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Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Zeffix 100 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg lamivudin.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Brungula, filmdragerade, kapselformade, bikonvexa, ungefarlig storlek; 11 mm x 5 mm och med ingraverat
"GX CG5" pa ena sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zeffix ar avsett fér behandling av kronisk hepatit B hos vuxna med:

® kompenserad leversjukdom med tecken pa aktiv viral replikation, bestaende férhéjning av
alaninaminotransferas (ALAT) i serum och histologiska tecken pa aktiv leverinflammation och/eller
fibros. Initiering av behandling med lamivudin ska endast 6vervagas nar anvandningen av ett
alternativt antiviralt medel med en hégre genetisk barriar for resistensutveckling inte finns
tillgangligt eller ar olampligt (se avsnitt 5.1).

® sviktande (dekompenserad) leverfunktion i kombination med ett annat medel som inte ar
korsresistent mot lamivudin (se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Zeffix bor initieras av lakare med erfarenhet av att behandla patienter med kronisk hepatit
B-infektion.

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos av Zeffix ar 100 mg en gang dagligen.
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Hos patienter med dekompenserad leversjukdom ska lamivudin alltid anvandas i kombination med ett
annat lakemedel som inte ar korsresistent mot lamivudin for att minska risken for resistens och for att
erhalla snabb viral suppression.

Behandlingsduration
Den optimala behandlingstiden ar inte kand.

® Hos patienter med HBeAg-positiv kronisk hepatit B (CHB) utan cirros bor behandlingen fortsatta i
minst 6-12 manader efter att serokonversion av HBeAg (HBeAg- och HBV-DNA-férlust med detektion
av anti-HBe) konstaterats for att begransa risken for virologiskt aterfall eller tills
HBsAg-serokonversion uppnas eller behandlingssvikt konstateras (se avsnitt 4.4). Serum-ALAT- och
HBV-DNA-nivaer bor foljas regelbundet efter avslutad behandling for att upptacka sent uppkomna
virologiska aterfall.

® Hos patienter med HBeAg-negativ CHB ("pre-core mutant”) utan cirros, bér behandlingen fortsatta
atminstone tills HBs-serokonversion uppnas eller behandlingssvikt konstateras. Vid langvarig
behandling rekommenderas regelbunden omvérdering for att vara saker pa att den valda terapin ar
fortsatt [amplig for patienten.

® Hos patienter med dekompenserad leversjukdom eller cirros och hos levertransplanterade, bor
behandlingen inte avbrytas (se avsnitt 5.1).

Om lamivudin-behandlingen avbryts, bor patienten kontrolleras regelbundet med avseende pa
hepatitrecidiv (se avsnitt 4.4).

Klinisk resistensutveckling

Hos patienter med antingen HBeAg-positiv eller HBeAg-negativ CHB kan utvecklingen av YMDD
(tyrosin-metionin-aspartat-aspartat)-muterat HBV resultera i minskat terapeutiskt svar pa lamivudin, vilket
ses som hojning av HBV-DNA och ALAT i férhallande till tidigare nivaer under behandlingen. For att minska
risken for resistens hos patienter som far lamivudin i monoterapi bor 6vergang till eller tillagg av ett
aleternativt lakemedel for vilket korsresistens med lamivudin inte féreligger, baserat pa
behandlingsriktliner, 6vervagas om HBV-DNA i serum ar detekterbart vid eller efter 24-veckors behandling
(se avsnitt 5.1).

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Serumkoncentrationerna (AUC) av lamivudin 6kar hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion
pa grund av minskad renal clearance. Dosen bér darfor reduceras till patienter med kreatinin clearance <50
ml/min. Nar doser under 100 mg kravs, bor Zeffix oral 16sning anvandas (se tabell 1 nedan).

Tabell I: Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion.

Kreatinin-clearance
ml/min

Férsta dosen av Zeffix
oral l6sning *

Underhallsdos
en gang dagligen

30 till < 50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15 till < 30 20 ml (100 mq) 5 ml (25 mg)
5till < 15 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

*Zeffix oral 16sning innehaller 5 mg/ml lamivudin.
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Data fran patienter under intermittent hemodialys (upp till 4 timmars dialys 2-3 ganger per vecka) visar att
efter den initiala dosreduktionen av lamivudin, for att korrigera for patientens kreatinin clearance, behdvs
inga ytterligare dosjusteringar under tiden patienten genomgar dialys.

Nedsatt leverfunktion

Data fran patienter med nedsatt leverfunktion, inklusive dem med terminal leversvikt som vantar pa

levertransplantation, visar att farmakokinetiken av lamivudin inte signifikant forandras vid forsamrad
leverfunktion. Baserat pa dessa uppgifter kravs ingen dosjustering vid nedsatt leverfunktion om inte

nedsatt njurfunktion samtidigt féreligger.

Samtidig hiv-infektion

Till patienter som samtidigt ar hiv-infekterade och som erhaller eller planeras erhalla kombinerad
antiretroviral behandling inklusive lamivudin, bér den rekommenderade dosen lamivudin fér behandling av
hiv-infektionen (vanligen 150 mg tva ganger dagligen i kombination med andra antiretrovirala lakemedel)
anvandas.

Aldre
Hos aldre patienter har ett normalt aldrande med atféljande nedgang i njurfunktionen, inte ndgon kliniskt
signifikant effekt pa lamivudinexponeringen om inte kreatinin clearance ar <50 ml/min.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Zeffix fér spadbarn, barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 4.4 och 5.1 men ingen dosrekommendation kan faststallas.

Administreringsatt
Oral anvandning.
Zeffix kan intas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Exacerbation av hepatit

Exacerbationer under behandling

Spontana exacerbationer av kronisk hepatit B &r relativt vanlig och kdnnetecknas av 6vergdende dkningar
av ALAT i serum. Efter att virushammande behandling pabérjats kan en del patienter fa en 6kning av ALAT i
serum nar HBV-DNA nivaer i serum sjunker. Hos patienter med kompenserad leversjukdom var dessa
okningar av ALAT i serum i allmanhet inte atféljda av en dkning i serumkoncentrationer av bilirubin eller
tecken pa dekompenserad lever.

HBV-virala subpopulationer med reducerad kanslighet for lamivudin (YMDD-muterat HBV) har identifierats
hos patienter som behandlats en langre tid. Hos vissa patienter kan utvecklingen av YMDD-muterat HBV
leda till exacerbation av hepatitinfektionen, primart upptackt genom férhéjning av serum-ALAT och
aterkomst av HBV-DNA (se avsnitt 4.2). Hos patienter som har YMDD-muterat HBV bor dvergang till eller
tillagg av ett alternativt ldkemedel for vilket korsresistens med lamivudin inte foreligger, baserat pa
behandlingsriktlinjer dvervagas (se avsnitt 5.1).
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Exacerbationer efter avslutad behandling

Akut exacerbation av hepatit har observerats hos patienter som har avslutat hepatit B-behandlingen och
upptacks vanligen genom 6kningar av ALAT i serum och aterkomst av HBV-DNA. | kontrollerade fas
lll-studier utan uppféljning med aktiv behandling var férekomsten av ALAT-6kningar (mer an 3 ganger
utgangsvardet) efter behandling hégre hos patienter som behandlades med lamivudin (21%) jamfért med
dem som fick placebo (8%). Andelen patienter som efter behandling hade 6kningar som associerades med
okningar i bilirubin var dock Iag och likartad i bada behandlings armarna (se tabell 3 i avsnitt 5.1). For
patienter som behandlades med lamivudin férekom majoriteten av ALAT-dkningarna mellan 8 och 12
veckor efter behandlingen. De flesta handelserna har varit sjalvbegransande, men nagra dédsfall har
emellertid intraffat. Om Zeffix behandlingen avbryts bér patienterna regelbundet féljas upp saval kliniskt
som laboratoriemassigt med analys av leverprover i serum (ALAT och bilirubin) under minst fyra manader
och déarefter s lange det beddms kliniskt relevant.

Exacerbationer hos patienter med dekompenserad cirros

Levertransplanterade patienter och patienter med dekompenserad cirros I6per en storre risk for aktiv
virusreplikation. P& grund av den begransade leverfunktionen hos dessa patienter kan reaktivering av
hepatiten intraffa vid behandlingsavbrott med lamivudin eller vid minskande effekt under behandlingen,
vilket kan leda till grav leversvikt med risk for fatal utgang. Dessa patienter bor foljas noga avseende
kliniska, virologiska och serologiska parametrar som har samband med hepatit B-infektion, lever och
njurfunktion och det antivirala svaret pa behandlingen (minst en gang per manad). Om behandlingen av
nagon anledning avbryts, bor patienterna féljas i ytterligare minst 6 manader med avseende pa
laboratorieparametrar som ALAT, bilirubin, albumin, urea, kreatinin och virologiskt status: HBe antigen/-
antikroppar och om méjligt serumnivaer av HBV-DNA. Patienter som under eller efter avslutad behandling
utvecklar tecken pa leversvikt bor foljas oftare och pa lampligt satt.

For patienter som efter avslutad behandling utvecklar tecken pa ett hepatitrecidiv finns det otillrackligt med
data som stddjer vardet av att ater behandla med lamivudin.

Mitokondriell dysfunktion

Nukleosid- och nukleotidanaloger har in vitro och in vivo visats orsaka varierande grad av mitokondriell
skada. Det finns rapporter om mitokondriell dysfunktion hos spadbarn som exponerats for nukleosidanalog
er in utero och/eller efter fédseln. De huvudsakliga biverkningarna som rapporterats ar hematologiska
stérningar (anemi, neutropeni) och metabola stérningar (hyperlipasemi). Nagra sent uppkomna
neurologiska stérningar har rapporterats (6kad muskelspanning, konvulsioner, onormalt beteende). De
neurologiska stérningarna kan vara 6vergaende eller permanenta. Alla barn som exponeras in utero for
nukleosid- och nukleotidanaloger, ska féljas upp kliniskt och laboratoriemassigt och om det férekommer
symtom pa mitokondriell stérning ska en fullstandig undersékning av detta géras.

Pediatriska patienter

Lamivudin har administrerats till barn (2 ar och &ldre) och ungdomar med kompenserad kronisk hepatit B.
Pa grund av att tillgdngliga data ar begransade, kan inte administrering av lamivudin till denna
patientgrupp rekommenderas for narvarande (se avsnitt 5.1).

Delta hepatit eller hepatit C
Effekten av lamivudin hos patienter som samtidigt ar infekterade med Delta hepatit eller hepatit C har inte
faststallts och forsiktighet rekommenderas.

Immunsuppresiva behandlingar
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Data ar begransade fran anvandning av lamivudin hos HBeAg-negativa ('pre core mutant’) patienter och
fran dem som samtidigt erhaller immunsuppressiv behandling, inklusive kemoterapi vid cancer. Lamivudin
bor anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.

Kontroller
Under behandling med Zeffix ska patienterna kontrolleras regelbundet. Serumnivaer av ALAT och HBV-DNA
ska kontrolleras var 3:e manad och hos HBeAg-positiva patienter ska HBeAg analyseras var 6:e manad.

Samtidig hiv-infektion

Till patienter som samtidigt ar hivinfekterade och som erhaller eller planeras erhalla

en antiretroviral kombinationsbehandling som inkluderar lamivudin, sa bér den rekommenderade dosen
lamivudin for behandling av hiv infektionen (vanligen 150 mg tva ganger dagligen i kombination med andra
antiretrovirala Iakemedel) anvandas.

Den vanliga 100 mg lamivudindosen som anvands vid behandling av HBV ar inte [amplig for patienter som
infekterats med hiv eller ar infekterade med bade HBV och hiv samtidigt. Om en patient med
icke-identifierad eller obehandlad hivinfektion férskrivits en lamivudindos rekommenderad for
HBV-behandling sa ar det troligt att snabb resistensutveckling uppstar, med en begransning av
behandlingsalternativ som f6ljd med anledning av den subterapeutiska dosen och den olampliga
anvandningen av en monoterapi-behandling av hiv. Radgivning och testning for hiv bor erbjudas samtliga
patienter innan HBV-behandlingen med lamivudin paboérjas, samt periodvis under behandlingen.

Overféring av_hepatit B

Endast begransade uppgifter om eventuell 6verforing av hepatit B-virus fran moder till foster hos gravida
kvinnor som behandlas med lamivudin finns tillgangliga. Rekommenderade standardrutiner for hepatit
B-immunisering av spadbarn bor foljas.

Patienterna bér upplysas om att behandling med lamivudin inte har visats minska risken fér transmission av
hepatit B-virus till andra, varfor lampliga férsiktighetsatgarder fortfarande maste vidtagas.

Interaktioner med andra lakemedel
Zeffix ska inte anvandas tillsammans med andra lakemedel som innehaller lamivudin eller I13kemedel som
innehaller emtricitabin (se avsnitt 4.5).

Kombinationen lamivudin och kladribin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Hjdlpamne
Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

Sannolikheten for metaboliska interaktioner &r liten pa grund av begransad metabolism och
plasmaproteinbindning samt nastan fullstandig renal utséndring av oférandrat lakemedel.

Lamivudin utséndras via njuren huvudsakligen genom tubular sekretion via aktiv katjontransport. Risken fér
interaktioner med andra lakemedel som administreras samtidigt bor beaktas, speciellt nar deras
huvudsakliga elimination sker genom aktiv renal sekretion via katjontransport t.ex. trimetoprim. Andra
ldkemedel, som elimineras endast delvis pa detta satt t.ex. ranitidin, cimetidin, interagerar inte med
lamivudin.
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Kliniskt betydelsefulla interaktioner ar osannolika mellan lamivudin och andra ldakemedel som
huvudsakligen utséndras antingen via aktiv organiskt anjontransport eller genom glomerular filtration.
Administrering av trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg 6kade exponeringen av lamivudin med ca
40 %. Lamivudin hade ingen paverkan pa farmakokinetiken for trimetoprim eller sulfametoxazol. Emellertid
behdvs ingen dosjustering av lamivudin savida inte patienten har nedsatt njurfunktion.

En mindre dkning av Cmax (28 %) for zidovudin har observerats vid samtidigt intag av lamivudin. Emellertid

sags ingen signifikant férandring av totalmangden i plasma (AUC). Zidovudin hade ingen paverkan pa
lamivudins farmakokinetik (se avsnitt 5.2).

Lamivudin interagerar inte farmakokinetiskt med interferon-alfa nar de tva lakemedlen administreras
samtidigt. Man kunde inte observera nagra kliniskt betydelsefulla interaktioner hos patienter som tar
vanliga immunsuppressiva lakemedel (t.ex. cyclosporin A) samtidigt med lamivudin. Nagra regelratta
interaktionsstudier med dessa lakemedel har dock inte utforts.

Emtricitabin
Pa grund av likheter ska Zeffix inte administreras tillsammans med andra cytidinanaloger, sasom
emtricitabin. Dessutom ska Zeffix inte tas med andra lakemedel som innehdller lamivudin (se avsnitt 4.4).

Kladribin

Lamivudin hammar intracellular fosforylering av kladribin in vitro, vilket leder till en potentiell risk for
behandlingssvikt av kladribin om de kombineras i kliniska sammanhang. Vissa kliniska resultat stéder ocksa
en potentiell interaktion mellan lamivudin och kladribin. Darfér rekommenderas inte samtidig anvandning
av lamivudin med kladribin (se avsnitt 4.4).

Sorbitol

Samtidig administrering av sorbitollésning (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) med en enstaka 300 mg dos (daglig dos
for vuxna med hiv) av lamivudin oral 16sning resulterade i dosberoende minskningar pa 14%, 32% och 36%
i lamivudinexponering (AUC_) och 28%, 52% och 55% i CmaX for lamivudin hos vuxna. Undvik, om méjligt,

kontinuerlig samtidig administrering av Zeffix och lakemedel innehallande sorbitol eller andra osmotiskt
aktiva polyalkoholer eller monosackaridalkoholer (t.ex. xylitol, mannitol, laktitol, maltitol). Overvag mer
frekvent dvervakning av HBV virusmangd om kontinuerlig samtidig administrering inte kan undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Djurstudier med lamivudin visade en 6kning av tidig embryonal déd hos kaniner men inte hos rattor (se
avsnitt 5.3). Lamivudin har visats passera placentan hos manniska.

Tillgangliga humandata fran Antiretroviral Pregnancy Registry med mer an 1000 exponeringar under forsta
trimestern och mer &n 1000 exponeringar under andra och tredje trimestern visar inte pa nagra
missbildande eller foster/neonatala-effekter. Farre an 1% av dessa kvinnor hade behandlats for HBV, medan
majoriteten hade behandlats for hiv, med hégre doser och med annan samtidig medicinering.

Zeffix kan anvandas under graviditet om kliniskt motiverat.

For patienter som behandlas med lamivudin och darefter blir gravida bor hansyn tas till risken for
aterkommande hepatit vid utsattningen av lamivudin.

Amning
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Baserat pa mer &n 200 moder/barn-par som behandlats for hiv, ar serumkoncentrationerna av lamivudin
hos de ammade barnen till médrar som behandlats for hiv valdigt laga (mindre &n 4% av moderns
serumkoncentrationer) och successivt minskande till oméatbara nivaer nar de ammade barnen nar 24
veckors alder. Den totala mangden lamivudin som intas av ett ammat barn &r valdigt 1ag och resulterar
troligen i en exponering som nar under den optimala antivirala effekten. Hepatit B hos modern ar inte en
kontraindikation féor amning om det nyfédda barnet behandlas med lamplig preventiv behandlig fér hepatit
B vid fodseln. Det finns heller inga bevis for att den laga koncentrationen av lamivudin i bréstmjolk hos
manniskor leder till biverkningar hos ammade barn. Amning kan darfér évervagas hos moédrar som
behandlas med lamivudin for HBV med hansyn taget till nyttan av amning fér barnet och nyttan av
behandling for kvinnan. Vid éverféring av HBV fran modern trots adekvat profylax, bér man dvervaga att
avbryta amningen for att minska risken for utveckling av lamivudinresistenta mutanter hos barnet.

Fertilitet
Reproduktionsstudier pa djur har inte visat nagon effekt pa manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

Mitokondriell dysfunktion

Nukleosid- och nukleotidanaloger har in vitro och in vivo visats orsaka en varierande grad av mitokondriell
skada. Mitokondriell dysfunktion har rapporterats hos barn som in utero och/eller efter fodseln exponerats
for nukleosidanaloger (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Patienterna ska informeras om att illamaende och trétthet har rapporterats vid behandling med lamivudin.
Patientens kliniska status och biverkningsprofilen hos lamivudin ska beaktas vid bedémning av patientens
formaga att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Forekomsten av biverkningar och laboratorieavvikelser (med undantag av férhdjning av ALAT och CK, se
nedan) var i samma niva hos placebo- och lamivudinbehandlade patienter. De vanligast rapporterade
biverkningarna var sjukdomskansla och trétthet, luftvagsinfektioner, obehag fran hals och tonsiller,
huvudvark, bukbesvar med smarta, illamaende, krakningar och diarré.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna ar listade nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenser anges endast for de biverkning
ar som anses vara atminstone maojligt orsaksrelaterade till lamivudin. Frekvenserna ar definierade som
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100), sallsynta (=

1/10 000, < 1/1000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Frekvenserna som anges for nedanstaende biverkningar baseras huvudsakligen pa erfarenhet fran kliniska
studier, i vilka totalt 1171 patienter med kroniskt hepatit B ingick och som erhéll lamivudindosen 100 mg.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens Trombocytopeni
Immunsystemet
Sallsynta Angio6dem

Lever och gallvagar

Mycket vanliga ALAT-stegringar (se avsnitt 4.4)
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Exacerbationer av hepatit, i forsta hand upptackt genom férhéjda ALAT-varden, har rapporterats under
behandling och efter utsattande av lamivudin. De flesta fallen har varit spontant évergaende men i mycket
sallsynta fall har dédsfall observerats (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vavnad

Vanliga Hudutslag, pruritus

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga CK-stegringar

Vanliga Muskuldra symtom inkluderande myalgi och
kramper*

Ingen kand frekvens Rabdomyolys

*| fas lll-studier var observerad frekvens i gruppen som behandlades med lamivudin inte stérre an den som
behandlades med placebo.

Pediatrisk population
Baserat pa den begransade mangd data som finns for barn i aldrarna 2 till 17 ar observerades inga
ytterligare biverkningar utéver de som iakttogs hos den vuxna populationen.

Andra speciella patientgrupper

Hos patienter med hiv-infektion har pankreatit och perifer neuropati (eller parestesier) rapporterats. Hos
patienter med kronisk hepatit B-infektion kunde ingen skillnad noteras mellan lamivudin och
placebobehandlade patienter avseende frekvensen av dessa biverkningar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Inga specifika tecken eller symtom har iakttagits efter akut éverdosering med lamivudin, utdver de som

finns listade som biverkningar.

Om 6verdosering intraffar, ska patienten noggrant évervakas och rutinmassig symtomatisk terapi ges vid
behov. Eftersom lamivudin ar dialyserbart, kan kontinuerlig hemodialys anvandas som behandling vid
overdosering, aven om detta inte har studerats.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel for systematiskt bruk, nukleosid- och nukleotidanalog,
ATC kod: JOSAFO05.

Verkningsmekanism
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Lamivudin ar ett antiviralt medel med hdg aktivitet mot hepatit B-virus i alla testade cellinjer och i
experimentellt infekterade djur.

Lamivudin metaboliseras, saval av infekterade som icke-infekterade celler, till ett trifosfatderivat (TF), som
ar den aktiva formen av modersubstansen. Trifosfatets intracellulara halveringstid i hepatocyter ar 17-19
timmar in vitro. Lamivudin-TF verkar som ett substrat fér HBV-polymeras.

Den fortsatta bildningen av virus-DNA blockeras genom att lamivudin-TF inkorporeras i kedjan vilket
resulterar i ett kedjeavbrott.

Lamivudin-TF interagerar inte med den normala cellulara metabolismen av deoxynukleotider. Substansen ar
vidare endast en svag hammare av DNA-polymeras-alfa- och -beta hos daggdjur. Lamivudin-TF har liten
effekt pa DNA-innehallet i daggdjursceller.

| tester som undersoker eventuella lakemedelseffekter pa mitokondriestruktur, DNA-innehall och funktion,
saknade lamivudin vasentliga toxiska effekter. Substansen har en mycket 1ag bendgenhet att minska
innehallet av mitokondrie-DNA, inkorporeras inte permanent i mitokondrie-DNA och verkar inte som en
hammare av mitokondrie-DNA-polymeras-gamma.

Klinisk effekt och sakerhet

Erfarenhet fran patienter med HBeAg-positiv CHB och kompenserad leversjukdom

| kontrollerade studier resulterade 1 ars lamivudinbehandling i signifikant suppression av HBV-DNA-
replikation [34 57 % av patienterna 1&g under detektionsgransen for analysen (”Abbot Genostics solution
hybridization assay”, LLOD<1,6 picogram/ml)], normaliserade ALAT nivaer (40 72 % av patienterna),
inducerad HBeAg-serokonversion (férlust av HBeAg och detektion av HBeAb med HBV-DNA-forlust [enligt
konventionell testmetod], 16 18 % av patienterna), férbattrad histologisk bild (38 52 % av patienterna fick
en minskning med =2 steg ("points”) i Knodell Histologic Activity Index [HAI]) samt minskad
fibrosutveckling (hos 3-17 % av patienterna) och progression till cirros.

Ytterligare 2 ars lamivudinbehandling hos patienter som inte uppnadde HBeAg-serokonversion i den initiala
kontrollerade 1-ars studien, resulterade i fortsatt férbattring avseende férekomst av fibros. Hos 41/82 (50%)
av patienterna med YMDD-muterat HBV hade leverinflammationen forbattrats och 40/56 (71%) av
patienterna utan YMDD-muterat HBV hade férbattrats. Forbattring avseende férekomst av fibros hade skett
hos 19/30 (63%) av patienterna utan YMDD-mutation och hos 22/44 (50%) av patienterna med mutationen.
Fem procent (3/56) av patienterna utan YMDD-mutation och 13% (11/82) av patienterna med YMDD-
mutation visade forsamring av leverinflammationen jamfért med fére behandling. Progression till cirros
intraffade hos 4/68 (6%) av patienterna med YMDD-mutation, medan inga patienter utan mutationen
utvecklade cirros.

| en forlangd behandlingsstudie med asiatiska patienter (NUCB3018) var frekvensen av
HBeAg-serokonversion och normalisering av ALAT vid slutet av den 5 ariga behandlingsperioden 48 %
(28/58) respektive 47 % (15/32). HBeAg-serokonversionen dkade hos patienter med forhdjda ALAT-varden:
77 % (20/26) av patienterna, med ALAT >2x ULN foére behandlingen, serokonverterade. Efter 5 ar hade alla
patienter HBV-DNA-nivaer som ej var detekterbara eller lagre an fére behandlingen.

Ytterligare resultat fran studien avseende YMDD-mutation status ar summerade i tabell 2.

Tabell 2: Effektresultat efter 5 &r med avseende pa YMDD-status (asiatisk studie) NUCB3018
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Patienter, % (antal)
1 1
'YMDD-muterat HBV-status YMDD Non-YMDD
HBeAg-serokonversion
-Alla patienter 38 (15/40) 72 (13/18)
-Baseline ALAT <1xULN? 9 (1/11) 33 (2/6)
100 (11/11
-Baseline ALAT >2xULN 60 (9/15) (11/11)
Ej matbart HBV-DNA
6 (1/18)
-Baseline> 5 (2/40)
-Vecka 260%
negativ 8 (2/25) 0
positiv<baseline 92 (23/25) 100 (4/4)
0
positive>baseline 0
ALAT-normalisering
-Baseline
normal 28 (11/40) 33 (6/18)
67 (12/18
over normal 73 (29/40) (12/18)
-Vecka 260
normal 46 (13/28) 50 (2/4)
over normal<baseline 21 (6/28) 0
over normal>baseline 32 (9/28) 50 (2/4)

1. De patienter som anges som YMDD-mutant var de med =5% YMDD-muterat HBV vid nagon arlig
uppféljning under 5-arsperioden. Patienter kategoriserade som non-YMDD-mutant var de med >95%
av "wild-type” HBV vid alla arliga uppféljningar under den 5-ariga studieperioden.

2. Ovre gréns fér normalvérde

w

"Abbot Genostic solution hybridisation assay” (LLOD<1,6 pg/ml)

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

Jamfoérande data angdende YMDD-status fanns ocksa tillgangliga for histologisk utvardering, men endast
upp till tre ar. Hos patienter med YMDD-muterat HBV hade 18/39 (46%) forbattringar i nekroinflammatorisk
aktivitet och 9/39 (23%) hade férsamring. Hos patienter som saknade mutationen hade 20/27 (74%)
férbattringar i nekroinflammatorisk aktivitet och 2/27 (7%) hade férsamring.

Efter HBeAg-serokonversion ar serologiskt svar och klinisk remission som regel bestaende efter att
behandling med lamivudin avslutats. Aterfall kan emellertid fdrekomma efter serokonversion. | en
langtidsuppfdljningsstudie med patienter som tidigare serokonverterat och slutat med lamivudin, férekom
sent virologiskt aterfall hos 39% av individerna. Efter HBeAg-serokonversion ska darfor patienter
regelbundet kontrolleras for att faststalla att serologiska och kliniska svar bestar. Hos patienter som inte
har ett bestaende serologiskt svar, bér man 6vervaga behandling pa nytt med antingen lamivudin eller

alternativt antiviralt Iakemedel, for att aterfa klinisk kontroll av HBV.

10
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Hos patienter som foljts i upp till 16 veckor efter avbruten behandling, observerades ALAT-6kningar mer
frekvent hos patienter som fatt lamivudin an hos patienter som fatt placebo. En jamférelse av ALAT
-0kningen (efter behandling) mellan vecka 52 och 68 hos patienter som avbrét behandlingen med
lamivudin i vecka 52 och patienter som i samma studie fatt placebo under hela behandlingstiden visas i
tabell 3. Andelen patienter som efter behandlingen hade ALAT-stegringar i samband med dkning av
bilirubinvarden var lag och likartad hos patienter som fick antingen lamivudin eller placebo.

Tabell 3. ALAT-0kning efter behandling i 2 placebokontrollerade studier pa vuxna

Patienter med ALAT-6kning/
Patienter med avvikelser*

Varden utanfor normalomradet Lamivudin Placebo

ALAT =2 x utgangsvardet 37/137 (27 %) 22/116 (19 %)
ALAT =3 x utgangsvardet# 29/137 (21 %) 9/116 (8 %)
ALAT =2 x utgangsvardet och

absolut ALAT >500 IU/I 21/137 (15 %) 8/116 (7 %)

ALAT =2 x utgangsvardet och biliru
bin >2 x ULN och =2 x
utgangsvardet 1/137 (0,7 %) 1/116 (0,9 %)

*Varje patient kan vara representerad i mer an en kategori.
#Jamforbart med "Grade 3" toxicitet enligt modifierade WHO kriterier.
ULN = Upper limit of normal

Erfarenhet fran patienter med HBeAg-negativ CHB

Initiala data tyder pa att effekten av lamivudin hos patienter med HBeAg-negativ CHB &r likartad den hos
patienter med HBeAg-positiv CHB. Efter ett ars behandling hade 71% av patienterna HBV-DNA under
testmetodens detektionsgrans, 67% ALAT-normalisering och 38% fdorbattrat HAI. Nar behandlingen med
lamivudin avslutades, fick majoriteten av patienterna (70%) aterfall av viral replikation. Det finns data fran
en forlangd behandlingsstudie pa HBeAg-negativa patienter (NUCAB3017) behandlade med lamivudin. Efter
tva ars behandling i denna studie normaliserades ALAT och HBV-DNA var under detektionsgransen hos
30/69 (43%) respektive 32/68 (47%) av patienterna. Hos 18/49 (37%) av patienterna forbattrades
nekroinflammatorisk grad. Hos patienter utan YMDD-muterat HBV visade 14/22 (64%) en forbattring av
nekroinflammatorisk grad och 1/22 (5%) av patienterna forsamrades jamfért med fére behandling. Hos 4/26
(15%) av patienterna med mutationen forbattrades nekroinflammatorisk grad och 8/26 (31%) av
patienterna forsamrades jamfort med fore behandling. Ingen patient i ndgon av grupperna utvecklade cirros

Frekvens for utveckling av YMDD-muterat HBV och paverkan pa behandlingssvar

Monoterapi med lamivudin resulterar i en selektion av YMDD-muterat HBV hos ca 24% av patienterna efter
ett ars behandling och 6kar till 69% efter 5 ars behandling. Utveckling av YMDD-muterat HBV associeras
med minskat behandlingssvar hos vissa patienter. Detta pavisades genom att HBV-DNA och ALAT okar i
forhallande till nivaer tidigare under behandlingen, utveckling av tecken och symtom pa hepatit och/eller
forsamring av nekroinflammatoriska fynd i levern. Med tanke pa risken for YMDD-muterat HBV ar fortsatt
monoterapi med lamivudin inte [amplig for patienter med detekterbart HBV-DNA i serum vid eller efter
24-veckors behandling (se avsnitt 4.4).

| en dubbel-blind studie med CHB-patienter med YMDD-muterat HBV och kompenserad leversjukdom
(NUC20904), med reducerad virologisk och biokemisk respons pa lamivudin (n=95), resulterade tillagg av
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adefovir dipivoxil 10 mg en gang dagligen, till den pagaende 52-veckorsbehandlingen med 100 mg
lamivudin, i en minskning av medianen av HBV-DNA pa 4,6 Iog10 kopior/ml jdmfért med en 6kning av

median pa 0,3 Iog10 kopior/ml hos de patienter som fick lamivudin som monoterapi. ALAT normaliserades

hos 31% (14/45) av patienterna som fick kombinerad terapi mot 6% (3/47) hos dem som fick enbart
lamivudin. Viral suppression bibehdlls (uppféljningsstudie NUC20917) med kombinerad terapi under andra
aret av behandlingen till vecka 104 med resultatet att patienterna erhéll fortsatt forbattring i de virologiska
och biokemiska svaren.

| en retrospektiv studie for att faststalla de faktorer som associeras med genombrott av HBV-DNA,
behandlades 159 asiatiska HBeAg-positiva patienter med lamivudin och féljdes upp under en median period
av nastan 30 manader. De med HBV-DNA-nivaer dver 200 kopior/ml efter 6 manaders (24 veckor)
lamivudinbehandling hade en 60%-ig risk att utveckla YMDD-mutation jamfort med 8% av dem med HBV-
DNA-nivaer under 200 kopior/ml vid 24 veckors lamivudinbehandling. Risken for att utveckla YMDD-
mutation var 63% mot 13% med en brytpunkt pa 1000 kopior/ml (NUCB3009 och NUCB3018).

Erfarenhet fran patienter med sviktande leverfunktion

Placebo-kontrollerade studier pa patienter med sviktande leverfunktion har betraktats som olampliga och
har darfor inte utférts. | icke-kontrollerade studier dar lamivudin givits fére och under levertransplantation
har effektiv suppression av HBV-DNA och normalisering av ALAT noterats. Nar behandlingen med lamivudin
fortsatts efter transplantationen pavisades en minskad incidens av HBV-recidiv i det transplanterade
organet, en 6kad andel patienter med negativ HBsAg och en Gverlevnad efter 1 ar pa 76-100%.

Hos levertransplanterade patienter med kronisk hepatit B sags som férvantat, pa grund av den samtidiga
immunsuppressionen, en 6kad frekvens av YMDD-muterat HBV (36 %-64 %) jamfort med hos
immunkompetenta CHB-patienter (14 %-32 %) efter 52 veckors lamivudinbehandling.

Fyrtio patienter (HBeAg negativa eller HBeAg positiva) med antingen dekompenserad leversjukdom eller
aterfall av HBV efter levertransplantation och YMDD-mutant inkluderades i en 6ppen delstudie till studie
NUC20904. Tillagg av 10 mg adefovir dipivoxil en gang dagligen, till den pagdende 52-veckorsbehandlingen
med 100 mg lamivudin, resulterade i en minskning av medianen av HBV DNA pa 4,6 Iog10 kopior/ml.

Forbattring av leverfunktionen sags ocksa efter ett ars behandling. Denna grad av virushamning
(uppféljningsstudie NUC20917) bibehdlls med kombinerad terapi under andra aret av behandlingen till
vecka 104 och de flesta patienter fick forbattrade leverfunktionsmarkérer och fortsatta kliniska fordelar.

Erfarenhet fran CHB-patienter med framskriden fibros eller cirros

| en placebokontrollerad studie med 651 patienter med kliniskt kompenserad kronisk hepatit B och
histologiskt konstaterad fibros eller cirros, reducerade lamivudinbehandling (medianduration 32 manader)
signifikant den totala sjukdomsprogressionen (34/436, 7,8% for lamivudin mot 38/215, 17,7% for placebo,
p=0.001). Detta visades genom en signifikant reduktion av andelen patienter med férhéjda "Child-Pugh
scores” (15/436, 3,4% mot 19/215, 8,8%, p=0,023) eller utveckling av hepatocellulara karcinom (17/436,
3,9% mot 16/215, 7,4%, p=0,047). Den totala sjukdomsprogressionen i lamivudingruppen var hégre hos
patienter med detekterbar YMDD-muterat HBV-DNA (23/209, 11%) jamfoért med de utan detekterbar
YMDD-muterat HBV (11/221, 5%). Emellertid var sjukdomsprogressionen hos YMDD-patienter i
lamivudingruppen lagre an sjukdomsprogressionen i placebogruppen (23/209, 11% mot 38/214, 18%).
HBeAg-serokonversion kunde konstateras hos 47% (118/252) av patienterna som behandlats med
lamivudin och 93% (320/345) av patienterna som fick lamivudin blev HBV-DNA negativa (VERSANT [version
1], bDNA assay, LLOD<0,7 MEg/ml) under studiens gang.

Erfarenhet fran barn och ungdomar
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| en placebokontrollerad studie har 286 patienter i dldern 2 17 &r med kompenserad CHB behandlats med
lamivudin. Populationen bestod primart av barn med mattligt aktiv hepatit B. En dos pa 3 mg/kg en gang
dagligen (upp till maximalt 100 mg dagligen) anvandes till barn i aldern 2 11 ar och en dos pa 100 mg en
gang dagligen till ungdomar i aldern 12 ar och aldre. Denna dosering behéver dokumenteras ytterligare.
Skillnaden i varden for HBeAg-serokonversion (HBeAg- och HBV-DNA-forlust med detektion av HbeAb)
mellan placebo och lamivudin var inte statistiskt signifikant hos denna population (efter 1 ar 13 % [12/95]
for placebo mot 22 % [42/191] for lamivudin; p=0,057). Incidensen av YMDD-variant av HBV var likartad
den som observerats hos vuxna, varierande fran 19 % i vecka 52 och upp till 45 % hos patienter som
behandlats kontinuerligt i 24 manader.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Lamivudin absorberas val fran gastrointestinalkanalen. Biotillgangligheten hos vuxna efter oralt intag av

lamivudin ar normalt 80-85 %. Efter peroralt intag ar den genomsnittliga tiden (tmax) till maximal

serumkoncentration (Cmax) ca en timme. Vid rekommenderad dosering dvs 100 mg en gang dagligen, ar C

« i storleksordningen 1,1-1,5 mikrog/ml och dalvardena 0,015-0,020 mikrog/ml.

ma

Intag av lamivudin tillsammans med féda gav upphov till en férdréjning av € hax och ett lagre Cmax (upp till

47 % lagre). Den absorberade mangden lamivudin (baserat pa AUC) paverkades dock inte, varfor lamivudin
kan intas med eller utan foda.

Distribution

Studier dar lamivudin administrerats intravendst, har visat att den genomsnittliga distributionsvolymen ar
1,3 I/kg. Lamivudin har linjar farmakokinetik inom det terapeutiska dosintervallet och uppvisar lag
plasmaproteinbindning till albumin.

Begransade data visar att lamivudin passerar till centrala nervsystemet (CNS) och nar
cerebrospinalvatskan. Den genomsnittliga kvoten av koncentrationerna i likvor/serum 2-4 timmar efter
peroralt intag var cirka 0,12.

Metabolism

Lamivudin utséndras huvudsakligen renalt i oférandrad form. Sannolikheten fér metaboliska
lakemedelsinteraktioner med lamivudin ar liten beroende pa begrénsad levermetabolism (5-10 %) och Iag
plasmaproteinbindning.

Eliminering

Total clearance av lamivudin ar i genomsnitt ca 0,3 I/h/kg. Halveringstiden fér lamivudin i eliminationsfasen
ar 18-19 timmar. Huvuddelen av lamivudin utséndras oférandrad i urinen via glomerular filtration och aktiv
sekretion (organisk katjontransport). Renalt clearance svarar fér ca 70 % av lamivudins elimination.

Speciella patientgrupper

Studier pa patienter med nedsatt njurfunktion visar att eliminationen av lamivudin paverkas av férsamrad
njurfunktion. Dosreduktion ar nédvandig hos patienter med kreatinin-clearance < 50 ml/min (se avsnitt
4.2).

Lamivudins farmakokinetik paverkas inte av forsamrad leverfunktion. Begransade data fran patienter som
genomgar levertransplantation, visar att nedsatt leverfunktion inte signifikant paverkar lamivudins
farmakokinetik om inte nedsatt njurfunktion foreligger samtidigt.
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Data fran aldre patienter pekar pa att ett normalt aldrande med atféljande nedgdng i njurfunktionen, inte
har nagon kliniskt signifikant effekt pa lamivudin-exponeringen om inte kreatinin-clearance ar <50 ml/min
(se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

| toxicitetsstudier pa djur var administrering av lamivudin i hdga doser inte férenat med nagon betydande
organtoxicitet. Vid de hogsta dosnivaerna noterades tecken pa smarre effekter pa lever- och njurfunktionen
och vissa fall med minskad levervikt. Minskat antal erytrocyter och neutrofila granulocyter har identifierats
som de effekter som mest sannolikt har klinisk betydelse. Dessa effekter sags i 1ag frekvens i kliniska
studier.

Lamivudin var inte mutagent i bakterietester men visade, i likhet med manga nukleosidanaloger, aktivitet i
ett cytogenetisk test in vitro och i muslymfomtestet. Lamivudin var inte genotoxiskt in vivo i doser som gav
upp till 60-70 ganger hdgre plasmakoncentrationer an férvantade kliniska plasmanivaer. Eftersom den in
vitro funna mutagena aktiviteten hos lamivudin inte bekraftades i in vivo forsok, bedoms det inte foreligga
nagon risk for genotoxicitet for behandlade patienter.

Reproduktionsstudier pa djur har inte visat pa teratogenicitet eller effekt pa manlig eller kvinnlig fertilitet.
Lamivudin orsakar tidig embryoddd hos draktiga kaniner vid exponering i nivaer jamforbara med dem som
uppnas hos manniska, men inte hos ratta aven vid mycket hdga systemiska exponeringar.

Resultaten fran karcinogenicitetsstudier pa rattor och méss efter langtidsadministrering av lamivudin visade
ingen karcinogenpotential.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning éver hjalpamnen

Tablettkarnan
Mikrokristallin cellulosa
Natriumstarkelseglykolat
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid

Makrogol 400

Polysorbat 80

Syntetiska gula och réda jarnoxider

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckférpackning laminerad med polyvinylklorid.
Foérpackningsstorlekar som innehaller 28 eller 84 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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