenija ta' minn fejn jitnehhew hi t-tnixxija attiva tal-kliewi minn go
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s-sistema ta' trasport katjonika organika ez. trimethropin. Prodotti medicinali ohra (ez. ranitidine,
cimetidine) jitnehhew parzjalment b'dan il-mekkanizmu u gie muri li jagblu ma’ lamivudine.

Is-sustanzi li dehru li jitnehhew jew mill-passagg anjoniku organiku attiv, jew b’filtrazzjoni
glomerulari x'aktarx li mhux se jkollhom interazzjonijiet klini¢i sinifikanti ma’ lamivudine.
L-amministrazzjoni ta' trimethoprim/sulphamethoxazole 160 mg/800 mg ziedet l-esponiment ta’
lamivudine kwazi b'40%. Il-lamivudine ma' kellu ebda effett fuq il-farmakokinetika tat-
trimethropim jew tas-sulphamethoxazole. Madankollu, sakemm il-pazjent ma jkollux
indeboliment tal-kliewi, ma jkunx hemm bzZonn li jinbidel id-dozagg ta’ lamivudine.

Zieda diskreta ta' Cinax (28%) giet osservata ghal zidovudine meta jittiehed ma’ lamivudine, biss 1-
esponiment generali (AUC) ma tbiddlitx sostanzjalment. Zidovudine ma kellu ebda effett fuq il-
farmakokinetika ta’ lamivudine (ara sezzjoni 5.2).

Lamivudine m'ghandu l-ebda effett farmakokinetiku hazin ma' alpha-interferon meta dawn iz-
zewg prodotti medicinali jittiechdu flimkien. Ma gewx osservati xi interazzjonijiet klini¢i
sostanzjalment hziena f'pazjenti li kienu ged jiehdu lamivudine flimkien ma' prodotti medic¢inali
immunosuppressanti li jintuzaw hafna (ez. cyclosporin A). Madankollu, studji formali fuq
interazzjoniet ghadhom ma sarux.

Emtricitabine

Minhabba similaritajiet, Zeffix m'ghandux jinghata flimkien ma’ analogi ohra ta’ cytidine, bhal
emtricitabine. Barra minn hekk, Zeffix m'ghandux jittiehed ma’ prodotti medi¢inali ohra li fihom
lamivudine (ara sezzjoni 4.4).

Cladribine

In vitro lamivudine jinibixxi 1-fosforizzazzjoni intracellulari ta’ cladribine u b’hekk iwassal ghal
riskju potenzjali ta’ telf tal-effikacja ta’ cladribine fil-kaz Ii jittiehdu flimkien fl-ambjent kliniku.
Xi sejbiet klini¢i ukoll jappoggaw il-possibbilta ta’ interazzjoni bejn lamivudine u cladribine.
Ghalhekk, 1-uzu ta’ lamivudine flimkien ma’ cladribine mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Sorbitol

It-tehid tas-soluzzjoni ta’ sorbitol (3.2 g, 10.2 g, 13.4 g) ma’ doza wahda ta’ 300 mg (doza ta’
kuljum ghall-HIV fl-Adulti) ta’ soluzzjoni orali ta’ lamivudine rrizulta fi tnaqqis dipendenti fuq
id-doza ta’ 14 %, 32 %, u 36 % fl-esponiment ta’ lamivudine (AUCx) u ta’ 28 %, 52 %, u 55 %
fis-Cmax ta’ lamivudine fl-adulti. Fejn possibbli, evita 1-ghoti kroniku ta’ Zeffix ma’ prodotti
medic¢inali li fihom sorbitol jew polialkohol iehor b’azzjoni ozmotika jew alkohol monosakkaridu
(ez. xylitol, mannitol, lactitol, maltitol). Ikkunsidra monitoragg aktar frekwenti tat-taghbija virali
tal-HBV meta t-tehid kroniku ma jkunx jista’ jigi evitat.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Studji fl-annimali b’lamivudine wrew zieda fl-imwiet bikrija tal-embrijuni fil-fniek izda mhux fil-
firien (ara sezzjoni 5.3). Intwera li fil-bnedmin isehh trasferiment ta’ lamivudine mill-placenta.

Dejta disponibbli fil-bniedem mir-Registru tat-Tqala Antiretrovirali li tirrapporta aktar minn

1000 rizultat mill-ewwel trimestru u aktar minn 1000 rizultat mit-tieni u t-tielet trimestru ta’
esponiment fin-nisa tqal ma tindikax effett ta’ malformazzjoni u effett fil-fetu/fit-tarbija tat-
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twelid. Inqas minn 1 % ta’ dawn in-nisa gew ittrattati ghall-HBV, wagqt li I-maggoranza giet
ittrattata ghall-HIV f’dozi oghla u b’medikazzjonijiet konkomitanti ohra. Jekk ikun mehtieg
klinikament, Zeffix jista’ jintuza waqt tqala.

F’dawk il-pazjenti li ged jinghataw trattament b’lamivudine u sussegwentement johorgu tqal,
ghandha tigi kkunsidrata 1-possibilita li terga’ titfacca l-epatite kif iwaqqfu 1-lamivudine.

Treddigh

Ibbazat fuq aktar minn 200 par ta’ omm u tarbija ttrattati ghall-HIV, il-kon¢entrazzjonijiet ta’
lamivudine fis-serum fi trabi li qed jerdghu minn ommijiet ittrattati ghall-HIV huma baxxi hafna
(anqas minn 4% tal-konc¢entrazzjonijiet fis-serum tal-omm) u jongsu progressivament ghal-livelli
li ma jistghux jigu mkejla meta t-trabi li ged jerdghu jilhqu eta ta’ 24 gimgha. L-ammont totali ta’
lamivudine li jittiehed minn tarbija li ged terda’ huwa baxx hafna u ghalhekk x’aktarx 1i jwassal
ghal esponimenti li jkollhom effett antivirali taht il-livell ottimu. Epatite B fl-omm mhix kontra-
indikazzjoni ghat-treddigh jekk it-tarbija tat-twelid tkun immaniggjata b’mod adegwat ghall-
prevenzjoni tal-epatite B mat-twelid, u m’hemm I-ebda evidenza li l-kon¢entrazzjoni baxxa ta’
lamivudine fil-halib tal-omm twassal ghar-reazzjonijiet avversi fit-trabi li qed jerdghu. Ghalhekk
it-treddigh jista’ jigi kkunsidrat f’ ommijiet li jkunu qed ireddghu li jkunu qed jigu ttrattati
b’lamivudine ghall-HBV meta wiehed jikkunsidra I-benefic¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-
beneficcju tat-terapija ghall-omm. Fejn minkejja profilassi xierqa ikun hemm trasmissjoni tal-
HBYV mill-omm, ghandu jigi kkunsidrat wagqfien tat-treddigh biex jitnaqqas ir-riskju li jitfaccaw
fit-tarbija mutanti rezistenti ghal lamivudine.

Fertilita

Studji riproduttivi fl-annimali ma wrew l-ebda effett fuq il-fertilita maskili jew femminili (ara
sezzjoni 5.3).

Disfunzjoni tal-mitokondrija

Analogi nukleosidi u nukleotidi jikkawzaw hsara mitokondrijali varjabbli kemm in vitro u kemm
in vivo. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni tal-mitokondrija fi trabi li kienu esposti in utero u/jew
wara t-twelid ghall-analogi nukleosidi (ara sezzjoni 4.4).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati li telqa u ghejja gew irrappurtati waqt trattament
b'lamivudine. L-istat kliniku tal-pazjent u l-profil tar-reazzjonijiet avversi ta' lamivudine jittiehdu
in konsiderazzjoni dwar l-hila tal-pazjent biex isuq jew ihaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Il-kazi ta' reazzjonijiet aversi u anormalitajiet ta' laboratorju (bl-ec¢ezzjoni ta' zidiet ta' ALT u
CPK, ara hawn taht) kienu l-istess bhal bejn pazjenti li hadu placebo u lamivudine. L-iktar
reazzjonijiet aversi komuni rrappurtati kienu telqa u gheja, infezzjonijiet fl-apparat respiratorju,
ugigh hafif fil-gerzuma u t-tonsilli, ugigh ta' ras, skonfort fiz-zaqq, u ugigh, dardir, rimettar u
dijareja.
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Lista tabulata ta' reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet aversi huma elenkati hawn taht skond is-sistema, 1-organu, il-klassi u 1-frekwenza.
Kategoriji ta' frekwenza jinghataw biss ghal dawk ir-reazzjonijiet aversi kkunsidrati 1i jkunu
ghallingas possibilment ikkagunati minn lamivudine. I1-frekwenzi huma definiti hekk: komuni
hafna (= 1/10), komuni (= 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (= 1/1000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000
sa < 1/1000), rari hafna (< 1/10,000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta
disponibbli).

Il-kategoriji ta' frekwenza marbutin mar-reazzjonijiet avversi huma primarjament ibbazati fuq
esperjenza minn provi klini¢i inkluz total ta’ 1171 pazjent b’epatite B kronika li kienu qed
jinghataw lamivudine b’doza ta’ 100 mg.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mhux maghruf | Trombocitopenija

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Rari hafna | Ac¢idozi lattika

Disturbi fis-sistema immuni

Rari | Angjoedima

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni hafna | Zieda ta' ALT (ara sezzjoni 4.4)

Gie rrappurtat attakk gawwi ta’ l-epatite, li titfacéa fil-bidu b'zieda tas-serum ALT, waqt il-
trattament u wara li jitwaqqaf lamivudine. Il-bi¢¢a I-kbira tal-kazi kienu limitati fihom infushom,
madankollu rarament hafna gew osservati xi fatalitajiet (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni | Raxx, hakk

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue:

Komuni Zieda ta' CPK

Komuni Disturbi fil-muskoli, inkluzi majalgja u bughawwieg*
Mhux maghruf Rabdomijolisi

* Fi studji ta’ Fazi III il-frekwenza osservata fil-grupp ta’ trattament b’lamivudine ma kienetx
ikbar minn dik osservata fil-grupp tal-placebo

Popolazzjoni pedjatrika
Abbazi tad-dejta limitata fi tfal b'eta minn sentejn sa 17-il sena, ma kienx hemm kwistjonijiet ta'

sikurezza godda identifikati meta mqabbla ma' adulti.

Popolazzjonijiet spe¢jali ohra

F'pazjenti nfettati bl-HIV, kazi ta' infjammazzjoni tal-frixa u newropatija periferali (jew
parestizja) gew irrappurtati. F'pazjenti b’epatite B kronika ma gietx innotata xi differenza fl-
in¢idenza ta' dawn il-kazi bejn pazjenti li hadu placebo u dawk 1i hadu lamivudine.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi ssuspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
tal-prodott medi¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla

f Appendici V.
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4.9 Doza eécessiva

Wara doza ec¢essiva akuta b’lamivudine, ma gew identifikati ebda sinjali jew sintomi specifici,
hlief dawk imnizzla bhala reazzjonijiet avversi.

Fil-kaz ta' doza eccessiva l-pazjent ghandu jigi mmonitorjat, u jinghata trattament ta' sostenn kif
mehtieg. Billi I-lamivudine jippermetti dijalisi, fit-trattament ta' doza eccessiva tista' tintuza
dijalisi kontinwa tad-demm, ghalkemm dan ghadu ma giex studjat.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprijetajiet farmakodinamici

Grupp farmakoterapewtiku: Antivirali ghall-uzu sistemiku, inibituri ta’ nucleoside u nucleotide
reverse transcriptase, Kodi¢ci ATC: JOSAF05

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Lamivudine huwa agent antivirali attiv kontra 1-virus ta' 1-epatite B fil-linji kollha ta' ¢elluli
ttestjati u fl-annimali infettati b'esperiment.

Lamivudine hu mmetabolizzat b'¢elluli infettati jew mhux infettati lid-derivattiv trifosfat (TP) li
huwa I-forma attiva tat-tahlita parentali. In-nofs hajja (half-life) intracellulari tat-trifosfat fil-
hepatocytes hi ta' 17-19-il siegha in vitro. Lamivudine-TP jahdem bhala substrat ghall-
polymerase virali tal-HBV.

[l-formazzjoni ta' aktar DNA virali tigi mblukkata bid-dhul ta’ lamiduvine-TP fil-katina u t-
tmiem sussegwenti tal-katina.

Lamivudine-TP ma jfixkilx il-metabolizmu deoxynucleotide ¢ellulari normali. Hu wkoll inibitur
verament dghajjef tad-DNA polymerases mammiferi alfa u beta. Barra minn hekk, lamivudine
ghandu ftit effett fuq il-kontenut ta' DNA f'¢elluli mammiferi.

Fl-analizi ta' 1-effetti possibbli tas-sustanza fuq struttura mitokondrijali u 1-kontenut u I-funzjoni
ta' DNA, lamivudine ma nstabx li kellu xi effetti serji ta' tossi¢ita'. Ghandu potenzjal baxx ferm
biex inaqqas il-kontenut ta' DNA mitochondrial, ma jsirx parti permanenti ta’ DNA
mitochondrial, u ma jahdimx bhala inibitur ta' mitochondrial DNA polymerase gamma.

Effika¢ja klinika u sigurta

Esperjenza f’pazjenti b’CHB pozittiv ghall-HbeAg u mard kumpensat tal-fwied: fi studji
kkontrollati, sena wahda ta' terapija b’ lamivudine Zammet sostanzjalment ir-replikazzjoni ta'
DNA tal-HBV {34-57% ta' pazjenti kellhom livelli taht il-limiti 1i jitkejlu fl-assay (soluzzjoni
Abbott Genostics hybridization assay, LLOD <1.6pg/ml)}, giebet ghan-normal il-livell ta' ALT
(40-72% ta' pazjenti), ikkagunat serokonverzjoni tal-HbeAg (telf ta' DNA tal-HbeAg u skoperta
ta' HbeAb b’telf ta” HBV DNA [b’assay konvenzjonali], 16-18% ta' pazjenti), tejjbet 1-istologija
(38-52% ta' pazjenti kellhom tnaqqis ta’ >2 punti fil-Knodell Histologic Activity Index [HAI]) u
naqgset il-progress ta' fibrozi (f3-17% ta’ pazjenti) u l-avanz ghac-cirrozi.
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Meta t-trattament b’lamivudine tkompla ghal sentejn ohra fpazjenti li ma rnexxilhomx jiksbu
serokonverzjoni tal-HbeAg fl-ewwel sena ta’ I-istudji kontrollati, dan irrizulta £ aktar titjib fil-
bridging tal-fibrozi. F’pazjenti bil-mutant YMDD tal-HBV, 41/82 (50%) pazjent kellhom titjib fI-
infjammazzjoni tal-fwied u 40/56 (71%) pazjent minghajr il-mutant YMDD tal-HBV kellhom
titjib. Kien hemm titjib fil-bridging tal-fibrozi £°19/30 (63%) pazjent minghajr il-mutant YMDD
u 22/44 (50%) pazjent bil-mutant. F’hamsa fil-mija (3/56) ta’ pazjenti minghajr il-mutant YMDD
u 713% (11/82) ta’ pazjenti bil-mutant YMDD l-infjammazjoni tal-fwied marret ghall-aghar
meta pparagunata ma’ kif kienet qabel it-trattament. F’4/68 (6%) pazjent bil-mutant YMDD, kien
hemm avanz ghal ¢irrozi, filwaqt i fl-ebda pazjent minghajr il-mutant ma kien hemm avanz ghal
¢irrozi.

Fi studju ta' trattament fit-tul, ’pazjenti Asjatici (NUCB3018), ir-rata ta' serokonverzjoni tal-
HbeAg u r-rata ta' normalizzazzjoni ta' I-ALT fl-ahhar tal-perijodu ta' hames snin trattament
kienet ta’ 48% (28/58) u 47% (15/32) rispettivament. Is-serokonverzjoni ta' I-HbeAg zdiedet
f’pazjenti b’livelli gholjin ta” ALT. 77% (20/26) ta' pazjenti bl' ALT ta’ qabel it-trattament >2x
ULN kellhom serokonverzjoni. Fl-ahhar tal-hames snin, il-pazjenti kollha kellhom livelli ta' DNA
tal-HBV li ma jitkejlux jew li kienu aktar baxxi meta mqabbla ma' livelli ta' qabel it-trattament.

Aktar rizultati mill-prova skont l-istatus tal-mutant YMDD huma migbura f’ Tabella 2.
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Tabella 2: Rizultati ta’ effika¢ja 5 snin skond l-istatus ta’ YMDD (Studju Asjatiku)

NUCB3018

Suggetti, % (no.)

Status tal-mutant YMDD tal- YMDD'! |Non-YMDD!
HBV

Serokonverzjoni tal-HBeAg

- Il-pazjenti kollha 38 (15/40) | 72 (13/18)
- Linjabazi ALT<1x ULN? | 9 (I/11) | 33 (2/6)
_Linjabazi ALT>2x ULN |60 (9/15) |[100 (11/11)

HBYV DNA ma jistax jigi
osservat

5 240) | 6 (1/18)
- Linja bazi *

- Gimgha 260 * 8 (2725 | O
negattiv 92 (23/25) | 100  (4/4)
pozittiv < linja bazi 0 0

pozittiv > linja bazi

Normalizzazzjoni ta’ ALT

- Linja bazi 28 (11/40) | 33  (6/18)
normal 73 (29/40) | 67 (12/18)
fuq in-normal
- Gimgha 260 46 (13/28) | 50  (2/4)

normal 21 (6/28) 0

fuq in-normal < linja bazi 32 (9/28) | 50 (2/4)
fuq in-normal > linja bazi

6
7
8

Pazjenti meqjusa bhala mutant YMDD kienu dawk b’ >5% mutant YMDD tal-
HBYV f’kwalunkwe sena tul il-perijodu ta’ hames snin. Pazjenti kkategorizzati
bhala minghajr il-mutant YMDD kienu dawk b’ > 95% HBYV tat-tip selvagg
f’kull sena tul il-perijodu ta’ hames snin ta’ l-istudju.

Limitu ta’ fuq tan-normal

Soluzzjoni Abbott Genostics hybridisation assay (LLOD < 1.6 pg/ml

Chiron Quantiplex assay (LLOD 0.7 Meq/ml)

Data komparattiva skont l-istatus tal-YMDD kienet ukoll disponibbli ghal assessjar istologiku
imma sa tlett snin biss. F’pazjenti bil-mutant YMDD tal-HBV, 18/39 (46 %) kellhom titjib fl-
attivita nekro-infjammatorja u 9/39 (23 %) marru ghal-aghar. F’pazjenti minghajr il-mutant,
20/27 (74 %) kellhom titjib fl-attivita nekro-infjammatorja u 2/27 (7 %) marru ghal-aghar.

Wara s-serokonverzjoni ta” HBeAg, ir-rispons serologiku u t-titfija klinika generalment jibqghu
wara li twaqqaf I-lamivudine. Madankollu, wiehed jista jirkadi wara li jkun hemm
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serokonverzjoni. Fi studju ta’ tkomplija fit-tul ta’ pazjenti li kellhom serokonverzjoni qabel u
waqqfu I-lamivudine, 39% tas-suggetti marru lura virologikament wara zmien twil. Ghalhekk,
wara s-serokonverzjoni ta’ HBeAg, pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati perjodikament biex
wiehed ikun ¢ert li r-rispons serologiku u kliniku jibga’ tajjeb. F’pazjenti li ma jzommux rispons
serologiku ghal zmien twil, ghandu jigi kkunsidrat trattament mill-bidu b’lamivudine jew
sustanza antivirali alternattiva biex jerga’ jkun hemm kontroll kliniku tal-HBV.

F'pazjenti li baqghu jigu segwiti sa 16-i1 gimgha wara 1-waqfien tat-trattament fl-ewwel sena,
zidiet fil-livelli ta' I-ALT ta' wara t-trattament kienu osservati iktar ta' spiss f'pazjenti li kienu
hadu I-lamivudine milli dawk tal-placebo. Paragun taz-zidiet fl-ALT ta’ wara t-trattament bejn il-
gimgha 52 u 1-gimgha 68 f')pazjenti li ma baqghux jiehdu I-lamivudine fil-gimgha 52 u pazjenti fl-
istes studji li kienu hadu placebo matul il-kors tat-trattament kollu jidher fit-Tabella 3. Kien
hemm proporzjon baxx ta’ pazjenti li kellhom zidiet fI-ALT wara t-trattament flimkien ma’ zidiet
fil-livelli ta’ bilirubin u dan kien simili f’pazjenti fuq lamivudine jew fuq placebo.

Tabella 3: Zidiet fl-ALT ta' Wara t-Trattament f'Zewg Studji Kkontrollati bil-Pla¢ebo
f'Adulti

Pazjenti b'zidiet ta' ALT/

Pazjenti b'osservazzjonijiet*
Valur Mhux Normali Lamivudine Placebo
ALT > 2 x valur linja bazi 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALT > 3 x valur linja bazi' 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALT > 2 x valur linja bazi u ALT
assolut > 500 TU/L 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)
ALT >2 x valur linja bazi; u bilirubin >2 x ULN and
>2 x valur linja bazi 1/137 (0.7 %) 1/116 (0.9 %)

*Kull pazjent jista' jkun irrapprezentat f'kategorija wahda jew izjed.
TParagunabbli ma' tossi¢ita' ta' Grad 3 skont kriterji modifikati tal-WHO
ULN=Il-limitu ta' fuq tan-normal.

Esperjenza f’pazjenti b’CHB negattiv ghall-HbeA

L-ewwel taghrif jindika li l-effikacja ta’ lamivudine f'pazjenti b’CHB negattiv ghall-HbeAg
tixbah dik f’pazjenti b’CHB pozittiv ghall-HbeAg, b’71% ta’ pazjenti fejn tbaxxa 1-HBV DNA
ghal taht il-limitu ta’ detection ta’ 1’assay, 67% normalizzazzjoni ta’ ALT u 38% b'titjib ta' HAI
wara sena ta’ trattament.. Meta twaqqaf il-lamivudine, il-maggoranza tal-pazjenti (70%) regghet
tfaccat ir-replikazzjoni tal-virus.

Hemm taghrif minn studju ta’ trattament fit-tul, f'pazjenti negattivi ghall-HbeAg (NUCAB3017)
li réevew trattament b’lamivudine. Wara sentejn ta’ trattament f*dan l-istudju, kien hemm
normalizzazzjoni ta” ALT u HBV DNA li ma jkunx osservat £230/69 (43 %) u 32/68 (47 %)
pazjent rispettivament u titjib fl-iskore nekro-infjammatorju £18/49 (37 %) pazjent. F’pazjenti
minghajr il-mutant YMDD tal-HBV, 14/22 (64 %) urew titjib fl-iskore nekro-infjammatorju u
1/22 (5 %) pazjent mar ghall-aghar meta mgabbel ma’ qabel ma mbeda t-trattament. F’pazjenti
bil-mutant, 4/26 (15 %) pazjenti wrew titjib fl-iskore nekro-infjammatorju u 8/26 (31 %) pazjenti
marru ghall-aghar meta mgabbla ma’ gabel ma mbeda t-trattament. Ma kienx hemm pazjenti fI-
ebda grupp li kellhom ¢irrozi.

Frekwenza tal-hrug tal-mutant YMDD tal-HBV u l-effett fuq ir-rispons tat-trattament

Monoterapija bil-lamivudine twassal ghas-selezzjoni tal-mutant YMDD tal-HBV f’bejn wiehed u
iehor 24% ta’ pazjenti wara sena ta’ terapija u din tizdied ghal 69% wara 5 snin ta’ terapija. L-
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izvilupp tal-mutant YMDD tal-HBV huwa asso¢jat, {’xi pazjenti, ma’ rispons imnaqqas ghat-
trattament, kif muri mil-livell oghla ta” HBV DNA u ta” ALT meta mqabbel mal-livelli ta’ waqt
it-terapija ta’ qabel, mis-sinjali u s-sintomi avvanzati tal-mard tal-fwied u/jew is-sejbiet nekro-
infjammatorji epati¢i li sejrin ghall-aghar. Minhabba r-riskju tal-mutant YMDD tal-HBV, iz-
zamma ta’ monoterapija b’lamivudine mhijiex adatta ghal pazjenti b’ HBV DNA tracc¢abbli fis-
serum fi Zmien jew wara 24 gimgha ta’ trattament (ara sezzjoni 4.4).

Fi studju double-blind "pazjenti b’CHB bil-mutant YMDD tal-HBV u b’mard ikkumpensat tal-
fwied (NUC20904), b’rispons virologiku u bijokimiku ghal lamivudine mnaqqas (n=95), iz-zieda
ta’ adefovir dipivoxil 10 mg darba kuljum flimkien ma’ terapija b’lamivudine 100mg ghal 52
gimgha rrizulta f’nuqqas medju fl-HBV DNA ta’ 4.6 logio kopji/ml meta komparat ma’ zieda
medja ta’ 0.3 logo kopji/ml f’dawk il-pazjenti li kienu ged jir¢ievu lamivudine bhala
monoterapija. [l-livell ta’ ALT gie ghan-normal 31 % (14/45) ta’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu
terapija kkumbinata meta komparat ma’ 6 % (3/47) li kienu ged jir¢ievu lamivudine wahdu.
Soppressjoni virali nzammet (studju NUC20917 ta’ wara) b’terapija kkombinata fit-tieni sena ta’
trattament sa gimgha 104 bil-pazjenti jibqghu jkollhom titjib kontinwu fir-risponsi virologi¢i u
bijokimici.

Fi studju retrospettiv biex jigu ddeterminati I-fatturi asso¢jati mad-dehra ta” HBV DNA, 159
pazjent asjatiku pozittivi ghal HbeAg kienu ttrattati b’lamivudine u segwiti ghal perijodu medjan
ta’ kwazi 30 xahar. Dawk b’livelli ta” HBV DNA oghla minn 200 kopja/mL wara 6 xhur (24
gimgha) ta’ terapija b’lamivudine kellhom ¢ans ta’ 60% li jizviluppaw il-mutant YMDD meta
mqabbel ma’ 8% ta’ dawk b’livelli ta’ HBV DNA inqas minn 200 kopja/mL wara 24 gimgha ta’
terapija b’lamivudine. Ir-riskju li jizviluppa I-mutant YMDD kien ta’ 63% kontra 13% b’limitu
ta’ 1000 copies/ml (NUCB3009 u NUCB3018).

Esperjenza f’pazjenti b’mard mhux kumpensat tal-fwied

Studji kontrollati bi placebo gew meqjusa mhux addattati ghal pazjenti b'mard mhux kumpensat
tal-fwied, u ghalhekk ma sarux. Fi studji mhux kontrollati, meta lamivudine inghata qabel u waqt
trapjant, deher trazzin effettiv ta’ HBV DNA u normalizzazzjoni ta' ALT. Meta tkompla it-
trattament b’lamivudine wara trapjant kien hemm tnaqqis ta' re-infezzjoni tal-graft bl-HBV, Zieda
ftelf ta” HbsAg u fuq rata ta' sena ta' sopravivenza ta’ 76-100%.

Kif kien mahsub minhabba l-immunosuppression konkomitanti, ir-rata tal-mutant YMDD tal-
HBV li bdiet titfac¢a wara 52 gimgha ta' trattament kienet akbar (36%-64%) f'dawk bi trapjant
tal-fwied milli f'pazjenti immunokompetenti b’CHB (14%-32%).

Erbghin pazjent (negattivi ghal HBeAg jew pozittivi ghal HBeAg) b’mard mhux ikkumpensat tal-
fwied jew b’HBV li rega’ tfacca wara trapjant tal-fwied u bil-mutant YMDD dahlu wkoll f*parti
open label tal-istudju NUC20904. Zjieda ta’ 10 mg adefovir dipivoxil darba kuljum ma’ terapija
kontinwa ta’ lamivudine 100mg ghal 52 gimgha wasslet ghal tnaqqis medjan ' HBV DNA ta’

4.6 logio kopji/ml. Wara sena ta’ terapija kien osservat ukoll titjib fil-funzjoni tal-fwied. Dan il-
grad ta’ soppressjoni virali inzamm (studju NUC20917 ta’ wara) b’terapija kkombinata fit-tieni
sena ta’ trattament sa gimgha 104 u l-bicca l-kbira tal-pazjenti kellhom titjib fil-markaturi tal-
funzjoni tal-fwied u komplew jiksbu benefi¢éju kliniku.

Esperjenza f’pazjenti b’CHB b fibrozi fi stat avvanzat u b’¢irrozi

Fi studju kkontrollat bi placebo 651 pazjent bl-epatite B kronika kkumpensata klinikament u
b’fibrozi jew ¢irrozi konfermati istologikament, trattament b’lamivudine (tul ta’ zmien medju 32
xahar) naqqas sinifikament ir-rata ta' l-izvilupp totali tal-marda (34/436, 7.8 % ghal lamivudine
kontra 38/215, 17.7 % ghal pla¢ebo, p=0.001), u dan intwera bi tnaqqis sostanzjali fil-proporzjon
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ta’ pazjenti b’zieda fil-Child-Pugh scores (15/436, 3.4 % kontra 19/215, 8.8 %, p=0.023) jew
dawk li zviluppaw kar¢inoma epatocellulari (17/436, 3.9 % kontra 16/215, 7.4 %, p=0.047). Ir-
rata ta’ I-izvilupp totali tal-marda fil-grupp tal-lamivudine kienet oghla f’dawk is-suggetti bil-
mutant YMDD tal-HBV DNA i jista’ jigi osservat (23/209, 11 %) meta mqabbla ma’ dawk
minghajr il-mutant YMDD tal-HBV i jista’ jigi osservat (11/221, 5 %). Madankollu, I-izvilupp
tal-marda f’suggetti b>YMDD fil-grupp tal-lamivudine kien anqas mill-izvilupp tal-marda fil-
grupp placebo (23/209, 11 % kontra 38/214, 18 % rispettivament). Serokonverzjoni ta’ HBeAg
ikkonfermata sehhet £°47 % (118/252) ta’ suggetti li rcevew trattament b’lamivudine u 93 %
(320/345) ta’ suggetti li kienu ged jir¢ievu lamivudine saru negattivi ghal HBV DNA
(VERSANT [verzjoni 1], bDNA assay, LLOD < 0.7 MEq/ml) waqt l-istudju.

Esperjenza fit-tfal u adolexxenti

Lamivudine inghata lil tfal u adolexxenti b'CHB ikkumpensat fi studju kkontrollat bi placebo
286 pazjenti bejn sentejn u 17-il sena. Din il-popolazzjoni kienet maghmula primarjament minn
tfal b'epatite B minima. Doza ta' 3 mg/kg kuljum (sa massimu ta' 100 mg kuljum) intuzat fi tfal
bejn is-sentejn u 1-11-il sena u doza ta' 100 mg darba kuljum f'adolexxenti ta' minn 12-il sena 'l
fuq. Din id-doza trid tigi sostanzjata aktar. Id-differenza bejn ir-rati ta' serokonverzjoni (telf ta'
HBYV DNA bi skoperta ta' HbcAb) bejn placebo u lamivudine ma kienitx statistikament sinifikanti
f'din il-popolazzjoni (ir-rati wara sena kienu 13% (12/95) ghal placebo kontra 22% (42/191) ghal
lamivudine; p=0.057). L-in¢idenza tal-mutant YMDD tal-HBV kienet simili ghal dik osservata fl-
adulti u kienet tvarja bejn 19% (31/166) fil-gimgha 52 sa 45% (53/118) f'pazjenti li baqghu
kontinwament fuq it-trattament ghal 24 xahar.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Lamivudine hu assorbit sew mill-parti gastro-intestinali, u 1-biodisponibilita' ta' lamivudine li
jittiehed mill-halq minn adulti hi normalment bejn 80% u 85%. Wara li din il-medi¢ina tkun
ittiechdet mill-halq, il-hin medju (Tmax) ghal kon¢entrazzjonijiet massimi fis-serum (Cmax) hu bejn

huwa bejn wiehed u iehor 1.1-1.5 pg/ml u l-livelli t'isfel kienu 0.015-0.020 pg/ml.

It-tehid ta' lamivudine ma' I-ikel irrizulta f'dewmien ta' Tmax u ta' Cmax aktar baxx (tnagqas sa
47%). Madankollu, l-ammont (bazat fuq I-AUC) ta' lamivudine assorbit ma giex influwenzat,
ghalhekk lamivudine jista' jittiched ma' 1-ikel jew mhux ma' I-ikel.

Distribuzzjoni

Studji ta' gol-vini juru li I-volum medju ta' distribuzzjoni hu 1.3 I/kg. Lamivudine juri
farmakokinetika lineari fuq il-medda ta' dozi terapewti¢i u juri rabta baxxa ta' proteina tal-plazma
ghall-albumina.

Taghrif limitat juri li lamivudine jidhol fis-sistema ¢entrali nervuza (CNS) u jilhaq il-fluwidu
cerebro-spinali (CSF). Il-proporzjon medju ta' koncentrazzjoni ta' CSF/serum ta' lamivudine ghal

minn saghtejn sa erba' sieghat wara li tittiehed kien bejn wiehed u iehor ta' 0.12.

Bijotrasformazzjoni
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Lamivudine jitnehha prin¢ipalment permezz ta' tnixxija mill-kliewi ta' sustanza mhux mibdula.
Ftit hemm probabbilta’ ta' azzjoni metabolika re¢iproka mal-lamivudine minhabba l-okkorrenza
baxxa (5-10%) ta' metabolizmu tal-fwied u t-taghqid baxx tal-proteina fil-plazma.

Eliminazzjoni

It-tnehhija medja mis-sistema ta’ lamivudine hi bejn wiehed u iehor ta' 0.3 1/h/kg. In-nofs hajja
(half life) tat-tnehhija osservata hi minn 18 sa 19 -il siegha. I1-bi¢¢a 1-kbira ta’ lamivudine
titnehha bla timbidel fl-awrina b’filtrazzjoni glomerulari u bi tnehhija attiva (is-sistema organika
ta’ trasport katjoniku). It-tnehhija ta 70% ta’ lamivudine issir mill-kliewi.

Popolazzjonijiet Spec¢jali

Studji fuq pazjenti b'mard fil-kliewi juru li t-tnehhija ta’ lamivudine hi affettwata minn kliewi li
ma jiffunzjonawx tajjeb. Tnaqqis tad-doza hu mehtieg f'pazjenti bi tnehhija ta' kreatinina ta’
<50 ml/min (ara sezzjoni 4.2)

Il-farmakokinetika ta’ lamivudine ma tintlaqatx hazin mill-mard tal-fwied. Taghrif limitat minn
pazjenti li jkunu ged jaghmlu trapjant tal-fwied juri 1i mard tal-fwied ma tantx ghandu effett fuq
il-farmakokinetika ta’ lamivudine sakemm ma jkunx hemm ukoll mard tal-kliewi.

F'pazjenti anzjani il-profil farmakokinetiku ta’ lamivudine jindika li 1-avanz fl-eta' bin-nuqqas li
jgib fil-funzjoni tal-kliewi m'ghandux xi effett partikolari fuq l-esponiment ta’ lamivudine, hlief
f'pazjenti bi tnehhija ta' kreatinina ta <50 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

It-tehid ta' lamivudine f'dozi kbar fi studji dwar tossi¢ita' fl-annimali ma wera ebda tossicita' serja
ta' xi organi. Fl-oghla livelli ta' dozagg, dehru xi effetti zghar fuq indikaturi tal-funzjoni tal-fwied
u I-kliewi flimkien ma' xi tnaqqis fil-pizijiet tal-fwied. It-tnaqqis ta' eritrociti u ta' newtrofili gew
identifikati bhala l1-effetti I-iktar probabbli ta' relevanza klinika. Dawn il-kazi rarament dehru fi
studji klinici.

Lamivudine ma kienx mutageniku f'testijiet ta' batterji, biss bhal hafna analogi nucleosidi wera
genotossiku in vivo f'dozi li rrizultaw f'koncentrazzjonijiet ta' plazma 60-70 darba iktar mill-livelli
ta' plazma klinikament antic¢ipati. Billi l-attivita' mutagenika ta’ lamivudine ma setghetx tigi
kkonfermata b'testijiet in vitro , jista' jigi konkluz li lamivudine m'ghandux ikun ta' riskju
genotossiku ghal pazjenti li jkunu ged jiehduh.

Studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali ma wrewx evidenza ta’ effett teratogeniku u ma wrew 1-
ebda effett fuq il-fertilita tar-ragel jew tal-mara. Lamivudine ghandu effett letali kmieni fl-
izvilupp ta’ l-embriju meta inghata lil fniek waqt it-tqala meta dawn gew esposti ghal livell
komparabbli ma’ dak fil-bniedem, imma ma kellux dan l-effett fil-far anke meta dan gie espost
ghal livell fid-demm oghli hafna.

Ir-rizultati ta' studji kar¢inogenici fit-tul ta’ lamivudine fi grieden kbar u zghar ma wrewx
potenzjal karcinogeniku.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Sucrose (20 % w/v)

Methyl parahydroxybenzoate (E218)

Propyl parahydroxybenzoate (E216)

Citric acid (anhydrous)

Propylene glycol

Sodium citrate

Ingredjent artifi¢jali b’toghma tal-frawli

Ingredjent artifi¢jali b’toghma tal-banana

[lma ppurifikat

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: xahar

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Tahzinx f'temperatura 'l fuq minn 25°C

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun abjad u opak maghmul minn polyethylene ta’ densita’ gholja (HDPE), b’ghatu tal-
polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal. Il-pakkett fih ukoll adapter-applikatur tal-polyethylene, u
applikatur ta’ 10ml biex maghmul minn mizura ta’ kapacita’ tal-polyethylene (bil-
gradwazzjonijiet tal-ml) u planger tal-polyethylene.

L-applikatur orali huwa pprovdut ghal kejl preciz tad-doza preskritta tas-soluzzjoni orali.
Dags tal-pakkett ta' 240 ml soluzzjoni orali ta' lamivudine.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24
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L- Irlanda
8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/114/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 ta' Lulju 1999
Data tal-ahhar tigdid: 23 ta” Gunju 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-medi¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS IT
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Pillola miksija b’rita:

Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

[I-Polonja

Soluzzjoni li tittiched mill-halq:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irlanda

Fuq il-fuljett ta' taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u I-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat

B. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I : Sommarju tal-

Karatteristic¢i tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

> Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-

lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-

Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Mhux applikabli
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PILLOLI : kaxxa ta' 28 pillola, kaxxa ta’ 84 pillola

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zeftix 100 mg pilloli miksijin b’rita
lamivudine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZAI) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg lamivudine

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita
84 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

Ghal uzu mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30°C
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10.

PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L- Irlanda

| 12.

NUMRU(I) TAL- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

| 13. NUMRU TAL-LOTT
Lott
[14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
[15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

zeffix 100mg

| 17.

IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D |

Barcode 2D li ghandha l-identifikatur uniku inkluz.

18.

IDENTIFIKATUR UNIKU — DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI: kaxxa
ta' 28 pillola, kaxxa ta’ 84 pillola

| 1. ISEM TAL- PRODOTT MEDICINALI

Pilloli Zeffix 100 mg
lamivudine

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA GHAS-SOLUZZJONI LI TITTIEHED MILL-HALQ

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zeftix soluzzjoni ta' 5 mg/ml i tittiched mill-halq
lamivudine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZAI) ATTIVA(D)

Kull ml tas-soluzzjoni i tittiched mill-halq fih 5 mg lamivudine

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih fost ohrajn:
Zokkor (sucrose), sodium, propylene glycol (E1520), priservattivi: methyl parahydroxybenzoate
(E218) u propyl parahydroxybenzoate (E216)

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kull flixkun fih 240 ml ta’ soluzzjoni li tittiched mill-halq
I1-pakkett fih applikatur orali.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

Jittiched mill-halq

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Armih wara xahar li jkun infetah ghall-ewwel darba
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f'temperatura ’1 fuq minn 25°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L- Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/114/003

| 13. NUMRU TAL- LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

zeffix Smg/mL

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D |

Barcode 2D li ghandha l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNIEDEM
PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TA' FUQ IL-FLIXKUN GHAS-SOLUZZJONI LI TITTIEHED MILL-HALQ

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zeftix soluzzjoni ta' 5 mg/ml i tittiched mill-halq
lamivudine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZAI) ATTIVA(D)

Kull ml tas-soluzzjoni i tittieched mill-halq fih 5 mg lamivudine

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih fost ohrajn:
Zokkor (sucrose), sodium, propylene glycol (E1520), priservattivi: methyl parahydroxybenzoate
(E 218) u propyl parahydroxybenzoate (E216)

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kull flixkun fih 240 ml ta’ soluzzjoni li tittiched mill-halq

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

Jittiehed mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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Armih wara xahar li jkun infetah ghall-ewwel darba

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f'temperatura ’1 fuq minn 25°C

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L- Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/114/003

| 13. NUMRU TAL- LOTT

Lott

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

zeffix 5 mg/ml

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D |

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNIEDEM |
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Zeffix 100 mg pilloli miksijin b’rita
lamivudine

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Zeffix u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma’ tichu Zeftix
Kif ghandek tiehu Zeffix

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zeffix

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AU e

1. X’inhu Zeffix u ghalxiex jintuza
Is-sustanza attiva ta’Zeffix hija lamivudine.
Zeffix jintuza fit-trattament ta’ infezzjoni fit-tul (kronika) tal-epatite B fl-adulti.

Zeffix huwa medicina antivirali li trazzan il-virus tal-epatite B u taghmel parti minn grupp ta'
medi¢ini msejha inibituri nucleoside analogue reverse transcriptase (NRTlIs).

L-Epatite B hu virus li jinfetta I-fwied, jikkawza infezzjoni fit-tul (kronika), u jista’ jwassal ghal
hsara fil-fwied. Zeffix jista’ jintuza f’persuni li ghandhom hsara fil-fwied, li madankollu xorta
jiffunzjona b’mod normali (hsara fil-fwied ikkumpensata) kif ukoll flimkien ma’ medic¢ini ohrajn
f’persuni li ghandhom hsara fil-fwied u dan ma jiffunzjonax kif suppost (hsara fil-fwied mhix
ikkumpensata).

It-trattament b’Zeffix tista' twassal ghal tnaqqis tal-virus ta' I-epatite B minn go fik. Dan ghandu
jwassal ghal tnaqqis ta' hsara fil-fwied u titjib fil-funzjoni tal-fwied. Mhux kulhadd jirrispondi
ghat-trattament b’Zeffix bl-istess mod. It-tabib tieghek se jimmonitorja l-effettivita tat-trattament
tieghek permezz ta’ testijiet tad-demm regolari.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma’ tiehu Zeffix
[l-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek ghandu joffrilek pariri u ttestjar ghall-infezzjoni tal-HIV

gabel tibda t-trattament b'lamivudine ghall-infezzjoni tal-epatite B u waqt it-trattament. Jekk
ghandek jew tiehu infezzjoni bl-HIV, ara sezzjoni 3.
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Tihux Zeffix

e jekk inti allergiku ghal lamivudine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

=> I¢cekkja mat-tabib tieghek jekk tahseb i dan jghodd ghalik.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Xi persuni li jkunu ged jiehdu Zeffix jew medi¢ini simili ohra huma f’riskju akbar ta’ effetti
sekondarji serji. Jehtieg li tkun konxju tar-riskji zejda:

. jekk qatt kellek tipi ohra ta’ mard tal-fwied, bhal epatite C

. jekk ghandek hafna piz zejjed (spec¢jalment jekk inti mara).

=> Kellem lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn tghodd ghalik. Jista’ jkollok bzonn visti
ekstra, inkluz testijiet tad-demm, waqt li tkun qed tiehu il-medikazzjoni tieghek. Ara Sezzjoni 4
ghal aktar informazzjoni dwar ir-riskji.

Tieqafx tiehu Zeffix minghajr il-parir tat-tabib tieghek, ghax tista' tirriskja li I-marda tieghek bl-
epatite B tmurlek ghall-aghar. Meta tieqaf tiehu Zeffix it-tabib tieghek jibga' jimmonitorjak mill-
anqgas ghal erba' xhur biex jara jkunx hemm xi problemi. Dan ifisser li jkollu jehodlok kampjuni
tad-demm biex jic¢ekkja dwar enzimi b’livelli mizjudin fil-fwied li jistghu jindikaw xi mard fil-
fwied. Ara sezzjoni 3 ghal iktar informazzjoni fuq kif tiehu Zeffix.

Ipprotegi persuni ohra

Infezzjoni tal-epatite B tinfirex permezz ta’ kuntatt sesswali ma’ xi hadd li ghandu l-infezzjoni, jew
permezz ta’ trasferiment ta’ demm infettat (per ezempju, b’self ta’ labar ghall-injezzjoni). Zeffix
mhux se jwaqqfek milli tghaddi l-infezzjoni tal-epatite B lil persuni ohra. Biex tipprotegi persuni
ohra milli jigu infettati bl-epatite B:

e Uza kondom meta jkollok sess orali jew penetrattiv.

e Tirriskjax trasferiment ta’ demm - per ezempju, issellifx siringi.

Medicini ohra u Zeffix
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi
medicini ohra, inkluz medi¢ini mill-hxejjex jew medic¢ini ohra li xtrajt minghajr ricetta.

Ftakar biex tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tibda tiehu xi medic¢ina gdida waqt 1i tkun
ged tichu Zeffix.

Dawn il-medicini m’ghandhomx jintuzaw flimkien ma’ Zeffix:
e medic¢ini (normalment likwidi) li fihom sorbitol jew alkohol taz-zokkor iehor (bhal xylitol,
mannitol, lactitol jew maltitol), jekk jittiehdu regolarment
e medicini ohra li fihom lamivudine, li jintuzaw ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-HIV (xi
kultant imsejjah virus tal-AIDS)
e emtricitabine jintuza ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-HIV jew tal-epatite B
e cladribine, jintuza ghat-trattament ta’ lewkimja ta¢-cellula sufija
=  Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tigi ttrattat bi kwalunkwe wiehed minn dawn.

Tqala

Jekk inti tqila, jekk inti tahseb li hrigt tqila, jew jekk inti qed tippjana li jkollok tarbija:

=  Kaellem lit-tabib tieghek minnufih dwar ir-riskji u 1-benefic¢ji li tiehu Zeffix wagqt it-tqala
tieghek.

Twaqqafx Zeffix bla ma tghid lit-tabib.

50



Treddigh
Zeffix jista’ jghaddi fil-halib tas-sider. Jekk ged tredda’, jew qed tippjana li tredda’:
=  Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Zeffix.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Zeffix jista' jgieghlek thossok ghajjien/a, u dan jista’ jaffettwa I-hila tieghek biex issuq jew th
addem magni.

Zeffix fih sodium
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri hija essenzjalment
“minghajr sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Zeffix

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek
tacCerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ibga’ f’kuntatt regolari mat-tabib tieghek

Zeffix jghin biex jikkontrolla I-infezzjoni tal-epatite B tieghek. Ghandek bzonn tibga’ tiehdu

kuljum biex tikkontrolla l-infezzjoni u twaqqaf il-marda milli tmur ghall-aghar.

=  Zomm kuntatt mat-tabib tieghek, u tieqafx tiehu Zeffix minghajr il-parir tat-tabib
tieghek.

Kemm ghandek tiehu
Id-doza tas-soltu ta’ Zeffix hija pillola wahda (100 mg lamivudune) darba kuljum.

It-tabib tieghek ghandu mnejn jippreskrivi doza aktar baxxa jekk ghandek problemi bil-kliewi
tieghek. Soluzzjoni orali ta’ Zeffix hija disponibbli ghall-persuni li ghandhom bzonn doza aktar
baxxa mis-soltu, jew li ma jistghux jiehdu pilloli.

=  Kellem lit-tabib tieghek jekk dan japplika ghalik.

Pazjenti li wkoll ghandhom jew jistghu jiehdu infezzjoni bl-HIV

Jekk ghandek jew tiehu HIV 1i mhux ged jigi ttrattat b'medic¢ini wagqt li ged tiehu lamivudine
ghat-trattament ta' infezzjoni tal-epatite B, il-virus tal-HIV jista' jizviluppa rezistenza ghal certi
medic¢ini tal-HIV u jsir aktar difficli biex jigi ttrattat. Lamivudine jista' jintuza wkoll biex jittratta
infezzjoni bl-HIV. Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek infezzjoni bl-HIV. It-tabib tieghek jista’
jittrattak b’medicina ohra li fiha doza oghla ta’ lamivudine, generalment 150 mg darbtejn kuljum,
peress li d-doza aktar baxxa ta’ 100 mg lamivudine mhix bizzejjed biex tittratta l-infezzjoni tal-
HIV.Jekk ged tippjana biex tbiddel it-trattament tal-HIV tieghek, l-ewwel tiddiskuti din il-bidla
mat-tabib tieghek.

=  Kellem lit-tabib tieghek jekk dan japplika ghalik.

Ibla’ I-pillola shiha, ma’ ftit ilma. Zeffix jista’ jittiched mal-ikel jew mhux mal-ikel.
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Jekk tiehu aktar Zeffix milli suppost

Jekk bi zball tiehu z-zejjed Zeffix, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jew ikkuntattja lill-
emergenza ta' xi sptar qrib ghal xi parir li tkun tehtieg. Jekk ikun possibbli, urihom il-pakkett ta
Zeffix.

B

Jekk tinsa tiehu Zeffix
Jekk tinsa tichu doza, hudha malli tiftakar. Wara kompli t-trattament tieghek bhal qabel. Tiehux
doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.

Tieqafx tiehu Zeffix

M’ ghandekx tieqaf tiehu Zeffix minghajr ma tghid lit-tabib tieghek. Hemm riskju li l-epatite
tieghek tmur ghall-aghar (ara sezzjoni 2). Meta tieqaf tiehu Zeffix it-tabib tieghek ser
jimmonitorjak ghal mill-inqas erba' xhur biex jiccekkja ghal xi problemi. Dan ifisser li se
jehodlok xi kampjuni tad-demm biex jiccekkja ghal xi livelli elevati ta’ enzimi tal-fwied, li
jistghu jindikaw hsara fil-fwied.

4. Effetti sekondarji possibli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Fi provi klini¢i dwar Zeffix, 1-effetti sekondarji li gew irrappurtati b’mod komuni kienu gheja,
infezzjonijiet fl-apparat respiratorju, ugigh hafif tal-grizmejn, ugigh ta' ras, ugigh fl-istonku u
ugigh, dardir, rimettar u dijarea, zieda fl-enzimi tal-fwied u fl-enzimi prodotti mill-muskoli (ara
hawn taht).

Reazzjoni allergika
Dawn huma rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000). Sinjali jinkludu:
o netha fl-ghajnejn, fil-wic¢ jew fix-xofftejn
o diffikulta biex tibla' jew tiechu n-nifs
=  Ikkuntattja tabib immedjatament jekk ikollok dawn is-sintomi. Waqqaf it-tehid ta’
Zeffix.

Effetti sekondarji mahsuba li huma kkawzati minn Zeffix

Effett sekondarju komuni hafna (dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn
kull 10) 1i jista’ jidher fit-testijiet tad-demm huwa:
e 7zieda fil-livell ta’ xi enzimi tal-fwied (transaminases), i jista’ jkun sinjal ta’
inflammazzjoni jew hsara fil-fwied.

Effett sekondarju komuni (dan jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 10) huwa:
e bughawwieg u ugigh fil-muskoli
e raxx fil-gilda jew urtikarja fil-gisem, ikun fejn ikun
Effett sekondarju komuni li jista’ jidher fit-testijiet tad-demm huwa:
o zieda fil-livell ta’ enzima maghmula fil-muskoli (creatine phosphokinase) 1i jista’ jkun

sinjal li tessut tal-gisem ghandu l-hsara.

Effett sekondarju rari hafna (dan jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 10,000) huwa:
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e acidozi lattika (ac¢idu lattiku zejjed fid-demm).

Effetti sekondarji ohra
Effetti sekondarji ohra sehhew f’numru Zzghir hafna ta’ persuni imma I-frekwenza ezatta taghhom
m’hijiex maghrufa
e hsara fit-tessut tal-muskolu
e irkadar ta’ mard tal-fwied wara li jitwaqqaf Zeffix jew waqt it-trattament jekk il-virus tal-
epatite B jsir rezistenti ghal Zeffix. F’xi pazjenti dan jista’ jikkawza I-mewt.

Effett sekondarju li jista’ jidher fit-testijiet tad-demm huwa:
e tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli involuti fit-taghqid tad-demm (trombocitopenija).

Jekk ikollok xi effetti sekondarji
=  Kaellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendi¢i V. Billi tirrapporta
1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Zeffix

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa tal-pilloli u fuq l-istrixxi.
Tahzinx f'temperatura 'l fuq minn 30°C

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar
kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghal protezzjoni tal-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zeffix

Is-sustanza attiva hija lamivudine. Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg lamivudine.

Is-sustanzi l1-ohra huma: microcrystalline cellulose, sodium starch glycolate, magnesium stearate,
hypromellose, titanium dioxide, macrogol 400, polysorbate 80, synthetic yellow u red iron oxide.

Kif jidher Zeffix u l-kontenut tal-pakkett
[l-pilloli Zeftix miksijin b’rita jinbieghu fi folji li juru jekk ikunu mimsusin u li jkun fihom 28

jew 84 pillola. Ghandhom forma ta' kapsula u ta' lewn butterscotch (kannella ¢ar), ibbuzzati fuq
iz-zewg nahat u mnaqqgxa bi “GX CG5” fuq naha wahda.
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Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu disponibbli fil-pajjiz tieghek.

II-Manifattur

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

I1-Polonja

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
Suq

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L- Irlanda

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant
lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-sugq.

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

bbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
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

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00



EALada

GlaxoSmithKline Movonpécwnn 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

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f°

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.
Tel: + 3512141295 00
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

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Zeffix 5 mg/ml Soluzzjoni li tittiehed mill-halq
lamivudine

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Zeffix u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma’ tiehu Zeffix
Kif ghandek tiehu Zeffix

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zeffix

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SN E P =

1. X’inhu Zeffix u ghalxiex jintuza
Is-sustanza attiva ta’ Zeffix hija lamivudine.
Zeffix jintuza ghat-trattament ta’ infezzjoni fit-tul (kronika) tal-epatite B fl-adulti.

Zeffix huwa medicina antivirali li trazzan il-virus tal-epatite B u taghmel parti minn grupp ta'
medic¢ini msejha inibituri nucleoside analogue reverse transcriptase (NRTIs).

L-Epatite B hu virus li jinfetta I-fwied, jikkawza infezzjoni fit-tul (kronika), u jista’ jwassal ghal
hsara fil-fwied. Zeffix jista’ jintuza f’persuni li ghandhom hsara fil-fwied, li madankollu xorta
jiffunzjona b’mod normali (hsara fil-fwied ikkumpensata) kif ukoll flimkien ma’ medi¢ini ohrajn
f’persuni li ghandhom hsara fil-fwied u dan ma jiffunzjonax kif suppost (hsara fil-fwied mhix
ikkumpensata).

It-trattament b’Zeffix tista' twassal ghal tnaqqis tal-virus ta' I-epatite B minn go fik. Dan ghandu
jwassal ghal tnaqqis ta' hsara fil-fwied u titjib fil-funzjoni tal-fwied. Mhux kulhadd jirrispondi

ghat-trattament b’Zeffix bl-istess mod. It-tabib tieghek se jimmonitorja l-effettivita tat-trattament
tieghek b’testijiet tad-demm regolari.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma’ tiehu Zeffix
[l-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek ghandu joffrilek pariri u ttestjar ghall-infezzjoni tal-HIV
qabel tibda t-trattament b'lamivudine ghall-infezzjoni tal-epatite B u wagqt it-trattament. Jekk

ghandek jew tiehu infezzjoni bl-HIV, ara sezzjoni 3.

Tihux Zeffix
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e jekk inti allergiku ghal lamivudine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6).
=> I¢cekkja mat-tabib tieghek jekk tahseb li dan jghodd ghalik.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Xi persuni li jkunu ged jiehdu Zeffix jew medic¢ini simili ohra huma f’riskju akbar ta’ effetti
sekondarji serji. Jehtieg 1i tkun konxju tar-riskji zejda:

. jekk qatt kellek tipi ohra ta’ mard tal-fwied, bhal epatite C

. jekk ghandek hafna piz zejjed (spec¢jalment jekk inti mara).

=> Kellem lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn tghodd ghalik. Jista’ jkollok bzonn visti
ekstra, inkluz testijiet tad-demm, wagqt li tkun qed tiehu il-medikazzjoni tieghek. Ara Sezzjoni 4
ghal aktar informazzjoni dwar ir-riskji.

Tieqafx tiehu Zeffix minghajr il-parir tat-tabib tieghek, ghax tista' tirriskja li I-marda tieghek bl-
epatite B tmurlek ghall-aghar. Meta tieqaf tiehu Zeffix it-tabib tieghek jibga' jimmonitorjak mill-
anqas ghal erba' xhur biex jara jkunx hemm xi problemi. Dan ifisser li jkollu jehodlok kampjuni
tad-demm biex jiccekkja dwar enzimi b’livelli mizjudin fil-fwied li jistghu jindikaw xi mard fil-
fwied. Ara sezzjoni 3 ghal iktar informazzjoni fuq kif tiehu Zeffix.

Ipprotegi persuni ohra

Infezzjoni tal-epatite B tinfirex permezz ta’ kuntatt sesswali ma’ xi hadd li ghandu l-infezzjoni, jew
permezz ta’ trasferiment ta’ demm infettat (per ezempju, b’self ta’ labar ghall-injezzjoni). Zeffix
mhux se jwaqqfek milli tghaddi l-infezzjoni tal-epatite B lil persuni ohra. Biex tipprotegi persuni
ohra milli jigu infettati bl-epatite B:

o  Uza kondom meta jkollok sess orali jew penetrattiv.

e Tirriskjax trasferiment ta’ demm - per ezempju, issellifx siringi.

Medicini ohra u Zeffix
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi
medic¢ini ohra, inkluz medi¢ini mill-hxejjex jew medic¢ini ohra li xtrajt minghajr ricetta.

Ftakar biex tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tibda tiehu xi medicina gdida waqt 1i tkun
ged tiehu Zeffix.

Dawn il-medi¢ini m’ghandhomx jintuzaw flimkien ma’ Zeffix:
e medic¢ini (normalment likwidi) 1i fihom sorbitol jew alkohol taz-zokkor iehor (bhal xylitol,
mannitol, lactitol jew maltitol), jekk jittiechdu regolarment
e medicini ohra li flhom lamivudine, li jintuzaw ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-HIV (xi
kultant imsejjah virus tal-AIDS)
e emtricitabine jintuza ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-HIV jew tal-epatite B)
e cladribine, jintuza ghat-trattament ta’ lewkimja taé¢-cellula sufija
=  Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tigi ttrattat bi kwalunkwe wiehed minn dawn.

Tqala

Jekk inti tqila, jekk inti tahseb 1i hrigt tqila, jew jekk inti ged tippjana li jkollok tarbija:

=  Kaellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji u I-benefic¢¢ji li tiehu Zeffix wagqt it-tqala tieghek.
Twaqqafx Zeffix bla ma tghid lit-tabib.

Treddigh
Zeffix jista’ jghaddi fil-halib tas-sider. Jekk ged tredda’, jew qed tippjana li tredda’:
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=  Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Zeffix.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Jista' jgieghlek thossok ghajjien/a, u dan jista’ jaffettwa l-hila tieghek biex issuq jew thaddem
magni.

> M'ghandekx issuq jew thaddem magni sakemm m’intix zgur li m’intix affettwat/a.

Zeffix fih zokkor, preservattivi, propylene glycol u sodium

Jekk inti dijabetiku, jekk joghgbok innota li kull doza ta’ Zeffix (100 mg =20 ml) fiha 4 g ta’
sucrose.

Zeffix fih sucrose. Jekk gejt mgharraf mit-tabib tieghek li ghandek intolleranza ghal xi zokkor,
ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tiechu Zeffix. Sucrose jista jkun ta’ hsara ghas-snien.

Zeftix fih preservattivi (Parahydroxybenzoates) li jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergic¢i (li
jistghu jkunu ttardjati)

Din il-medi¢ina fiha 400 mg ta’ propylene glycol {20 ml.

Din il-medic¢ina fiha 58.8 mg ta’ sodium (komponent ewlieni ta’ melh tat-tisjir/tal-mejda) £20 ml.
Dan huwa ekwivalenti ghal 2.9 % tat-tehid massimu ta’ sodium rakkomandat fid-dieta ta’ kuljum
ghal adult.

3. Kif ghandek tiehu Zeffix

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek
taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ibqa’ f’kuntatt regolari mat-tabib tieghek

Zeftix jghin biex jikkontrolla l-infezzjoni tal-epatite B tieghek. Ghandek bzonn tibga’ tiechdu

kuljum biex tikkontrolla l-infezzjoni u twaqqaf il-marda milli tmur ghall-aghar.

=  Zomm kuntatt mat-tabib tieghek, u tieqafx tiehu Zeffix minghajr il-parir tat-tabib
tieghek.

Kemm ghandek tiehu
Id-doza tas-soltu ta’ Zeffix hija 20 ml (100 mg lamivudune) darba kuljum.

It-tabib tieghek ghandu mnejn jippreskrivi doza aktar baxxa jekk ghandek problemi bil-kliewi
tieghek.

=> Kellem lit-tabib tieghek jekk dan japplika ghalik.
Pazjenti li wkoll ghandhom jew jistghu jiehdu infezzjoni bl-HIV
Jekk ghandek jew tiehu HIV 1i mhux ged jigi ttrattat b'medic¢ini wagqt li ged tiehu lamivudine

ghat-trattament ta' infezzjoni tal-epatite B, il-virus tal-HIV jista' jizviluppa rezistenza ghal certi
medic¢ini tal-HIV u jsir aktar difficli biex jigi ttrattat. Lamivudine jista' jintuza wkoll biex jittratta

58



infezzjoni bl-HIV. Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek infezzjoni bl-HIV. It-tabib tieghek jista’
jittrattak b’medi¢ina ohra li fiha doza oghla ta’ lamivudine, generalment 150 mg darbtejn kuljum,
peress li d-doza aktar baxxa ta’ 100 mg lamivudine mhix bizzejjed biex tittratta l-infezzjoni tal-
HIV. Jekk ged tippjana biex tbiddel it-trattament tal-HIV tieghek, 1-ewwel iddiskuti din il-bidla
mat-tabib tieghek.

=> Kellem lit-tabib tieghek jekk dan japplika ghalik.

Zeffix jista’ jittieched mal-ikel jew mhux mal-ikel.

Ara d-dijagramma u l-istruzzjonijiet wara sezzjoni 6 ta’ dan il-fuljett ghal taghrif dwar kif
tkejjel u tiehu doza ta’ medicina.

Jekk tiehu aktar Zeffix milli suppost

Jekk bi zball tichu zzejjed Zeffix, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jew ikkuntattja lill-
emergenza ta' Xi sptar qrib ghal xi parir li tkun tehtieg. Jekk ikun possibbli, urihom il-pakkett ta’
Zeffix.

Jekk tinsa tiehu Zeffix
Jekk tinsa tiehu doza, hudha malli tiftakar. Wara kompli t-trattament tieghek bhal qabel. Tichux
doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.

Tieqafx tiehu Zeffix

M’ ghandekx tieqaf tiehu Zeffix minghajr ma tghid lit-tabib tieghek. Hemm riskju li l-epatite
tieghek tmur ghall-aghar (ara sezzjoni 2). Meta tieqaf tiehu Zeffix it-tabib tieghek ser
jimmonitorjak ghal mill-inqas erba' xhur biex jiccekkja ghal xi problemi. Dan se jfisser tehid ta'
kampjuni tad-demm biex ji¢¢ekkja ghal xi livelli elevati ta’ enzimi tal-fwied, 1i jista' jindika hsara
fil-fwied.

4. Effetti sekondarji possibli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Fi provi klini¢i dwar Zeffix, 1-effetti sekondarji li gew irrappurtati b’mod komuni kienu gheja,
infezzjonijiet fl-apparat respiratorju, ugigh hafif tal-grizmejn, ugigh ta' ras, ugigh fl-istonku u
ugigh, dardir, rimettar u dijarea, zieda fl-enzimi tal-fwied u fl-enzimi prodotti mill-muskoli (ara
taht).

Reazzjoni allergika
Dawn huma rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000). Sinjali jinkludu:
o netha fl-ghajnejn, fil-wic¢ jew fix-xofftejn
o diffikulta biex tibla' jew tiechu n-nifs
=  Ikkuntattja tabib immedjatament jekk ikollok dawn is-sintomi. Waqqaf it-tehid ta’

Zeffix.

Effetti sekondarji mahsuba li huma kkawzati minn Zeffix

Effett sekondarju komuni hafna (dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn
kull 10) 1i jista’ jidher fit-testijiet tad-demm huwa:
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e 7Zieda fil-livell ta’ xi enzimi tal-fwied (transaminases), li jista’ jkun sinjal ta’
infjammazzjoni jew hsara fil-fwied.

Effett sekondarju komuni (dan jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 10) huwa:
e bughawwieg u ugigh fil-muskoli
e raxx fil-gilda jew urtikarja fil-gisem, ikun fejn ikun

Effett sekondarju komuni li jista’ jidher fit-testijiet tad-demm huwa:
o zieda fil-livell ta’ enzima maghmula fil-muskoli (creatine phosphokinase) 1i jista’ jkun
sinjal li tessut tal-gisem ghandu l-hsara.

Effett sekondarju rari hafna (dan jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 10,000) huwa:
e acidozi lattika (ac¢idu lattiku zejjed fid-demm).

Effetti sekondarji ohra
Effetti sekondarji ohra sehhew f’numru zghir hafna ta’ persuni imma I-frekwenza ezatta taghhom
m’hijiex maghrufa
e Thsara fit-tessut tal-muskolu
e irkadar ta’ mard tal-fwied wara li jitwaqqaf Zeffix jew wagqt it-trattament jekk il-virus tal-
epatite B jsir rezistenti ghal Zeffix. F’xi pazjenti dan jista’ jikkawza I-mewt.

Effett sekondarju li jista’ jidher fit-testijiet tad-demm huwa:
e tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli involuti fit-taghqid tad-demm (trombocitopenija).

Jekk ikollok xi effetti sekondarji
=  Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludixi effett sekondarju li mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta
l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Zeffix

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u fuq il-kartuna.
Tahzinx f'temperatura 'l fuq minn 25°C

Armih xahar wara li jkun infetah

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar

kif ghandek tarmi medicini Ii m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghal protezzjoni tal-
ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X fih Zeffix

Is-sustanza attiva hija lamivudine. Kull ml ta’ soluzzjoni li tittiched mill-halq fiha S5mg ta’
lamivudine.

Is-sustanzi 1-ohra huma:
sucrose, methyl parahydroxybenzoate (E218), propyl parahydroxybenzoate (E216), citric acid,
propylene glycol, sodium citrate, it-toghma ta' frawli/banana, ilma purifikat.

Kif jidher Zeffix u l-kontenut tal-pakkett

Is-soluzzjoni Zeffix tinbiegh f'kartuniet li jkun fihom flixkun abjad tal-polyethylene, b'tapp 1i ma
jistghux jifthuh it-tfal. Is-soluzzjoni hi ¢ara, bla kulur jew ta' lewn safrani ¢ar b'toghma ta'
frawli/banana. Il-flixkun ikun fih 240 ml tas-soluzzjoni ta’ lamivudine (5 mg/ml). Il-pakkett fih
applikatur bi gradwazzjonijiet ml u applikatur-adapter , li ghandu jitwahhal mal-flixkun qabel 1-
uzu.

IlI-Manifattur Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk, 12 Riverwalk

Citywest Business Campus Citywest Business Campus

Dublin 24, Dublin 24

L-Irlanda L-Irlanda
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Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant
lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-sugq.

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

E\rada

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 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 385 800787089
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
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

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524



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

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f°

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

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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Kif tkejjel id-doza u tiehu I-medic¢ina

1w QoL —10 ml

NS

Uza l-applikatur ghal dozagg orali pprovdut mal-pakkett biex tkejjel id-doza tieghek b’mod
preciz (ara wkoll Sezzjoni 3).

Meta mimlija, l-applikatur fih 10 ml ta’ soluzzjoni.
Nehhi t-tgezwira tal-plastik mill-applikatur/adattur.
Nehhi l-adattur mill-applikatur.
Nehhi I-ghatu li ma jinfetahx mit-tfal tal-flixkun (A) u zommu f’post sikur.
Zomm il-flixkun. Dahhal l-adattatur (B) il-gewwa kemm tista’ fl-ghonq tal-flixkun.
Dahhal l-applikatur (C) tajjeb fl-adattatur.
Aqleb il-flixkun rasu l-isfel.

AL o

Igbed il-planger tal-applikatur (D) ’il barra sakemm l-applikatur ikun fih [-ewwel porzjon
tad-doza shiha tieghek.

8. Erga dawwar il-flixkun rasu ’l fuq. Nehhi l-applikatur mill-adapter.
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9. Poggil-applikatur f’halqek, bit-tarf tal-applikatur man-naha ta’ gewwa ta’ haddejk.
Ghafas il-planger bil-mod, biex taghti ¢ans li tibla. Tghafasx iz-zejjed u titfax il-likwidu
fin-naha ta’ wara ta’ grizmejk, ghax tista’ tifga.

10. Irrepeti passi S sa 9 bl-istess mod sakemm tkun hadt id-doza shiha tieghek. Ezempju, jekk
id-doza tieghek hija 20 ml, ghandek tiehu 2 siringi mimlija ta’ medicina.

11. Nehhi l-applikatur mill-flixkun u ahslu tajjeb f’ilma nadif. Hallih jinxef tajjeb qabel ma
terga’ tuzah. Halli l-adattatur fil-flixkun.

12. Aghlaq il-flixkun sew bl-ghatu.

Armi s-soluzzjoni orali xahar wara l-ewwel ftuh.
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