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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Epivir 150 mg tabletki powlekane

Epivir 300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Epivir 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny.

Epivir 300 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg lamiwudyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Epivir 150 mg tabletki powlekane

Tabletka powlekana.
Biale tabletki w ksztatcie rombu, z linig podzialu z wytloczonym symbolem “GX CJ7" po obu stronach.

Epivir 300 mg tabletki powlekane

Tabletka powlekana.

Szare tabletki w ksztatcie rombu z wyttoczonym symbolem “GX EJ7" po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Epivir jest wskazany jako cze$¢ skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego w leczeniu zakazen
ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) u dorostych i dzieci.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Epivir powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
pacjentow zakazonych wirusem HIV.

Epivir moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkow.

W celu zapewnienia podania pelnej dawki, tabletki najlepiej nalezy potyka¢ w catosci
(nierozkruszone).

Produkt Epivir jest dostepny takze w postaci roztworu doustnego do stosowania u dzieci w wieku
powyzej trzech miesigcy 1 0 masie ciata mniejszej niz 14 kg oraz u pacjentow, ktdrzy nie moga
przelykac¢ tabletek (patrz punkt 4.4).

Pacjenci, u ktorych zmienia si¢ leczenie lamiwudyna w postaci roztworu doustnego na leczenie
lamiwudyng w postaci tabletek, powinni stosowac¢ si¢ do zalecen dotyczacych dawkowania



wlasciwych dla danej postaci farmaceutycznej (patrz punkt 5.2).
Ewentualnie, jesli pacjent nie jest w stanie polykaé catych tabletek, mozna je rozkruszy¢ i doda¢ do
niewielkiej ilosci potptynnego pokarmu lub plynu, a nastgpnie podac¢ catg porcje bezposrednio po

przygotowaniu (patrz punkt 5.2).

Dorosli, mlodziez i dzieci (o masie ciata co najmniej 25 kg):

Zalecana dawka produktu Epivir wynosi 300 mg na dobe. Moze by¢ ona przyjmowana albo jako 150 mg
dwa razy na dobe Iub 300 mg raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Tabletka 300 mg moze by¢ stosowana tylko raz na dobe.

Drzieci (0 masie ciala mniejszej niz 25kg):

Zalecane jest dawkowanie produktu Epivir w postaci tabletek w zalezno$ci od masy ciata.

Dzieci o masie ciata > 20 kg do < 25 kg: zalecana dawka wynosi 225 mg na dob¢. Moze by¢ podane
albo 75 mg (pot tabletki 150 mg) rano i 150 mg (cata tabletka 150 mg) wieczorem, albo 225 mg
(pottorej tabletki 150 mg) raz na dobg.

Drzieci o masie ciata od 14 kg do < 20 kg: zalecana dawka wynosi 150 mg na dobg. Moze by¢ podane
albo 75 mg (pot tabletki 150 mg) dwa razy na dobe, albo 150 mg (cata tabletka 150 mg) raz na dobg.

Dzieci w wieku od trzech miesigcy: poniewaz nie mozna zapewni¢ odpowiedniego dawkowania w tej
populacji z zastosowaniem tabletek bez linii podziatu, zalecane jest zastosowanie produktu Epivir w
postaci tabletek z linig podzialu 0 mocy 150 mg i postgpowanie zgodnie z zaleconym dawkowaniem.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy zycia: dostepne dane sg ograniczone i nie s wystarczajace do podania
specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie wiekowej (patrz punkt 5.2).

Pacjenci zmieniajacy dawkowanie ze schematu dwa razy na dobg na dawkowanie raz na dobe powinni
przyja¢ dawke zalecana raz na dobe (jak opisano powyzej) po okoto 12 godzinach od przyjecia ostatniej
dawki wedtug schematu dwa razy na dobe, a nastepnie kontynuowaé¢ dawkowanie raz na dobg (jak
opisano powyzej) w przyblizeniu co 24 godziny. W razie powrotu do dawkowania dwa razy na dobe,
pacjenci powinni przyjac zalecang dawke wedtug schematu dwa razy na dobe po okoto 24 godzinach od
ostatniej dawki przyjetej wedlug schematu raz na dobe.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Brak szczegdétowych danych, jednakze zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w
tej grupie wiekowej, ze wzgledu na zmiany zwigzane z wiekiem, takie jak pogorszenie czynnosci nerek
oraz zmiany parametrow hematologicznych.

Zaburzenie czynnosci nerek: Stgzenie lamiwudyny zwigksza si¢ u pacjentdw z umiarkowanym i ci¢zkim
zaburzeniem czynnosci nerek z powodu zmniejszonego klirensu. U pacjentdow, u ktorych klirens
kreatyniny spada ponizej 30 ml/min, dawke leku nalezy wigc dostosowac przy uzyciu roztworu
doustnego produktu Epivir (patrz tabele).



Zalecane dawkowanie — Dorosli, mlodziez i dzieci (o masie ciata co najmniej 25 kg):

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka Dawka podtrzymujgca
(ml/min)
>50 300 mg 300 mg raz na dobg
lub lub
150 mg 150 mg dwa razy na dobe
30 do <50 150 mg 150 mg raz na dobeg

<30 Ze wzgledu na to, ze wymagane sa dawki mniejsze niz 150 mg, zaleca si¢ stosowanie roztworu
doustnego

15 do <30 150 mg 100 mg raz na dobeg
5do<15 150 mg 50 mg raz na dobe
<5 50 mg 25 mg raz na dobe¢

Nie ma dostgpnych danych na temat stosowania lamiwudyny u dzieci z zaburzeniem czynnosci nerek.
Opierajac si¢ na zalozeniu, ze klirens kreatyniny i klirens lamiwudyny u dorostych i u dzieci sa
skorelowane, zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku u dzieci z zaburzong czynno$cig nerek, w zaleznosci od
klirensu kreatyniny, w takiej samej proporcji, jak u dorostych. Produkt Epivir w postaci roztworu
doustnego o mocy 10 mg/ml moze by¢ najbardziej odpowiedni do podawania zalecanych dawek u dzieci
z zaburzeniami czynnosci nerek w wieku co najmniej 3 miesiecy i o masie ciata mniejszej niz 25 kg.

Zalecane dawkowanie: Dzieci w wieku co najmniej 3 miesiecy i o masie ciala mniejszej niz 25 kg:

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka Dawka podtrzymujaca
(ml/min)

> 50 10 mg/kg mc. 10 mg/kg mc. raz na dobg

lub lub
5 mg/kg mc. 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe

30 do <50 5 mg/kg mc. 5 mg/kg mc. raz na dobe

15 do <30 5 mg/kg mc. 3,3 mg/kg mc. raz na dobg
5do<15 5 mg/kg mc. 1,6 mg/kg mc. raz na dobe

<5 1,6 mg/kg mc. 0,9 mg/kg mc. raz na dobg

Zaburzenia czynnosci wgtroby.: Dane uzyskane od pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby wskazuja, ze farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega istotnym zmianom w przypadku
zaburzonej czynno$ci watroby. Opierajgc si¢ na tych wynikach mozna stwierdzi¢, ze nie jest konieczna
zmiana dawkowania lamiwudyny u pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby, chyba ze wystgpi niewydolno$¢ nerek.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Epivir w monoterapii.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek koncowy okres péttrwania
lamiwudyny zwigksza si¢ na skutek zmniejszenia klirensu, dlatego dawke nalezy wowczas dostosowaé
(patrz punkt 4.2).



Terapia trzema nukleozydami

Odnotowano przypadki nieskutecznos$ci wirusologicznej o wysokim poziomie i naglej opornosci we
wczesnym stadium, kiedy lamiwudyna byta skojarzona z fumaranem dizoproksylu tenofowiru i
abakawirem jak rowniez z fumaranem dizoproksylu tenofowiru i didanozyna w dawkowaniu jeden raz
na dobg.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentow przyjmujacych Epivir lub inne leki przeciwretrowirusowe moga rozwijac si¢
oportunistyczne zakazenia oraz inne powiklania zwigzane z zakazeniem wirusem HIV, dlatego powinni
oni pozostawac pod $cistg obserwacja lekarzy doswiadczonych w leczeniu choréb zwigzanych z
zakazeniem wirusem HIV.

Zapalenie trzustki

Notowano rzadkie przypadki zapalenia trzustki. Jednak nie jest jasne, czy spowodowane to byto
przeciwretrowirusowym leczeniem, czy tez wynikalo z przebiegu choroby HIV. Stosowanie produktu
Epivir nalezy natychmiast przerwac, jesli kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe lub
nieprawidlowe wskazniki laboratoryjne wskazuja na zapalenie trzustki.

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w roznym stopniu wpltywaé na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriéw u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (Iub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyly one gldwnie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Gtowne dziatania
niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynno$ci uktadu krwiotwoérczego (niedokrwistosc,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanéw, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia
te czgsto byly przemijajace. Rzadko zglaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napiecia miesniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne s3 przemijajace czy trwate. Nalezy wzia¢ pod
uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogéw nukleozydow i nukleotydow, u ktérego wystepuja cigzkie objawy kliniczne,
szczegolnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do
odrzucenia obecnych zalecen poszczegolnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciala oraz stezenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ po czgéci zwigzane z opanowywaniem choroby i
ze stylem zycia. W niektorych przypadkach mozna wykazac, ze stezenie lipidow zmienia si¢ w
nastepstwie leczenia, jednak brak przekonujacych dowodow na zwigzek pomiedzy zwigkszeniem
masy ciata i jakgkolwiek okre§long terapig. W celu wlasciwego monitorowania stezen lipidow i
glukozy we krwi, nalezy postgpowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi odnosnie leczenia zakazen
HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART) wystapié¢
moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sg w ciaggu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczecia CART. Typowymi



przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (czgsto okreslane jako
PCP). Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania
w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia. Zglaszano rowniez przypadki wystgpowania chordb
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w sytuacji poprawy czynno$ci uktadu immunologicznego pacjenta (reaktywacji
immunologicznej); jednakze zglaszany czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i mogg one
pojawic si¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Choroby watroby

Jezeli lamiwudyna jest stosowana jednoczesnie w leczeniu zakazenia wirusem HIV i HBV, dodatkowe
informacje dotyczace stosowania lamiwudyny w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B sa
dostepne w Charakterystyce Produktu Leczniczego Zeffix.

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczy¢ sie
zgonem objawdw niepozadanych ze strony watroby. Jezeli jednoczesnie stosowane sg leki
przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ sig¢

z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych preparatow.

Jezeli leczenie produktem Epivir u pacjentdw jednoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby
typu B zostanie przerwane, zaleca si¢ okresowa kontrole zaréwno testow czynnos$ciowych watroby,
jak 1 markeréw replikacji wirusa HBV, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze powodowacé ostre
zaostrzenie zapalenia watroby (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Zeffix).

U pacjentéw majacych uprzednio zaburzenia czynnosci watroby, w tym przewlekte aktywne zapalenie
watroby, czesciej wystepuja nieprawidtowosci w testach czynno$ciowych watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy je kontrolowa¢ wedlug przyjetych standardow. Jezeli sa
dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentdow, nalezy koniecznie rozwazy¢ przerwanie badz
zakonczenie leczenia.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu przeprowadzonym u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1, badanie ARROW) odnotowano
mniejsza czgstos¢ osiggania supresji wirusologicznej 1 czesciej wystepujaca oporno$¢ wirusa u dzieci
otrzymujacych Epivir w postaci roztworu doustnego w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych produkt
w postaci tabletek. Jesli to mozliwe, nalezy stosowaé u dzieci produkt Epivir w postaci tabletek.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zkg immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem masy
ciata), odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentdw z zaawansowang chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢ pacjentom,
by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole stawdw, sztywno$¢ stawow lub trudnosci w poruszaniu

sie.

Interakcije z innymi lekami

Produktu leczniczego Epivir nie nalezy stosowa¢ z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
lamiwudyne ani z produktami leczniczymi zawierajacymi emtrycytabing (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie lamiwudyny i kladrybiny nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).



Substancje pomocnicze

Sod: ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Prawdopodobienstwo interakcji metabolicznych jest male, co wynika z ograniczonego metabolizmu
i niewielkiego wigzania z biatkami i prawie catkowitego klirensu nerkowego.

Podawanie 160 mg trimetoprymu z 800 mg sulfametoksazolu powoduje 40% wzrost ekspozycji na
lamiwudyne z powodu interakcji z jednym ze sktadnikéw — trimetoprymem; sulfametoksazol jest
sktadnikiem, ktéry nie wchodzi w interakcje. Nie wymaga to jednak dostosowania dawkowania
lamiwudyny, chyba Ze u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Lamiwudyna
nie wptywa na farmakokinetyke trimetoprymu ani sulfametoksazolu. Podczas jednoczesnego podawania
ko-trimoksazolu nalezy prowadzi¢ kliniczng obserwacj¢ pacjenta. Nalezy unika¢ podawania lamiwudyny
z ko-trimoksazolem w duzych dawkach w leczeniu zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis
Jjirovecii (PCP) i toksoplazmozy.

Mozliwo$¢ interakcji z innymi lekami stosowanymi jednocze$nie nalezy bra¢ pod uwage szczegdlnie
wtedy, kiedy gléwna droga eliminacji jest aktywne wydalanie przez nerki, szczegolnie w wyniku
transportu aktywnego kationow, jak to ma miejsce w przypadku np. trimetoprymu. Inne leki

(np. ranitydyna, cymetydyna) sa wydalane tylko czgsciowo w tym mechanizmie i nie wykazuja interakcji
z lamiwudyna. Analogi nukleozydéw (np. didanozyna), podobnie jak zydowudyna, nie sag wydalane

w tym mechanizmie i dlatego jest mato prawdopodobne, aby wystgpowaly interakcje z lamiwudyna.

Obserwowano umiarkowane zwigkszenie Cuax zydowudyny (28%) podczas skojarzonego podawania
z lamiwudyna, natomiast catkowita ekspozycja leku (AUC) nie ulegata znaczgcym zmianom.
Zydowudyna nie wykazuje wptywu na farmakokinetyke lamiwudyny (patrz punkt 5.2).

Ze wzgledu na podobienstwa, nie nalezy podawac produktu Epivir rownoczes$nie z innymi analogami
cytydyny, takimi jak emtrycytabina. Ponadto produktu Epivir nie nalezy przyjmowac jednoczesnie z
innymi produktami leczniczymi zawierajacymi lamiwudyne (patrz punkt 4.4).

In vitro lamiwudyna hamuje wewnatrzkomorkowa fosforylacje kladrybiny, co w warunkach
klinicznych moze prowadzi¢ do utraty skuteczno$ci kladrybiny stosowanej w skojarzeniu. Takze
niektore objawy kliniczne potwierdzaja mozliwo$¢ wystepowania interakcji lamiwudyny

z kladrybing. Dlatego jednoczesne stosowanie lamiwudyny z kladrybing nie jest zalecane (patrz punkt
4.4).

W metabolizmie lamiwudyny nie bierze udziatu CYP3A, dlatego interakcje z lekami metabolizowanymi
przez ten uktad enzymatyczny (np. PI) sa mato prawdopodobne.

Podanie roztworu sorbitolu (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) jednoczesnie z pojedyncza dawka 300 mg lamiwudyny
w postaci roztworu doustnego spowodowato u dorostych zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na
lamiwudyne (AUCx) o 14%, 32% 1 36% oraz wartosci Cmax lamiwudyny o 28%, 52% 1 55%. Jesli to
mozliwe, nalezy unika¢ dtugotrwatego skojarzonego stosowania produktu Epivir z produktami
leczniczymi zawierajacymi sorbitol lub inne osmotycznie dziatajace poliole lub alkohole cukrowe (np.
ksylitol, mannitol, laktytol, maltytol). Nalezy rozwazy¢ czgstsze oznaczanie miana HIV-1 w sytuacjach,
gdy nie mozna unikng¢ dtugotrwatego podawania skojarzonego.



4.6. Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje
Cigza

Ogodlnie, podejmujac decyzj¢ o zastosowaniu lekow przeciwretrowirusowych w leczeniu zakazenia
HIV u kobiet w cigzy i w rezultacie zmniejszenia ryzyka przeniesienia HIV na noworodka, nalezy
bra¢ pod uwagg dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach oraz dane kliniczne uzyskane u kobiet w
ciazy.

Badania lamiwudyny na zwierzetach wykazaty zwigkszenie liczby przypadkow wezesnego obumarcia
zarodkow u krolikow, ale nie u szczurow (patrz punkt 5.3). Zaobserwowano przenikanie lamiwudyny
przez tozysko u ludzi.

Ponad 1000 obserwacji dotyczacych przebiegu ciaz u kobiet, ktore przyjmowaty lamiwudyng w
pierwszym trymestrze i ponad 1000 obserwacji u kobiet, ktore przyjmowaty lamiwudyng w drugim i
trzecim trymestrze wskazuje, ze produkt leczniczy Epivir nie wywotuje wad rozwojowych ani nie
dziata szkodliwie na ptod/noworodka. Produkt leczniczy Epivir moze by¢ stosowany w okresie ciazy,
jesli jest to klinicznie uzasadnione. Na podstawie tych danych ryzyko wad rozwojowych u ludzi jest
mato prawdopodobne.

U pacjentek ze wspotistniejacym zapaleniem watroby, leczonych lamiwudyna, ktore nastgpnie zaszly
w cigze, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ nawrotu zapalenia watroby po przerwaniu leczenia
lamiwudyna.

Zaburzenia mitochondrialne:

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydéw powoduja
réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystepowanie zaburzen czynnosci
mitochondriow u niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie
analogow nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Po podaniu doustnym lamiwudyna przenika do mleka matek i osigga stezenia podobne do wystgpujacych
w surowicy. Na podstawie danych od ponad 200 par matka/dziecko, leczonych z powodu HIV, st¢zenia
lamiwudyny w osoczu dzieci karmionych piersig przez matki leczone z powodu zakazenia HIV sg bardzo
male (<4% stgzenia w osoczu matki) i stopniowo zmniejszaja si¢ do poziomow nieoznaczalnych u
karmionych piersia dzieci, ktore ukonczyty 24. tydzien zycia. Brak dostepnych danych na temat
bezpieczenstwa stosowania lamiwudyny u dzieci w wieku ponizej trzech miesiecy. Zaleca sig, aby
kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmily niemowlat piersig, aby unikngé¢ przeniesienia wirusa HIV.

Plodnos$é

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze lamiwudyna nie wplywala na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Epivir nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy jednak poinformowac pacjentdw, ze podczas leczenia lamiwudyna
zglaszano zte samopoczucie oraz zmgczenie (patrz punkt 4.8). Podczas oceny zdolnos$ci pacjenta do
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta oraz
profil dziatan niepozadanych lamiwudyny.

4.8. Dzialania niepozadane

Odnotowano nastepujace dziatania niepozadane podczas leczenia produktem Epivir pacjentow
zakazonych wirusem HIV.



Dziatania niepozadane uwazane jako przynajmniej mozliwie zwigzane z leczeniem sg wymienione
ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci wystepowania. Czesto$ci wystgpowania
sg zdefiniowane nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niezbyt czesto: neutropenia i niedokrwistos¢ (obie czasami cigzkie), trombocytopenia
Bardzo rzadko: czysta aplazja uktadu czerwonokrwinkowego.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bole glowy, bezsennosé
Bardzo rzadko: obwodowa neuropatia (lub parestezje)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: kaszel, objawy ze strony nosa

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty, bole brzucha lub skurcze brzucha, biegunka
Rzadko: zapalenie trzustki, zwigkszenie aktywnosci amylazy w surowicy.

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych
Niezbyt czesto: przemijajace zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT)
Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: wysypka, tysienie
Rzadko: obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czesto: bole stawow, choroby miesni
Rzadko: rozpad migéni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza)

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Czesto: zmgczenie, zle samopoczucie, goraczka

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

U zakazonych wirusem HIV pacjentow z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace objawow
lub $ladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano réwniez przypadki wystgpowania chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w sytuacji poprawy czynnosci uktadu immunologicznego pacjenta (reaktywacji
immunologicznej); jednakze czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i moga one pojawic si¢
wiele miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtoéwnie u pacjentdow z ogoélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czestos$¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz rozdziat 4.4).

Dzieci 1 mlodziez




Sposrod 1206 pacjentow zakazonych HIV z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 3 miesiecy do 17 lat
wlaczonych do badania ARROW (COL 105677), 669 przyjmowalto abakawir w skojarzeniu z
lamiwudyna raz na dobg lub dwa razy na dobg (patrz punkt 5.1). Nie zaobserwowano dodatkowych
zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy stosujacych
dawkowanie raz lub dwa razy na dobg w poréwnaniu do populacji dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9. Przedawkowanie

Po podawaniu lamiwudyny w bardzo duzych dawkach w badaniach toksycznosci ostrej u zwierzat nie
wykazano toksycznego wptywu na narzady wewnetrzne. Nie obserwowano charakterystycznych
objawow przedmiotowych i podmiotowych w wyniku ostrego przedawkowania lamiwudyny, poza tymi,
ktére wymieniono jako dziatania niepozadane.

W przypadku przedawkowania leku nalezy obserwowac pacjenta i w razie konieczno$ci zastosowac
standardowe postepowanie wspomagajace. Poniewaz lamiwudyna moze by¢ usuwana z organizmu za
pomoca dializy, w leczeniu jej przedawkowania mozna zastosowac ciagta hemodialize, mimo ze taki
sposob postepowania po przedawkowaniu nie byt badany.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi nukleozydow, kod ATC: JOSA FOS.

Mechanizm dziatania

Lamiwudyna jest analogiem nukleozydow, ktory wykazuje aktywnos¢ przeciwko ludzkiemu wirusowi
niedoboru odpornosci (HIV) 1 wirusowi zapalenia watroby typu B (HBV). Jest przeksztatcana
wewnatrzkomorkowo do aktywnej pochodnej 5°-trojfosforanu lamiwudyny. Gtéwny mechanizm jej
dziatania polega na zablokowaniu budowy tancucha wirusowego materialu genetycznego poprzez
hamowanie odwrotnej transkryptazy wirusa. Trojfosforan hamuje selektywnie replikacje wirusa HIV-1
1 HIV-2 in vitro; wykazuje rowniez dziatanie przeciwko opornym na zydowudyne¢ wirusom HIV
wyizolowanym z materiatu klinicznego. W badaniach in vitro nie zaobserwowano antagonistycznych
oddzialywan mi¢dzy lamiwudyng a innymi lekami przeciwretrowirusowymi (objete badaniami:
abakawir, dydanozyna, newirapina i zydowudyna).

Oporno$c

Oporno$¢ wirusa HIV-1 na lamiwudyng jest zwigzana z powstaniem mutacji M 184V polegajacej na
zamianie aminokwasoéw w miejscu aktywnym wirusowej odwrotnej transkryptazy (RT).

Mutacja ta powstaje zarowno in vitro, jak i u zakazonych wirusem HIV-1 pacjentéw poddawanych terapii
przeciwretrowirusowej zawierajacej lamiwudyne. Mutanty M 184V wykazuja znacznie zmniejszong
wrazliwos$¢ na lamiwudyne i zmniejszong zdolnos¢ replikacji wirusa in vitro. Badania in vitro wykazuja,
ze wyizolowane wirusy oporne na zydowudyne mogg sta¢ si¢ wrazliwe na zydowudyne, kiedy
rownoczesnie nabgda opornosci na lamiwudyng. Kliniczne znaczenie wynikoéw tych badan nie zostalo
jednak dobrze okreslone.
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Dane z badan in vitro zmierzajg w kierunku $wiadczacym, ze kontynuacja stosowania lamiwudyny
jako sposobu leczenia przeciwretrowirusowego, pomimo wystapienia mutacji M184V zapewnia
szczatkowa aktywno$¢ przeciwretrowirusowa (prawdopodobnie z powodu ostabionej zywotno$ci
wirusowej). Kliniczne znaczenie tych doniesien nie zostato okre$lone. Bardzo ograniczona liczba
danych klinicznych uniemozliwia wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw w tej kwestii. Niemniej
jednak nalezy preferowac rozpoczgcie stosowania aktywnych NRTI niz utrzymywanie leczenia
lamiwudyna. Dlatego tez utrzymywanie leczenia lamiwudyna pomimo wystapienia mutacji M184V
nalezy rozwaza¢ tylko w przypadku braku dostepnych innych aktywnych NRTIL.

Opornos¢ krzyzowa spowodowana przez zmutowane szczepy M184V RT jest ograniczona w obrgbie
grupy analogéw nukleozydow lekow przeciwretrowirusowych. Zydowudyna i stawudyna utrzymuja
swoje przeciwretrowirusowe dziatanie na oporne na lamiwudyng wirusy HIV-1. Abakawir zachowuje
swoje dziatanie przeciwretrowirusowe na oporne na lamiwudyn¢ wirusy HIV-1 majace tylko mutacje
M184V. Mutanty M184V RT wykazuja <4 krotnie zmniejszong wrazliwo$¢ na didanozyng; kliniczne
znaczenie tych odkry¢ nie jest znane. Testy wrazliwosci in vitro nie zostaly wystandaryzowane i wyniki
ich mogga si¢ zmienia¢ w zalezno$ci od czynnikéw metodologicznych.

Lamiwudyna wykazuje in vitro niska cytotoksyczno$¢ w stosunku do limfocytéw krwi obwodowej, do
linii komorkowych limfocytow i monocyto-makrofagowych i w stosunku do réznych komoérek

macierzystych szpiku.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych, lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyng powoduje zmniejszenie miana
wirusa HIV-1 i zwiekszenie liczby komoérek CDs. Punkty koncowe badan klinicznych wskazuja, ze
lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna powoduje znaczace zmniejszenie ryzyka postepu choroby i
$miertelnosci.

Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze lamiwudyna z zydowudyna op6zniaja powstawanie szczepow
opornych na zydowudyng u 0séb uprzednio nie leczonych lekami przeciwretrowirusowymi.

Lamiwudyna jest szeroko stosowana jako sktadnik przeciwretrowirusowego leczenia, w skojarzeniu z
innymi przeciwretrowirusowymi lekami z tej samej grupy (NRTI) lub z innych grup (PL,
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy).

Dane z badan klinicznych u dzieci i mtodziezy otrzymujacych lamiwudyne w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi (abakawirem, newiraping/efawirenzem lub zydowudyng) wykazaty, ze
profil opornosci zaobserwowany u dzieci 1 mtodziezy jest podobny do wystepujacego u dorostych, pod
wzgledem wykrytych substytucji genotypowych i czestosci wzgledne;.

W badaniach klinicznych u dzieci otrzymujacych lamiwudyne w postaci roztworu doustnego
jednoczesnie z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w postaci roztworu doustnego zaobserwowano
czestsze rozwijanie si¢ opornosci wirusa w porownaniu do dzieci otrzymujacych produkt w postaci
tabletek (patrz opis doswiadczen klinicznych zebranych w populacji dzieci i mtodziezy (badanie
ARROW) i punkt 5.2).

Zestawy wielolekowe przeciwretrowirusowej terapii zawierajace lamiwudyne, jak wykazano, sg
skuteczne zarowno u pacjentdéw, u ktorych dotychczas nie stosowano lekdw przeciwretrowirusowych, jak
i u pacjentow, u ktorych wystepuja zmutowane wirusy M184V.

Zaleznos¢ pomiedzy wrazliwoscig in vitro wirusa HIV na lamiwudyne, a kliniczng odpowiedzig na
terapi¢ zawierajacg lamiwudyne jest aktualnie badana.

Lamiwudyna w dawce 100 mg raz na dobe, jak wykazano, wykazuje skuteczne dziatanie w leczeniu
pacjentow dorostych z przewleklym zakazeniem watroby wirusem HBV (szczegoty badan klinicznych
patrz Informacja dotyczaca produktu Zeffix). Jednakze w przypadku leczenia zakazenia HIV tylko dawka
lamiwudyny 300 mg na dobe¢ (w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi) wykazuje
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skutecznosc¢.

Nie przeprowadzono specyficznych badan klinicznych dotyczacych lamiwudyny u pacjentéw zakazonych
jednoczes$nie wirusem HIV i wirusem HBV.

Dawkowanie jeden raz na dobe (300 mg jeden raz na dobe): badania kliniczne nie wykazaty réznic
migdzy schematem dawkowania produktu Epivir raz na dob¢ a dwa razy na dobg. Wyniki tych badan
pochodza od pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo, gléwnie obejmowaty one
pacjentow z bezobjawowym zakazeniem wirusem HIV (Stopien A wg CDC).

Drzieci i mlodziez: randomizowane porownanie dawkowania abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna
obejmujace schematy dawkowania raz na dobe i dwa razy na dobg¢ przeprowadzono w trakcie
randomizowanego, wieloosrodkowego, kontrolowanego badania u pacjentéw zakazonych HIV z
populacji dzieci i mtodziezy. Do badania ARROW (COL 105677) wlaczono 1206 pacjentdow z populacji
dzieci i mlodziezy w wieku od 3 miesigcy do 17 lat i zastosowano dawki w przeliczeniu na masg ciata
zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (leczenie
przeciwretrowirusowe zakazen HIV u niemowlat i dzieci, 2006). Po 36 tygodniach stosowania schematu
dawkowania obejmujacego abakawir w skojarzeniu z lamiwudyng dwa razy na dobe, 669 kwalifikujacych
si¢ pacjentdw zostalo zrandomizowanych do grupy kontynuujacej leczenie abakawirem w skojarzeniu z
lamiwudyna wedlug schematu dawkowania dwa razy na dobg¢ lub grupy, w ktérej zmieniono dawkowanie
na raz na dobg przez co najmniej 96 tygodni. W tym badaniu klinicznym nie uzyskano danych
dotyczacych dzieci w pierwszym roku zycia. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j:
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Odpowiedz wirusologiczna na podstawie stezenia HIV-1 RNA w osoczu mniejszego niz 80 kopii/ml
w tygodniu 48 i tygodniu 96, po zastosowaniu abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna raz na dobe
w poréwnaniu ze stosowaniem dwa razy na dobe¢ u pacjentéw zrandomizowanych w badaniu
ARROW (analiza obserwacyjna)

Dwa razy na dobe¢ Raz na dob¢
N (%) N (%)
Tydzien 0 (po > 36 tygodniach leczenia)
HIV-1 RNA w osoczu 250/331 (76) 237/335 (71)
<80 kopii/mL

Roznica ryzyka (raz na -4,8% (95% CI -11,5% do +1,9%), p=0,16
dobe-dwa razy na dobe)

Tydzien 48.
HIV-1 RNA w osoczu 242/331 (73) 236/330 (72)
<80 kopii/mL
Réznica ryzyka (raz na -1,6% (95% CI -8,4% do +5,2%), p=0,65
dobe-dwa razy na dobe)
Tydzien 96.
HIV-1 RNA w osoczu 234/326 (72) 230/331 (69)
<80 kopii/mL
Réznica ryzyka (raz na -2,3% (95% CI -9,3% do +4,7%), p=0,52

dobg-dwa razy na dobe)

W badaniu farmakokinetycznym (PENTA 15) u czworga uczestnikow z kontrolowang wiremia w wieku
ponizej 12 miesiecy zmieniono schemat dawkowania z abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna
podawanego w postaci roztworu doustnego dwa razy na dobe na dawkowanie raz na dobe. U trzech z
nich miano wirusa bylo niewykrywalne, a u jednej st¢zenie HIV-RNA w osoczu wynosito 900 kopii/ml w
tygodniu 48. U zadnego z nich nie zaobserwowano zadnych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa.

Wykazano nie mniejsza skuteczno$¢ leczenia w grupie, w ktorej zastosowano abakawir w skojarzeniu z
lamiwudyna raz na dobg, jak w grupie stosujacej abakawir w skojarzeniu z lamiwudyng dwa razy na
dobe, zgodnie z okreslonym marginesem rownowaznos$ci -12%, w zakresie osiagnigcia
pierwszorzedowego punktu koncowego, <80 kopii/ml w tygodniu 48, jak i w tygodniu 96 (drugorzgdowy
punkt koncowy) oraz dla pozostalych wynikdéw badanych stgzen progowych (<200 kopii/ml, <400
kopii/ml, <1000 kopii/ml), ktorych wszystkie wyniki zmie$city si¢ w marginesie rtOwnowaznosci. Analiza
podgrup w zakresie roznorodnosci grup stosujacych schemat raz na dobe versus dwa razy na dobe,
wykazata brak istotnego wplywu pitci, wieku lub miana wirusa w momencie randomizacji. Wyniki
potwierdzily rownowazno$¢ niezaleznie od sposobu analizowania danych.

W momencie randomizacji do grup z dawkowaniem raz na dobg¢ i dwa razy na dobe¢ (Tydzien 0),

u pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt w postaci tabletek, wystgpit wiekszy odsetek supresji wirusa,
niz u tych, ktorzy otrzymywali ktorykolwiek produkt w postaci roztworu doustnego w dowolnym
momencie badania. Réznice te zaobserwowano w kazdej z grup wiekowych objetych badaniem. Réznice
stopnia supresji pomigdzy produktami w postaci tabletek a produktami w postaci roztworéw doustnych
utrzymaty si¢ do tygodnia 96, przy dawkowaniu raz na dobg.
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Odsetek pacjentéw w badaniu ARROW otrzymujacych abakawir w skojarzeniu z lamiwudynag,
randomizowanych do grup z dawkowaniem raz na dobe¢ i dwa razy na dobe, z mianem HIV-1 RNA

w osoczu < 80 kopii/ml: analiza w podgrupach w zaleznos$ci od zastosowanej postaci

farmaceutycznej

Dwa razy na dobeg
Miano HIV-1 RNA

w osoczu < 80 kopii/ml:
/N (%)

Raz na dobe

Miano HIV-1 RNA

w osoczu < 80 kopii/ml:
/N (%)

Tydzien 0 (po 36 tygodniach leczenia)
Schemat dawkowania z zastosowaniem
ktoregokolwiek roztworu doustnego w
dowolnym momencie badania

Schemat dawkowania z zastosowaniem
tabletek przez caty okres badania
Tydzien 96

14/26 (54) 15/30 (50)

236/305 (77) 222/305 (73)

Schemat dawkowania z zastosowaniem 13/26 (50) 17/30 (57)
ktoregokolwiek roztworu doustnego w

dowolnym momencie badania

Schemat dawkowania z zastosowaniem 221/300 (74) 213/301 (71)

tabletek przez caty okres badania

Analizy opornosci genotypowej przeprowadzono na probach z mianem HIV-1 RNA w osoczu

> 1000 kopii/ml. Wiecej przypadkdéw opornosci wykryto w grupie pacjentéw, ktorzy otrzymali
lamiwudyne w postaci roztworu doustnego w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w
postaci roztworu doustnego, w poréwnaniu do tych, ktory otrzymali podobne dawki w postaci tabletek.
Jest to zgodne z mniejsza czestoscia supresji wirusa obserwowang u tych pacjentow.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Lamiwudyna jest dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego, a biodostepnos¢ po podaniu doustnym u
dorostych zazwyczaj wynosi migdzy 80-85%. Po podaniu doustnym $redni czas (tmax) do wystapienia
maksymalnego stezenia w surowicy (Cmax) wynosi okoto 1 godziny. W oparciu o dane pochodzace z
badan przeprowadzonych u zdrowych ochotnikdéw, przy dawkach terapeutycznych 150 mg dwa razy na
dobg, $rednie Ciax 1 Cmin lamiwudyny w osoczu w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 1,2 pg/ml
(24%) i 0,09 pg/ml (27%). Srednie AUC, w okresie miedzy dawkami co 12 godzin wynosito 4,7 pug-h/ml
(18%). W zakresie dawek terapeutycznych 300 mg raz na dobg, $rednie Cmax 1 Cmin W stanie stacjonarnym
oraz AUC w czasie 24 godzin wynosity odpowiednio 2,0 pg/ml (26%), 0,04 png/ml (34%) 1 8,9 pg.h/ml
(21%).

Tabletki 150 mg i 300 mg po uwzglednieniu proporcjonalnosci dawki sa biorownowazne w zakresie
AUCx, Cmax 1 tmax. Podawanie produktu Epivir w postaci tabletek jest u dorostych bioréwnowazne do
podawania produktu Epivir w postaci roztworu doustnego w zakresie AUC., 1 Cinax. ROZnice w absorpcji
zaobserwowano pomiedzy grupami pacjentow dorostych a dzieci i mlodziezy (patrz Specjalne grupy
pacjentow).

Przyjmowanie lamiwudyny z pokarmem powoduje wydtuzenie tmax 1 obnizenie Cmax (zmniejszenie o
47%). Jednakze nie obserwowano (na podstawie AUC) wydtuzenia czasu wchtaniania lamiwudyny.

Podanie rozkruszonych tabletek z niewielka iloscig polptynnego pokarmu lub ptynu nie ma
prawdopodobnie wptywu na farmaceutyczna jako$¢ leku i nie jest spodziewane zaburzenie dziatania
klinicznego. Wniosek ten jest oparty na danych fizykochemicznych i farmakokinetycznych

z zatozeniem, ze pacjent rozkrusza i przyjmuje 100% tabletki, a nastepnie natychmiast ja potyka.

Podawanie jednoczesne z zydowudyna powoduje o 13% zwigkszenie ekspozycji na zydowudyne i o0 28%
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zwigkszenie maksymalnego stezenia w osoczu krwi. Nie uwaza si¢, aby miato to znaczacy wptyw na
bezpieczenstwo pacjenta i w zwigzku z tym nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania.

Dystrybucja

Z badan dotyczacych dozylnego podawania leku wynika, ze Srednia objetosc dystrybucji wynosi
1,3 I/kg mc. Sredni ogo6lnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 1/h/kg mc. Odbywa si¢ on
glownie przez nerki (>70%) w wyniku aktywnego wydzielania przez kanaliki nerkowe.

Lamiwudyna wykazuje liniowg farmakokinetyke w zakresie terapeutycznych dawek leku i w niewielkim
stopniu wigze z gldéwnymi biatkami osocza, albuminami (<16%-36% albumin w surowicy w badaniach in
Vitro).

Nieliczne dane wskazuja, ze lamiwudyna przenika do osrodkowego uktadu nerwowego i do ptynu
mozgowo-rdzeniowego (PMR). Sredni stosunek stezei PMR/surowica lamiwudyny po 2-4 godzinach po
podaniu doustnym wynosi okoto 0,12. Rzeczywisty zakres penetracji oraz zwiazek z kliniczng
skuteczno$cig nie jest znany.

Metabolizm

Okres pottrwania lamiwudyny w osoczu po podaniu doustnym wynosi 18 do 19 godzin, a postac
aktywna, wewnatrzkomorkowy tréjfosforan lamiwudyny, ma wydhuzony koncowy okres pottrwania w
komorce (16 do 19 godzin). U 60 zdrowych dorostych ochotnikéw wykazano, ze dawka produktu Epivir
300 mg podawana raz na dobg jest w stanie stacjonarnym farmakokinetycznie rownowazna dawce
produktu Epivir 150 mg podawanej 2 razy na dobe, po uwzglednieniu AUC24 1 Cpax
wewnatrzkomorkowego trojfosforanu.

Lamiwudyna jest wydalana gléwnie w postaci niezmienionej przez nerki. Prawdopodobienstwo interakcji
lamiwudyny z innymi lekami na poziomie metabolizmu jest mate z powodu niewielkiego metabolizmu
watrobowego (5%-10%) i stabego wigzania z biatkami osocza.

Eliminacja

Wyniki badan przeprowadzonych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek wykazuja, ze zaburzenie
czynnosci nerek wplywa na wydalanie lamiwudyny. Zalecany schemat dawkowania dla pacjentow z
klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/min jest przedstawiony w punkcie dotyczacym dawkowania (patrz
punkt 4.2).

Interakcja z trimetoprymem, sktadnikiem ko-trimoksazolu, powoduje 40% wzrost ekspozycji na
lamiwudyne w dawkach terapeutycznych. Nie wymaga to jednak dostosowywania dawek leku, chyba ze
u pacjenta wystapia takze zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.5 i 4.2). Podawanie ko-
trimoksazolu z lamiwudyna u pacjentéw z niewydolno$cig nerek wymaga starannej oceny.

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez: calkowita biodostepnos¢ lamiwudyny (okoto 58-66%) byta zmniejszona u dzieci w
wieku ponizej 12 lat. U dzieci, podanie lamiwudyny w tabletkach w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi w postaci tabletek skutkowalo wigkszymi warto§ciami AUC 1 Ciax
lamiwudyny znajdujacej si¢ w osoczu niz po podaniu lamiwudyny w postaci roztworu doustnego

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w postaci roztworu doustnego. U dzieci
otrzymujacych lamiwudyne w postaci roztworu doustnego zgodnie z zalecanym schematem dawkowania,
stwierdzono ekspozycje na lamiwudyne znajdujacg si¢ w osoczu w zakresie warto$ci obserwowanych u
dorostych. U dzieci otrzymujacych lamiwudyne w postaci tabletek doustnych zgodnie z zalecanym
schematem dawkowania stwierdzono wiekszg ekspozycje na lamiwudyng znajdujaca si¢ w osoczu niz u
dzieci otrzymujacych roztwor doustny, poniewaz w postaci tabletek doustnych przyjmowane sg wigksze
dawki w mg/kg mec. i tabletki doustne majg wigksza biodostepnos¢ (patrz punkt 4.2). Badania
farmakokinetyczne u dzieci i mtodziezy z zastosowaniem zaréwno roztworu doustnego, jak i tabletek
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wykazaty, ze stosowanie raz na dobg¢ skutkuje rownowaznymi warto$ciami AUCo..4 do dawkowania dwa

razy na dobe, przy zachowaniu tej samej catkowitej dawki dobowe;.

Dane farmakokinetyczne u dzieci w wieku ponizej 3 miesigca zycia sg ograniczone. U noworodkow w
pierwszym tygodniu zycia klirens lamiwudyny po podaniu doustnym byt zmniejszony w poréwnaniu ze
starszymi dzie¢mi i prawdopodobnie jest to spowodowane niedojrzato$cia nerek i zmiennym stopniem
wchtaniania. Tak wigc w celu osiaggnigcia podobnej ekspozycji na lek, jaka wystepuje u dorostych i u
starszych dzieci, odpowiednia dawka dla noworodkow wynosi 4 mg/kg mc./dobg. Ocena przesaczania
ktebuszkowego wskazuje, ze dla osiagniecia podobnej ekspozycji na lek u dorostych i u dzieci
odpowiednia dawka u dzieci w wieku 6 tygodni zycia i starszych powinna wynosi¢ 8 mg/kg mc./dobe.

Dane farmakokinetyczne uzyskano z trzech badan farmakokinetycznych (PENTA 13, PENTA 151
podbadanie ARROW PK), do ktorych wiaczono dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane przedstawiono w

tabeli ponize;j.

Podsumowanie warto$ci AUC (0-24) (ng.h/ml) lamiwudyny znajdujacej si¢ w osoczu w stanie
stacjonarnym oraz statystyczne poréwnania schematéow doustnego podawania raz na dobe i dwa
razy na dobe w przeprowadzonych badaniach.

Lamiwudyna Lamiwudyna Porownanie
Badanie Grupa wiekowa | 8 mg/kg raz na 4 mg/kg dwa dakowania
dobe razy na dobe¢ raz na dobe
Srednia Srednia versus dwa razy
geometryczna geometryczna na dobe
95% C)) 95% C)) Wspoélezynnik
Srednich GLS
(90% C)
ARROW PK 3 do 12 lat 13,0 12,0 1,09
podbadanie (N=35) (11,4; 14,9) (10,7; 13,4) (0,979; 1,20)
czese 1
PENTA 13 2 do 12 lat 9,80 8,88 1,12
(N=19) (8,64; 11,1) (7,67;10,3) (1,03; 1,21)
PENTA 15 3 do 36 miesigcy 8,66 9,48 0,91
(N=17) (7,46; 10,1) (7,89; 11,40) (0,79; 1,06)

W badaniu PENTA 15, érednia geometryczna warto$ci AUC (0-24) (95% CI) lamiwudyny znajdujacej si¢

w osoczu u czterech oséb w wieku ponizej 12 lat, u ktérych zmieniono schemat dawkowania z dwa razy
na dobe na dawkowanie raz na dobg (patrz punkt 5.1) wyniosta 10,31 (6,26; 17,0) pg.h/ml przy
dawkowaniu raz na dobg oraz 9,24 (4,66; 18,3) ng.h/ml przy podawaniu dwa razy na dobg.

Cigza: Po podaniu doustnym witasciwosci farmakokinetyczne lamiwudyny w p6znym okresie cigzy byty
podobne, jak u kobiet nie bedacych w ciazy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych przeprowadzonych u zwierzat, ktorym podawano duze dawki
lamiwudyny, nie wykazano toksycznego wplywu na narzady wewnetrzne. W przypadku stosowania

najwigkszych dawek obserwowano niewielki wplyw na czynnos¢ nerek i watroby, w tym sporadycznie
zmniejszenie masy watroby. Istotnym klinicznie objawem bylo zmniejszenie liczby krwinek czerwonych
1 neutropenia.

Lamiwudyna nie wykazuje dzialania mutagennego w testach bakteryjnych, ale podobnie jak inne analogi
nukleozydow, wykazuje aktywno$¢ w testach cytogenetycznych in vitro i w testach wywolywania
chioniaka u myszy. Lamiwudyna nie wykazuje dzialania genotoksycznego in vivo w dawkach, po ktérych
stezenia leku w osoczu sa okoto 40-50 razy wicksze niz te, ktore wystepuja podczas stosowania dawek
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leczniczych. Dzialanie mutagenne lamiwudyny nie zostato potwierdzone w testach in vivo, stad nalezy
wnioskowaé, ze lamiwudyna nie powinna stanowi¢ ryzyka mutagennego u pacjentéw poddawanych
takiemu leczeniu.

W badaniu genotoksycznosci przeztozyskowej przeprowadzonym u matp poréwnywano sama
zydowudyne i skojarzenie zydowudyny z lamiwudyna przy ekspozycji, jaka wystepuje u ludzi.
Badanie wykazato, ze ptody poddane ekspozycji odpowiedniego potaczenia lekowego in utero maja
zwigkszony stopien wiaczania analogu nukleozydowego do DNA wielu narzadow ptodu oraz
wystepuja u nich czesciej skrdcenia telomerdw, niz u ptodéw poddanych ekspozycji samej
zydowudyny. Kliniczne znaczenie tych wynikow nie jest znane.

Wyniki dlugotrwatych badan rakotworczo$ci u szczurdéw i myszy wskazuja na brak potencjalnego
dziatania rakotworczego u ludzi.

Badania dotyczace plodnosci przeprowadzone u szczuroOw wykazaty, ze lamiwudyna nie wplywa na
ptodnos¢ samcow i samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Epivir 150 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (E 464)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol

Polisorbat 80

Epivir 300 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (E 464)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Makrogol

Polisorbat 80

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3. OKres waznosci

Epivir 150 mg tabletki powlekane

Butelki HDPE: 5 lat
Blistry PVC/folia aluminiowa: 2 lata

Epivir 300 mg tabletki powlekane

Butelki HDPE: 3 lata

Blistry PVC/folia aluminiowa: 2 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Epivir 150 mg tabletki powlekane

Butelki HDPE z zakretkg zabezpieczajaca przed dostepem dzieci lub blistry z folii PVC/aluminium,
zawierajace 60 tabletek powlekanych.

Epivir 300 mg tabletki powlekane

Butelki HDPE z zakretkg zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci lub blistry z folii PVC/aluminium,
zawierajace 30 tabletek powlekanych.

6.6. Szczegdlne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Epivir 150 mg tabletki powlekane

EU/1/96/015/001 (butelka)
EU/1/96/015/004 (blistry)

Epivir 300 mg tabletki powlekane

EU/1/96/015/003 (butelka)
EU/1/96/015/005 (blistry)
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Epivir 150 mg tabletki powlekane

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 sierpnia 1996
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 28 lipca 2006

Epivir 300 mg tabletki powlekane

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 lipca 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 10 mg/ml, roztwor doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 10 mg lamiwudyny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda dawka 15 ml zawiera:

3 g sacharozy

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)

Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)
300 mg glikolu propylenowego (E 1520)
39 mg sodu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Przejrzysty, bezbarwny lub jasnozotty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Epivir jest wskazany jako czg$¢ skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego w leczeniu zakazen
ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) u dorostych i dzieci.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Epivir powinno by¢ rozpoczgte przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
pacjentow zakazonych wirusem HIV.

Epivir moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Produkt Epivir jest dostepny rowniez w postaci tabletek dla pacjentow o masie ciata co najmniej 14 kg
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci, u ktorych zmienia si¢ leczenie lamiwudyng w postaci tabletek na leczenie lamiwudyna w
postaci roztworu doustnego, powinni stosowac¢ si¢ do zalecen dotyczacych dawkowania wlasciwych dla
danej postaci farmaceutycznej (patrz punkt 5.2).

Jesli pacjent nie jest w stanie potkna¢ tabletki, moze ja rozkruszy¢ i doda¢ do niewielkiej ilo$ci
polptynnego pokarmu lub plynu, a nast¢pnie przyjac cata porcje bezposrednio po przygotowaniu
(patrz punkt 5.2).

Dorosli, mlodziez i dzieci (o masie ciata co najmniej 25 kg):

Zalecana dawka produktu Epivir wynosi 300 mg na dobe¢. Moze by¢ ona przyjmowana albo jako 150 mg
(15 ml) dwa razy na dobg¢ lub 300 mg (30 ml) raz na dobg (patrz punkt 4.4).
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Dzieci (o masie ciata mniejszej niz 25 kg):

Dzieci w wieku od 1 roku: zalecana dawka wynosi 0,5 ml/kg mc. (5 mg/kg mc.) dwa razy na dobg lub
1 ml/kg me. (10 mg/kg mc.) raz na dobe (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 1 roku: zalecana dawka wynosi 0,5 ml/kg mc. (5 mg/kg mc.) dwa razy
na dobe. Jesli schemat dawkowania dwa razy na dobe nie jest odpowiedni, mozna rozwazy¢ dawkowanie
raz na dobe (10 mg/kg mc. na dobg). Nalezy wzia¢ pod uwage, ze dane dotyczace schematu dawkowania
raz na dobg sg bardzo ograniczone w tej populacji (patrz punkty 4.4, 5.115.2).

Dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy: Dostepne dane sg ograniczone i nie sg wystarczajace do podania
specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie wiekowej (patrz punkt. 5.2).

Pacjenci zmieniajacy dawkowanie ze schematu dwa razy na dobg na dawkowanie raz na dobe powinni
przyja¢ dawke zalecana raz na dobe (jak opisano powyzej) po okoto 12 godzinach od przyjecia ostatniej
dawki wedtug schematu dwa razy na dobe, a nastepnie kontynuowaé¢ dawkowanie raz na dobg (jak
opisano powyzej) w przyblizeniu co 24 godziny. W razie powrotu do dawkowania dwa razy na dobe,
pacjenci powinni przyjac zalecana dawke wedtlug schematu dwa razy na dobe po okoto 24 godzinach od
ostatniej dawki przyjetej wedlug schematu raz na dobe.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: Brak szczegoétowych danych, jednakze zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w
tej grupie wiekowej, ze wzgledu na zmiany zwigzane z wiekiem, takie jak pogorszenie czynnosci nerek
oraz zmiany parametrow hematologicznych.

Zaburzenie czynnosci nerek: Stezenie lamiwudyny zwigksza si¢ u pacjentoéw z umiarkowanym i cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek z powodu zmniejszonego klirensu. Dawkowanie leku powinno wiec by¢

skorygowane (patrz tabele).

Zalecane dawkowanie: Dorosli, mtodziez i dzieci (o masie ciata co najmniej 25 kg):

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka Dawka podtrzymujgca
(ml/min)
> 50 300 mg (30 ml) 300 mg (30 ml) raz na dobe

lub lub

150 mg (15 ml) 150 mg (15 ml) dwa razy na dobe
30 do <50 150 mg (15 ml) 150 mg (15 ml) raz na dobe
15 do <30 150 mg (15 ml) 100 mg (10 ml) raz na dobe
5do<l15 150 mg (15 ml) 50 mg (5 ml) raz na dobe
<5 50 mg (5 ml) 25 mg (2,5 ml) raz na dobe

Nie ma dostgpnych danych na temat stosowania lamiwudyny u dzieci z zaburzeniem czynnosci nerek.
Opierajac si¢ na zatozeniu, ze klirens kreatyniny i klirens lamiwudyny u dorostych i u dzieci sg
skorelowane, zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku u dzieci z zaburzong czynnos$cig nerek, w zaleznosci od
klirensu kreatyniny, w takiej samej proporcji, jak u dorostych. Produkt Epivir w postaci roztworu
doustnego o mocy 10 mg/ml moze by¢ najbardziej odpowiedni do podawania zalecanych dawek u dzieci
z zaburzeniami czynnosci nerek w wieku co najmniej 3 miesiecy i 0 masie ciata mniejszej niz 25 kg.
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Zalecane dawkowanie: Dzieci w wieku co najmniej 3 miesiecy i o masie ciata mniejszej niz 25 kg:

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka Dawka podtrzymujgca
(ml/min)
> 50 10 mg/kg mc. 10 mg/kg mc. raz na dobe

lub lub

5 mg/kg mc. 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe
30 do <50 5 mg/kg mc. 5 mg/kg mc. raz na dobg
15 do <30 5 mg/kg mc. 3,3 mg/kg mc. raz na dobeg
5do<15 5 mg/kg mc. 1,6 mg/kg mc. raz na dobe
<5 1,6 mg/kg mc. 0,9 mg/kg mc. raz na dobg

Zaburzenia czynnosci wgtroby.: Dane uzyskane od pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby wskazuja, ze farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega istotnym zmianom w przypadku
zaburzonej czynnos$ci watroby. Opierajac si¢ na tych wynikach mozna stwierdzi¢, ze nie jest konieczna
zmiana dawkowania lamiwudyny u pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby, chyba ze wystapi niewydolno$¢ nerek.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Epivir w monoterapii.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek koncowy okres péttrwania
lamiwudyny zwigksza si¢ na skutek zmniejszenia klirensu, dlatego dawke nalezy wowczas dostosowac
(patrz punkt 4.2).

Terapia trzema nukleozydami

Odnotowano przypadki nieskutecznos$ci wirusologicznej o wysokim poziomie i naglej opornosci we
wczesnym stadium, kiedy lamiwudyna byta skojarzona z fumaranem dizoproksylu tenofowiru i
abakawirem jak rowniez z fumaranem dizoproksylu tenofowiru i didanozyna w dawkowaniu jeden raz
na dobg.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw przyjmujacych Epivir lub inne leki przeciwretrowirusowe mogg rozwijaé sie
oportunistyczne zakazenia oraz inne powiklania zwigzane z zakazeniem wirusem HIV, dlatego powinni
oni pozostawa¢ pod $cistg obserwacja lekarzy doswiadczonych w leczeniu chorob zwigzanych z
zakazeniem wirusem HIV.

Zapalenie trzustki

Notowano rzadkie przypadki zapalenia trzustki. Jednak nie jest jasne, czy spowodowane to byto
przeciwretrowirusowym leczeniem, czy tez wynikato z przebiegu choroby HIV. Stosowanie produktu
Epivir nalezy natychmiast przerwac, jesli kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe lub
nieprawidlowe wskazniki laboratoryjne wskazujg na zapalenie trzustki.
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Zaburzenia czynnos$ci mitochondridw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w roznym stopniu wpltywaé na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwigkszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriéw u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia plodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydows;
dotyczyly one gldwnie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Gtowne dziatania
niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynno$ci uktadu krwiotwérczego (niedokrwisto$c,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanéw, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia
te czgsto byly przemijajace. Rzadko zglaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napi¢cia migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne s3 przemijajace czy trwate. Nalezy wzia¢ pod
uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogdéw nukleozydow i nukleotydow, u ktorego wystepuja ciezkie objawy kliniczne,
szczegolnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do
odrzucenia obecnych zalecen poszczegolnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciala oraz stgzenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ po cz¢séci zwigzane z opanowywaniem choroby i
ze stylem zycia. W niektorych przypadkach mozna wykazac, ze stezenie lipidow zmienia si¢ w
nastepstwie leczenia, jednak brak przekonujacych dowoddéw na zwigzek pomiedzy zwigkszeniem
masy ciata i jakakolwiek okreslong terapia. W celu wlasciwego monitorowania stezen lipidow i
glukozy we krwi, nalezy postgpowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi odnosnie leczenia zakazen
HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART) wystapic¢
moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie ciezkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (czgsto okreslane jako
PCP). Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania
w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia. Zglaszano rowniez przypadki wystegpowania chordb
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w sytuacji poprawy czynno$ci uktadu immunologicznego pacjenta (reaktywacji
immunologicznej); jednakze zgtaszany czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i moga one
pojawi¢ si¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Choroby watroby

Jezeli lamiwudyna jest stosowana jednoczes$nie w leczeniu zakazenia wirusem HIV i HBV, dodatkowe
informacje dotyczace stosowania lamiwudyny w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B sa
dostepne w Charakterystyce Produktu Leczniczego Zeffix.

U pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczy¢ si¢

zgonem objawoOw niepozadanych ze strony watroby.

Jezeli jednoczes$nie stosowane sg leki przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B
lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczgcymi tych preparatow.
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Jezeli leczenie produktem Epivir u pacjentdw jednoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby
typu B zostanie przerwane, zaleca si¢ okresowa kontrole zaréwno testow czynnos$ciowych watroby,
jak 1 markeréw replikacji wirusa HBV, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze powodowac ostre
zaostrzenie zapalenia watroby (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Zeffix).

U pacjentéw majacych uprzednio zaburzenia czynnosci watroby, w tym przewlekte aktywne zapalenie
watroby, czesciej wystepuja nieprawidtowosci w testach czynno$ciowych watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy je kontrolowaé¢ wedtug przyjetych standardoéw. Jezeli sa
dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentdow, nalezy koniecznie rozwazy¢ przerwanie badz
zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Kazda dawka (150 mg=15 ml) zawiera 3 g sacharozy. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentéw z cukrzyca.
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego

produktu leczniczego. Sacharoza moze by¢ szkodliwa dla zgbow.

Ten produkt leczniczy zawiera metylu parahydroksybenzoesan i propylu parahydroksybenzoesan. Moga
one powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

Ten produkt leczniczy zawiera 300 mg glikolu propylenowego w kazdych 15 ml.

Ten produkt leczniczy zawiera 39 mg sodu w 15 ml, co odpowiada 1,95% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu dla osoby doroste;.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu przeprowadzonym u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 5.1, badanie ARROW) odnotowano
mniejsza czgstos¢ osiggania supresji wirusologicznej 1 czesciej wystgpujaca oporno$¢ wirusa u dzieci
otrzymujacych Epivir w postaci roztworu doustnego w poréwnaniu do pacjentdéw otrzymujacych produkt
w postaci tabletek.

Jesli to mozliwe, u dzieci nalezy stosowa¢ schemat dawkowania uwzgledniajacy wytacznie produkt

w postaci tabletek. Produkt Epivir w postaci roztworu doustnego w skojarzeniu z lekami zawierajacymi
sorbitol nalezy podawac jedynie wtedy, gdy nie mozna zastosowac schematu dawkowania
uwzgledniajacego produkt wytacznie w postaci tabletek, a korzysci z leczenia przewazaja nad ryzykiem,
w tym mniejszej supresji wirusa. Podczas podawania produktu Epivir z dlugotrwale stosowanymi lekami
zawierajacymi sorbitol (np. Ziagen w postaci roztworu doustnego), nalezy rozwazy¢ czgstsze oznaczanie
miana HIV-1. Chociaz nie byto to badane, tego samego dziatania nalezy spodziewac si¢ w przypadku
innych dziatajgcych osmotycznie polioli lub alkoholi cukrowych (np. ksylitolu, mannitolu, laktytolu,
maltytolu (patrz punkt 4.5)).

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowana chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole stawow, sztywno$¢ stawow lub trudnosci
W poruszaniu sie.
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Interakcije z innymi lekami

Produktu leczniczego Epivir nie nalezy stosowa¢ z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
lamiwudyne ani z produktami leczniczymi zawierajacymi emtrycytabing (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie lamiwudyny i kladrybiny nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).
4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Prawdopodobienstwo interakcji metabolicznych jest mate, co wynika z ograniczonego metabolizmu i
niewielkiego wigzania z biatkami i prawie catkowitego klirensu nerkowego.

Podawanie 160 mg trimetoprymu z 800 mg sulfametoksazolu powoduje 40% wzrost ekspozycji na
lamiwudyne z powodu interakcji z jednym ze sktadnikow — trimetoprymem; sulfametoksazol jest
sktadnikiem, ktéry nie wchodzi w interakcje. Nie wymaga to jednak dostosowania dawkowania
lamiwudyny, chyba Ze u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Lamiwudyna
nie wptywa na farmakokinetyke trimetoprymu ani sulfametoksazolu. Podczas jednoczesnego podawania
ko-trimoksazolu nalezy prowadzi¢ kliniczng obserwacj¢ pacjenta. Nalezy unika¢ podawania lamiwudyny
z ko-trimoksazolem w duzych dawkach w leczeniu zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis
Jjirovecii (PCP) i toksoplazmozy.

Mozliwo$¢ interakcji z innymi lekami stosowanymi jednocze$nie nalezy bra¢ pod uwage szczegdlnie
wtedy, kiedy gléwna droga eliminacji jest aktywne wydalanie przez nerki, szczegolnie w wyniku
transportu aktywnego kationow, jak to ma miejsce w przypadku np. trimetoprymu. Inne leki

(np. ranitydyna, cymetydyna) sa wydalane tylko czgsciowo w tym mechanizmie i nie wykazuja interakcji
z lamiwudyng. Analogi nukleozydéw (np. didanozyna), podobnie jak zydowudyna, nie sa wydalane w
tym mechanizmie i dlatego jest mato prawdopodobne, aby wystgpowaty interakcje z lamiwudyna.

Obserwowano umiarkowane zwigkszenie Cmax zydowudyny (28%) podczas skojarzonego podawania z
lamiwudyna, natomiast calkowita ekspozycja leku (AUC) nie ulegata znaczagcym zmianom. Zydowudyna
nie wykazuje wptywu na farmakokinetyke lamiwudyny (patrz punkt 5.2).

Ze wzgledu na podobienstwa, nie nalezy podawaé produktu Epivir rownoczes$nie z innymi analogami
cytydyny, takimi jak emtrycytabina. Ponadto produktu Epivir nie nalezy przyjmowac jednoczesnie z
innymi produktami leczniczymi zawierajacymi lamiwudyne (patrz punkt 4.4).

In vitro lamiwudyna hamuje wewnatrzkomorkowa fosforylacje kladrybiny, co w warunkach
klinicznych moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci kladrybiny stosowanej w skojarzeniu. Takze
niektore objawy kliniczne potwierdzaja mozliwo$¢ wystepowania interakcji lamiwudyny

z kladrybing. Dlatego jednoczesne stosowanie lamiwudyny z kladrybing nie jest zalecane (patrz punkt
4.4).

W metabolizmie lamiwudyny nie bierze udzialu CYP3A, dlatego interakcje z lekami metabolizowanymi
przez ten uktad enzymatyczny (np. PI) sa mato prawdopodobne.

Podanie roztworu sorbitolu (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) jednoczesnie z pojedyncza dawka 300 mg lamiwudyny
w postaci roztworu doustnego spowodowato u dorostych zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na
lamiwudyne (AUCx) o 14%, 32% 1 36% oraz wartosci Cmax lamiwudyny o 28%, 52% 1 55%. Jesli to
mozliwe, nalezy unika¢ dtugotrwatego skojarzonego stosowania produktu Epivir z produktami
leczniczymi zawierajacymi sorbitol lub inne osmotycznie dziatajace poliole lub alkohole cukrowe (np.
ksylitol, mannitol, laktytol, maltytol). Nalezy rozwazy¢ czgstsze oznaczanie miana HIV-1 w sytuacjach,
gdy nie mozna unikng¢ dtugotrwatego podawania skojarzonego (patrz punkt 4.4).
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4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Ogodlnie, podejmujac decyzj¢ o zastosowaniu lekow przeciwretrowirusowych w leczeniu zakazenia
HIV u kobiet w cigzy i w rezultacie zmniejszenia ryzyka przeniesienia HIV na noworodka, nalezy
bra¢ pod uwagg dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach oraz dane kliniczne uzyskane u kobiet w

ciazy.

Badania lamiwudyny na zwierzetach wykazaty zwigkszenie liczby przypadkow wezesnego obumarcia
zarodkow u krolikow, ale nie u szczurow (patrz punkt 5.3). Zaobserwowano przenikanie lamiwudyny
przez tozysko u ludzi.

Ponad 1000 obserwacji dotyczacych przebiegu ciaz u kobiet, ktore przyjmowaty lamiwudyng w
pierwszym trymestrze i ponad 1000 obserwacji u kobiet, ktore przyjmowaty lamiwudyne w drugim i
trzecim trymestrze wskazuje, ze produkt leczniczy Epivir nie wywotuje wad rozwojowych ani nie
dziata szkodliwie na ptod/noworodka. Produkt leczniczy Epivir moze by¢ stosowany w okresie ciazy,
jesli jest to klinicznie uzasadnione. Na podstawie tych danych ryzyko wad rozwojowych u ludzi jest
bardzo mato prawdopodobne.

U pacjentek ze wspotistniejacym zapaleniem watroby, leczonych lamiwudyna, ktore nastgpnie zaszly
w ciaze, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ nawrotu zapalenia watroby po przerwaniu leczenia
lamiwudyna.

Zaburzenia mitochondrialne: w warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i
nukleotydéw powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zglaszano wystepowanie
zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po
urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Po podaniu doustnym lamiwudyna przenika do mleka matek i osigga stezenia podobne do wystgpujacych
w surowicy. Na podstawie danych od ponad 200 par matka/dziecko, leczonych z powodu HIV, st¢zenia
lamiwudyny w osoczu dzieci karmionych piersig przez matki leczone z powodu zakazenia HIV sg bardzo
male (<4% stgzenia w osoczu matki) i stopniowo zmniejszaja si¢ do poziomow nieoznaczalnych u
karmionych piersia dzieci, ktore ukonczyty 24. tydzien zycia. Brak dostepnych danych na temat
bezpieczenstwa stosowania lamiwudyny u dzieci w wieku ponizej trzech miesiecy. Zaleca sig, aby
kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmily niemowlat piersig, aby unikngé¢ przeniesienia wirusa HIV.

Plodnos$é

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze lamiwudyna nie wplywala na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Epivir nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy jednak poinformowa¢ pacjentow, ze podczas leczenia lamiwudyng zgtaszano zte
samopoczucie oraz zmgczenie (patrz punkt 4.8). Podczas oceny zdolnosci pacjenta do prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan
niepozadanych lamiwudyny.

4.8. Dzialania niepozadane

Odnotowano nastepujace dziatania niepozadane podczas leczenia produktem Epivir pacjentow
zakazonych wirusem HIV.
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Dziatania niepozadane uwazane jako przynajmniej mozliwie zwigzane z leczeniem sg wymienione
ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czesto$ci wystepowania. Czestosci
wystepowania sg zdefiniowane nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niezbyt czesto: neutropenia i niedokrwistos¢ (obie czasami cigzkie), trombocytopenia
Bardzo rzadko: czysta aplazja uktadu czerwonokrwinkowego.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bole glowy, bezsennosé
Bardzo rzadko: obwodowa neuropatia (lub parestezje)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: kaszel, objawy ze strony nosa

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty, bole brzucha lub skurcze brzucha, biegunka
Rzadko: zapalenie trzustki, zwigkszenie aktywnosci amylazy w surowicy.

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych
Niezbyt czesto: przemijajace zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT)
Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: wysypka, tysienie
Rzadko: obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czesto: bole stawow, choroby miesni
Rzadko: rozpad migéni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza)

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Czesto: zmgczenie, zle samopoczucie, goraczka.

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

U zakazonych wirusem HIV pacjentow z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace objawow
lub $ladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano réwniez przypadki wystgpowania chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w sytuacji poprawy czynnosci uktadu immunologicznego pacjenta (reaktywacji
immunologicznej); jednakze czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i mogg one pojawic si¢
wiele miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).(patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtoéwnie u pacjentdow z ogoélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czestos$¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz rozdziat 4.4).
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Dzieci 1 mlodziez

Sposrod 1206 pacjentow zakazonych HIV z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 3 miesiecy do 17 lat
wlaczonych do badania ARROW (COL 105677), 669 przyjmowalo abakawir w skojarzeniu z
lamiwudyna raz na dobe lub dwa razy na dobeg (patrz punkt 5.1). Nie zaobserwowano dodatkowych
zdarzef dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy stosujacych
dawkowanie raz lub dwa razy na dobg w poréwnaniu do populacji dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9. Przedawkowanie

Po podawaniu lamiwudyny w bardzo duzych dawkach w badaniach toksycznosci ostrej u zwierzat nie
wykazano toksycznego wptywu na narzady wewngetrzne. Nie obserwowano charakterystycznych
objawow przedmiotowych i podmiotowych w wyniku ostrego przedawkowania lamiwudyny, poza tymi,
ktoére wymieniono jako dzialania niepozadane.

W przypadku przedawkowania leku nalezy obserwowac pacjenta i w razie konieczno$ci zastosowac
standardowe postepowanie wspomagajace. Poniewaz lamiwudyna moze by¢ usuwana z organizmu za
pomoca dializy, w leczeniu jej przedawkowania mozna zastosowac ciagta hemodialize, mimo ze taki
sposob postepowania po przedawkowaniu nie byt badany.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi nukleozydow, kod ATC: JOSA FO0S5.

Mechanizm dziatania

Lamiwudyna jest analogiem nukleozydow, ktory wykazuje aktywnos¢ przeciwko ludzkiemu wirusowi
niedoboru odpornosci (HIV) i wirusowi zapalenia watroby typu B (HBV). Jest przeksztatcana
wewnatrzkomoérkowo do aktywnej pochodnej 5°-trojfosforanu lamiwudyny. Gtéwny mechanizm jej
dziatania polega na zablokowaniu budowy tancucha wirusowego materialu genetycznego poprzez
hamowanie odwrotnej transkryptazy wirusa. Trojfosforan hamuje selektywnie replikacje wirusa HIV-1
1 HIV-2 in vitro; wykazuje rowniez dziatanie przeciwko opornym na zydowudyne¢ wirusom HIV
wyizolowanym z materiatu klinicznego. W badaniach in vitro nie zaobserwowano antagonistycznych
oddziatywan miedzy lamiwudyng a innymi lekami przeciwretrowirusowymi (objete badaniami:
abakawir, dydanozyna, newirapina i zydowudyna).

Oporno$c

Oporno$¢ wirusa HIV-1 na lamiwudyne jest zwigzana z powstaniem mutacji M 184V polegajacej na
zamianie aminokwasoéw w miejscu aktywnym wirusowej odwrotnej transkryptazy (RT).

Mutacja ta powstaje zar6wno in vitro, jak i u zakazonych wirusem HIV-1 pacjentow poddawanych terapii
przeciwretrowirusowej zawierajacej lamiwudyne. Mutanty M 184V wykazuja znacznie zmniejszong
wrazliwo$¢ na lamiwudyng i zmniejszong zdolnos$¢ replikacji wirusa in vitro. Badania in vitro wykazuja,
ze wyizolowane wirusy oporne na zydowudyne mogg sta¢ si¢ wrazliwe na zydowudyne, kiedy
roéwnoczesnie nabgda opornosci na lamiwudyng. Kliniczne znaczenie wynikoéw tych badan nie zostalo
jednak dobrze okreslone.
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Dane z badan in vitro zmierzaja w kierunku §wiadczacym, ze kontynuacja stosowania lamiwudyny
jako sposobu leczenia przeciwretrowirusowego pomimo wystgpienia mutacji M184V zapewnia
szczatkowa aktywno$¢ przeciwretrowirusowa (prawdopodobnie z powodu ostabionej zywotno$ci
wirusowej). Kliniczne znaczenie tych doniesien nie zostalo okre§lone. Bardzo ograniczona liczba
danych klinicznych uniemozliwia wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw w tej kwestii. Niemniej
jednak nalezy preferowac rozpoczgcie stosowania aktywnych NRTI niz utrzymywanie leczenia
lamiwudyna. Dlatego tez utrzymywanie leczenia lamiwudyna pomimo wystapienia mutacji M184V
nalezy rozwaza¢ tylko w przypadku braku dostepnych innych aktywnych NRTIL.

Opornos¢ krzyzowa spowodowana przez zmutowane szczepy M184V RT jest ograniczona w obrgbie
grupy analogéw nukleozydéw lekoéw przeciwretrowirusowych. Zydowudyna i stawudyna utrzymuja
swoje przeciwretrowirusowe dziatanie na oporne na lamiwudyng wirusy HIV-1. Abakawir zachowuje
swoje dziatanie przeciwretrowirusowe na oporne na lamiwudyn¢ wirusy HIV-1 majace tylko mutacje
M184V. Mutanty M184V RT wykazuja <4 krotnie zmniejszona wrazliwos¢ na didanozyne; kliniczne
znaczenie tych odkry¢ nie jest znane. Testy wrazliwosci in vitro nie zostaly wystandaryzowane i wyniki
ich mogg si¢ zmienia¢ w zalezno$ci od czynnikéw metodologicznych.

Lamiwudyna wykazuje in vitro niska cytotoksyczno§¢ w stosunku do limfocytéw krwi obwodowej, do
linii komorkowych limfocytow i monocyto-makrofagowych 1 w stosunku do r6znych komoérek

macierzystych szpiku.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych, lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna powoduje zmniejszenie miana
wirusa HIV-1 i zwiekszenie liczby komoérek CDs. Punkty koncowe badan klinicznych wskazuja, ze
lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyng powoduje znaczace zmniejszenie ryzyka postepu choroby i
$miertelnosci.

Dowody z badan klinicznych pokazujg, ze lamiwudyna z zydowudyng op6zniajg powstawanie szczepow
opornych na zydowudyng u 0séb uprzednio nie leczonych lekami przeciwretrowirusowymi.

Lamiwudyna jest szeroko stosowana jako sktadnik przeciwretrowirusowego leczenia, w skojarzeniu z
innymi przeciwretrowirusowymi lekami z tej samej grupy (NRTI) lub z innych grup (PI,
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy).

Dane z badan klinicznych u dzieci i mtodziezy otrzymujacych lamiwudyne w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi (abakawirem, newiraping/efawirenzem lub zydowudyng) wykazaty, ze
profil opornosci zaobserwowany u dzieci i mtodziezy jest podobny do wystepujacego u dorostych, pod
wzgledem wykrytych substytucji genotypowych i czestosci wzglednej.

W badaniach klinicznych u dzieci otrzymujacych lamiwudyng w postaci roztworu doustnego
jednoczesnie z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w postaci roztworu doustnego zaobserwowano
czgstsze rozwijanie si¢ oporno$ci wirusa w porownaniu do dzieci otrzymujacych produkt w postaci
tabletek (patrz opis do§wiadczen klinicznych zebranych w populacji dzieci i mtodziezy (badanie
ARROW) i punkt 5.2).

Zestawy wielolekowe przeciwretrowirusowej terapii zawierajace lamiwudyne, jak wykazano, sg
skuteczne zarowno u pacjentdéw, u ktorych dotychczas nie stosowano lekéw przeciwretrowirusowych, jak
1 u pacjentow, u ktérych wystepujg zmutowane wirusy M184V.

Zalezno$¢ pomigdzy wrazliwoscig in vitro wirusa HIV na lamiwudyne, a kliniczng odpowiedzig na
terapi¢ zawierajacg lamiwudyne jest aktualnie badana.

Lamiwudyna w dawce 100 mg raz na dobe, jak wykazano, wykazuje skuteczne dziatanie w leczeniu

pacjentow dorostych z przewleklym zakazeniem watroby wirusem HBV (szczegoty badan klinicznych
patrz Informacja dotyczgca produktu Zeffix). Jednakze w przypadku leczenia zakazenia HIV tylko dawka
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lamiwudyny 300 mg na dobe¢ (w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi) wykazuje
skutecznos¢.

Nie przeprowadzono specyficznych badan klinicznych dotyczacych lamiwudyny u pacjentéw zakazonych
jednoczes$nie wirusem HIV i wirusem HBV.

Dawkowanie jeden raz na dobe (300 mg jeden raz na dobg): badania kliniczne nie wykazaty roéznic
migdzy schematem dawkowania produktu Epivir raz na dobe a dwa razy na dobe. Wyniki tych badan
pochodza od pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo, glownie obejmowaty one
pacjentdow z bezobjawowym zakazeniem wirusem HIV (Stopien A wg CDC).

Drzieci i mlodziez: randomizowane porownanie dawkowania abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna
obejmujace schematy dawkowania raz na dobg¢ i dwa razy na dobg¢ przeprowadzono w trakcie
randomizowanego, wieloosrodkowego, kontrolowanego badania u pacjentéw zakazonych HIV z
populacji dzieci i mtodziezy. Do badania ARROW (COL 105677) wtaczono 1206 pacjentow z populacji
dzieci i mlodziezy w wieku od 3 miesigcy do 17 lat i zastosowano dawki w przeliczeniu na masg¢ ciata
zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (leczenie
przeciwretrowirusowe zakazen HIV u niemowlat i dzieci, 2006). Po 36 tygodniach stosowania schematu
dawkowania obejmujacego abakawir w skojarzeniu z lamiwudyng dwa razy na dobe, 669 kwalifikujacych
si¢ pacjentdw zostalo zrandomizowanych do grupy kontynuujacej leczenie abakawirem w skojarzeniu z
lamiwudyna wedlug schematu dawkowania dwa razy na dobe lub grupy, w ktorej zmieniono dawkowanie
na raz na dobe¢ przez co najmniej 96 tygodni. W tym badaniu klinicznym nie uzyskano danych
dotyczacych dzieci w pierwszym roku zycia. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j:

Odpowiedz wirusologiczna na podstawie stezenia HIV-1 RNA w osoczu mniejszego niz 80 kopii/ml
w tygodniu 48 i tygodniu 96, po zastosowaniu abakawiru w skeojarzeniu z lamiwudyng raz na dobe
w porownaniu ze stosowaniem dwa razy na dobe u pacjentéw zrandomizowanych w badaniu
ARROW (analiza obserwacyjna)

Dwa razy na dobe Raz na dobe¢
N (%) N (%)
Tydzien 0 (po > 36 tygodniach leczenia)
HIV-1 RNA w osoczu 250/331 (76) 237/335 (71)
<80 kopii/mL

Réznica ryzyka (raz na -4,8% (95% CI -11,5% do +1,9%), p=0,16
dobe-dwa razy na dobe)

Tydzien 48
HIV-1 RNA w osoczu 242/331 (73) 236/330 (72)
<80 kopii/mL
Roznica ryzyka (raz na -1,6% (95% CI -8,4% do +5,2%), p=0,65
dobe-dwa razy na dobe)
Tydzien 96
HIV-1 RNA w osoczu 234/326 (72) 230/331 (69)
<80 kopii/mL
Réznica ryzyka (raz na -2,3% (95% CI -9,3% do +4,7%), p=0,52

dobe-dwa razy na dobe)

W badaniu farmakokinetycznym (PENTA 15) u czworga uczestnikow z kontrolowang wiremig w wieku
ponizej 12 miesigcy zmieniono schemat dawkowania z abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna
podawanego w postaci roztworu doustnego dwa razy na dobg¢ na dawkowanie raz na dobe. U trzech z
nich miano wirusa bylo niewykrywalne, a u jednej st¢zenie HIV-RNA w osoczu wynosito 900 kopii/ml w
tygodniu 48. U zadnego z nich nie zaobserwowano zadnych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa.

Wykazano nie mniejsza skuteczno$¢ leczenia w grupie, w ktorej zastosowano abakawir w skojarzeniu z
lamiwudyng raz na dobg, jak w grupie stosujacej abakawir w skojarzeniu z lamiwudyng dwa razy na
dobe, zgodnie z okreslonym marginesem rownowaznosci -12%, w zakresie osiagnigcia
pierwszorzedowego punktu koncowego, <80 kopii/ml w tygodniu 48, jak i w tygodniu 96 (drugorzgdowy
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punkt koncowy) oraz dla pozostalych wynikoéw badanych stg¢zen progowych (<200 kopii/ml, <400
kopii/ml, <1000 kopii/ml), ktorych wszystkie wyniki zmie$city si¢ w marginesie rOwnowaznosci. Analiza
podgrup w zakresie roznorodnosci grup stosujacych schemat raz na dobe versus dwa razy na dobe,
wykazata brak istotnego wplywu pitci, wieku lub miana wirusa w momencie randomizacji. Wyniki
potwierdzily rownowazno$¢ niezaleznie od sposobu analizowania danych.

W momencie randomizacji do grup z dawkowaniem raz na dobg i dwa razy na dobg (Tydzien 0), u
pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt w postaci tabletek, wystapil wiekszy odsetek supresji wirusa, niz
u tych, ktérzy otrzymywali ktorykolwiek produkt w postaci roztworu doustnego w dowolnym momencie
badania. Réznice te zaobserwowano w kazdej z grup wiekowych objetych badaniem. Réznice stopnia
supresji pomiedzy produktami w postaci tabletek a produktami w postaci roztworow doustnych utrzymaty
si¢ do tygodnia 96, przy dawkowaniu raz na dobe.

Odsetek pacjentow w badaniu ARROW otrzymujacych abakawir w skojarzeniu z lamiwudyna,
randomizowanych do grup z dawkowaniem raz na dobe¢ i dwa razy na dobe, z mianem HIV-1 RNA
w osoczu < 80 kopii/ml: analiza w podgrupach w zaleznos$ci od zastosowanej postaci
farmaceutycznej

Dwa razy na dobg
Miano HIV-1 RNA

w osoczu < 80 kopii/ml:
/N (%)

Raz na dobe

Miano HIV-1 RNA

w osoczu < 80 kopii/ml:
/N (%)

Tydzien 0 (po 36 tygodniach leczenia)

Schemat dawkowania z zastosowaniem

14/26 (54)

15/30 (50)

ktoregokolwiek roztworu doustnego w
dowolnym momencie badania

Schemat dawkowania z zastosowaniem
tabletek przez caty okres badania
Tydzien 96

236/305 (77) 222/305 (73)

Schemat dawkowania z zastosowaniem 13/26 (50) 17/30 (57)
ktoregokolwiek roztworu doustnego w

dowolnym momencie badania

Schemat dawkowania z zastosowaniem 221/300 (74) 213/301 (71)

tabletek przez caty okres badania

Analizy opornosci genotypowej przeprowadzono na probach z mianem HIV-1 RNA w osoczu > 1000
kopii/ml. Wigcej przypadkdw opornosci wykryto w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali lamiwudyne w
postaci roztworu doustnego w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w postaci roztworu
doustnego, w porownaniu do tych, ktéry otrzymali podobne dawki w postaci tabletek. Jest to zgodne z
mniejszg czgstoscia supresji wirusa obserwowana u tych pacjentow.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Lamiwudyna jest dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego, a biodostepnos¢ po podaniu doustnym u
dorostych zazwyczaj wynosi migdzy 80-85%. Po podaniu doustnym s$redni czas (tmax) do Wystgpienia
maksymalnego ste¢zenia w surowicy (Cmax) Wynosi okoto 1 godziny. W oparciu o dane pochodzace z
badan przeprowadzonych u zdrowych ochotnikdéw, przy dawkach terapeutycznych 150 mg dwa razy na
dobe, srednie Cmax 1 Cmin lamiwudyny w osoczu w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 1,2 pg/ml
(24%) i 0,09 pg/ml (27%). Srednie AUC, w okresie miedzy dawkami co 12 godzin wynosito 4,7 pug-h/ml
(18%). W zakresie dawek terapeutycznych 300 mg raz na dobg, srednie Ciax 1 Cmin W Stanie stacjonarnym
oraz AUC w czasie 24 godzin wynosity odpowiednio 2,0 pg/ml (26%), 0,04 png/ml (34%) i 8,9 p.gh/ml
(21%).

Przyjmowanie lamiwudyny z pokarmem powoduje wydtuzenie tmax 1 obnizenie Cmax (zmniejszenie o
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47%). Jednakze nie obserwowano (na podstawie AUC) wydhuzenia czasu wchtaniania lamiwudyny.

Nie oczekuje si¢, aby podanie rozkruszonych tabletek z niewielka ilo$cig potplynnego pokarmu lub ptynu
miato wptyw na jako$¢ farmaceutyczng, a tym samym na dziatanie kliniczne. Wniosek ten oparty jest na
danych fizykochemicznych i farmakokinetycznych przy zalozeniu, ze pacjent rozkrusza i przenosi do
mieszaniny 100% tabletki i przyjmuje ja natychmiast po sporzadzeniu.

Podawanie jednoczesne z zydowudyna powoduje o 13% zwickszenie ekspozycji na zydowudyne i o 28%
zwigkszenie maksymalnego stezenia w osoczu krwi. Nie uwaza si¢, aby miato to znaczacy wptyw na
bezpieczenstwo pacjenta i w zwigzku z tym nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania.

Dystrybucja

Z badan dotyczacych dozylnego podawania leku wynika, Ze Srednia objetos$¢ dystrybucji wynosi
1,3 I/kg mc. Sredni ogo6lnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 1/h/kg mc. Odbywa si¢ on
glownie przez nerki (>70%) w wyniku aktywnego wydzielania przez kanaliki nerkowe.

Lamiwudyna wykazuje liniowg farmakokinetyke w zakresie terapeutycznych dawek leku i w niewielkim
stopniu wigze si¢ z gldéwnymi biatkami osocza, albuminami (<16%-36% albumin w surowicy w
badaniach in vitro).

Nieliczne dane wskazuja, ze lamiwudyna przenika do osrodkowego uktadu nerwowego i do ptynu
mozgowo-rdzeniowego (PMR). Sredni stosunek stezei PMR/surowica lamiwudyny po 2-4 godzinach po
podaniu doustnym wynosi okoto 0,12. Rzeczywisty zakres penetracji oraz zwiazek z kliniczng
skuteczno$cig nie jest znany.

Metabolizm

Okres pottrwania lamiwudyny w osoczu po podaniu doustnym wynosi 18 do 19 godzin, a postac
aktywna, wewnatrzkomorkowy tréjfosforan lamiwudyny ma wydtuzony koncowy okres pottrwania w
komorce (16 do 19 godzin). U 60 zdrowych dorostych ochotnikéw wykazano, ze dawka produktu Epivir
300 mg podawana raz na dobg jest w stanie stacjonarnym farmakokinetycznie rownowazna dawce
produktu Epivir 150 mg podawanej 2 razy na dobg po uwzglednieniu AUCz4 1 Crax
wewnatrzkomorkowego trojfosforanu.

Lamiwudyna jest wydalana gléwnie w postaci niezmienionej przez nerki. Prawdopodobienstwo interakcji
lamiwudyny z innymi lekami na poziomie metabolizmu jest mate z powodu niewielkiego metabolizmu
watrobowego (5%-10%) i stabego wigzania z biatkami osocza.

Eliminacja

Wyniki badan przeprowadzonych u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek wykazuja, ze zaburzenie
czynnos$ci nerek wptywa na wydalanie lamiwudyny. Zalecany schemat dawkowania dla pacjentéw z
klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/min jest przedstawiony w punkcie dotyczagcym dawkowania (patrz
punkt. 4.2).

Interakcja z trimetoprymem, sktadnikiem ko-trimoksazolu, powoduje 40% wzrost ekspozycji na
lamiwudyne w dawkach terapeutycznych. Nie wymaga to jednak dostosowywania dawek leku, chyba ze
u pacjenta wystapia takze zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.5 i 4.2). Podawanie ko-
trimoksazolu z lamiwudyna u pacjentéw z niewydolno$cig nerek wymaga starannej oceny.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez: catkowita biodostepno$¢ lamiwudyny (okoto 58-66%) byta zmniejszona u dzieci w
wieku ponizej 12 lat. U dzieci, podanie lamiwudyny w tabletkach w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi w postaci tabletek skutkowalo wigkszymi warto§ciami AUC 1 Ciax
lamiwudyny znajdujacej si¢ w osoczu, niz po podaniu lamiwudyny w postaci roztworu doustnego w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w postaci roztworu doustnego. U dzieci
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otrzymujacych lamiwudyn¢ w postaci roztworu doustnego zgodnie z zalecanym schematem dawkowania
stwierdzono ekspozycje na lamiwudyne znajdujacg si¢ w osoczu w zakresie warto$ci obserwowanych u
dorostych. U dzieci otrzymujacych lamiwudyne w postaci tabletek doustnych zgodnie z zalecanym
schematem dawkowania stwierdzono wicksza ekspozycje na lamiwudyne znajdujaca si¢ w osoczu niz u
dzieci otrzymujacych roztwor doustny, poniewaz w postaci tabletek doustnych przyjmowane sg wigksze
dawki w mg/kg mc. i tabletki doustne maja wigksza biodostepnos¢ (patrz punkt 4.2). Badania
farmakokinetyczne u dzieci i mtodziezy z zastosowaniem zaréwno roztworu doustnego, jak i tabletek
wykazaty, ze stosowanie raz na dobg¢ skutkuje rownowaznymi wartosciami AUCo.o4 do dawkowania dwa
razy na dobe, przy zachowaniu tej samej catkowitej dawki dobowe;.

Dane farmakokinetyczne u dzieci w wieku ponizej 3 miesigca zycia sg ograniczone. U noworodkow w
pierwszym tygodniu zycia klirens lamiwudyny po podaniu doustnym byt zmniejszony w poréwnaniu ze
starszymi dzie¢mi i prawdopodobnie jest to spowodowane niedojrzatoscig nerek i zmiennym stopniem
wchtaniania. Tak wigc w celu osiaggnigcia podobnej ekspozycji na lek, jaka wystepuje u dorostych i u
starszych dzieci, odpowiednia dawka dla noworodkow wynosi 4 mg/kg mc./dobg. Ocena przesaczania
ktebuszkowego wskazuje, ze dla osiagniecia podobnej ekspozycji na lek u dorostych i u dzieci
odpowiednia dawka u dzieci w wieku 6 tygodni zycia i starszych powinna wynosi¢ 8 mg/kg mc./dobe.

Dane farmakokinetyczne uzyskano z trzech badan farmakokinetycznych (PENTA 13, PENTA 151
podbadanie ARROW PK), do ktorych wiaczono dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane przedstawiono w
tabeli ponize;j:

Podsumowanie wartosci AUC (0-24) (ng.h/ml) lamiwudyny znajdujacej si¢ w osoczu w stanie
stacjonarnym oraz statystyczne poréwnania schematéw doustnego podawania raz na dobe i dwa
razy na dobe w przeprowadzonych badaniach.

Lamiwudyna Lamiwudyna Porowanie
Badanie Grupa wiekowa | 8 mg/kg raz na 4 mg/kg dwa dawkowania
dobe razy na dobe raz na dobe
Srednia Srednia versus dwa razy
geometryczna geometryczna na dobe
95% C) 95% C) Wspolezynnk
Srednich GLS
(90% C)
ARROW PK 3 do 12 lat 13,0 12,0 1,09
podbadanie (N=35) (11,4; 14,9) (10,7; 13,4) (0,979; 1,20)
czese 1
PENTA 13 2 do 12 lat 9,80 8,88 1,12
(N=19) (8,64;11,1) (7,67;10,3) (1,03; 1,21)
PENTA 15 3 do 36 miesigcy 8,66 9,48 0,91
(N=17) (7,46; 10,1) (7,89; 11,40) (0,79; 1,006)

W badaniu PENTA 15, érednia geometryczna warto$ci AUC (0-24) (95% CI) lamiwudyny znajdujacej si¢
w osoczu u czterech oséb w wieku ponizej 12 lat, u ktérych zmieniono schemat dawkowania z dwa razy

na dobe na dawkowanie raz na dobg (patrz punkt 5.1) wyniosta 10,31 (6,26; 17,0) pg.h/ml przy
dawkowaniu raz na dobg oraz 9,24 (4,66; 18,3) pg.h/ml przy podawaniu dwa razy na dobe.

Cigza: Po podaniu doustnym wita$ciwosci farmakokinetyczne lamiwudyny w p6znym okresie cigzy byty

podobne, jak u kobiet nie bedacych w ciazy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie.

W badaniach toksykologicznych przeprowadzonych u zwierzat, ktérym podawano duze dawki
lamiwudyny, nie wykazano toksycznego wplywu na narzady wewngtrzne. W przypadku stosowania
najwickszych dawek obserwowano niewielki wplyw na czynnos¢ nerek i watroby, w tym sporadycznie
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zmnigjszenie masy watroby. Istotnym klinicznie objawem byto zmniejszenie liczby krwinek czerwonych
1 neutropenia.

Lamiwudyna nie wykazuje dzialania mutagennego w testach bakteryjnych, ale podobnie jak inne analogi
nukleozydow, wykazuje aktywno$¢ w testach cytogenetycznych in vitro i w testach wywolywania
chloniaka u myszy. Lamiwudyna nie wykazuje dzialania genotoksycznego in vivo w dawkach, po ktérych
stezenia leku w osoczu sa okoto 40-50 razy wicksze niz te, ktore wystepuja podczas stosowania dawek
leczniczych. Dzialanie mutagenne lamiwudyny nie zostato potwierdzone w testach in vivo, stad nalezy
wnioskowaé, ze lamiwudyna nie powinna stanowi¢ ryzyka mutagennego u pacjentéw poddawanych
takiemu leczeniu.

W badaniu genotoksycznosci przeztozyskowej przeprowadzonym u matp poréwnywano sama
zydowudyne i skojarzenie zydowudyny z lamiwudyna przy ekspozycji, jaka wystepuje u ludzi.
Badanie wykazato, ze ptody poddane ekspozycji odpowiedniego potaczenia lekowego in utero maja
zwigkszony stopien wiaczania analogu nukleozydowego do DNA wielu narzadow ptodu oraz
wystepuja u nich czesciej skrdcenia telomerdw, niz u ptodéw poddanych ekspozycji samej
zydowudyny. Kliniczne znaczenie tych wynikow nie jest znane.

Wyniki dlugotrwatych badan rakotworczo$ci u szczurdéw i myszy wskazuja na brak potencjalnego
dziatania rakotworczego u ludzi.

Badania dotyczace plodnosci przeprowadzone u szczurow wykazaty, ze lamiwudyna nie wplywa na
ptodno$¢ samcow i samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)

Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)

Kwas cytrynowy bezwodny

Glikol propylenowy (E 1520)

Sodu cytrynian

Sztuczna substancja smakowa i zapachowa truskawkowa
Sztuczna substancja smakowa i zapachowa bananowa
Woda oczyszczona

Sodu wodorotlenek i (lub) kwas solny (do regulacji pH)
6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

2 lata

Wyrzuci¢ roztwor doustny miesigc po pierwszym otwarciu.
6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kartoniki zawierajace 240 ml roztworu doustnego w biatej butelce z polietylenu o wysokiej gestosci
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(HDPE) z zakretka zabezpieczajaca przed dostepem dzieci. Opakowanie zawiera rowniez polietylenowy
Iacznik do strzykawki oraz strzykawke dozujaca do podawania doustnego o pojemnosci 10 ml sktadajaca
si¢ z polipropylenowego cylindra (z podziatka w ml) oraz polietylenowego tloka.

Strzykawka dozujaca do podania doustnego jest dotaczona w celu doktadnego odmierzania
przepisanej dawki roztworu doustnego. Instrukcja uzycia znajduje si¢ w opakowaniu.

6.6. Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 sierpnia 1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 lipca 2006.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Tabletki powlekane:

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska

Roztwoér doustny:

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy
odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA BUTELKE, 60 TABLETEK POWLEKANYCH (150 mg)

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 150 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych
Tabletki z linig podziatu

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTENYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

B2

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

epivir 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA - 60 TABLETEK POWLEKANYCH (150 mg)

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 150 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych
Tabletki z linig podziatu

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA BLISTRY - 60 TABLETEK POWLEKANYCH (150 mg)

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 150 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

epivir 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 150 mg tabletki
Lamiwudyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

3. TERMIN WAZNOSCI
EXP
4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA BUTELKE - ROZTWOR DOUSTNY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 10 mg/ml roztwér doustny
Lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 10 mg lamiwudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoze, substancje konserwujace: metylu parahydroksybenzoesan (E 218) i propylu

parahydroksybenzoesan (E 216), glikol propylenowy (E 1520) i s6d.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Butelka zawiera:
240 ml roztworu doustnego

5. SPOSOB 1 DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzuci¢ roztwér doustny miesigc po pierwszym otwarciu.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[ 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

epivir 10 mg/ml

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA - ROZTWOR DOUSTNY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 10 mg/ml roztwor doustny
Lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 10 mg lamiwudyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoze, substancje konserwujace: metylu parahydroksybenzoesan (E 218) i propylu
parahydroksybenzoesan (E 216), glikol propylenowy (E 1520) i sod.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Butelka zawiera:
240 ml roztworu doustnego

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzucié¢ roztwor doustny miesigc po pierwszym otwarciu.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[ 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/002

| 13.

NUMER SERII

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA BUTELKE - 30 TABLETEK POWLEKANYCH (300 mg)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 300 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg lamiwudyny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[ 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/003

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

epivir 300 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA - 30 TABLETEK POWLEKANYCH (300 mg)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 300 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg lamiwudyny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[ 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/003

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA BLISTRY - 30 TABLETEK POWLEKANYCH (300 mg)

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 300 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg lamiwudyny

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

epivir 300 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 300 mg tabletki
Lamiwudyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

3. TERMIN WAZNOSCI
EXP
4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Epivir 150 mg tabletki powlekane
lamiwudyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Epivir i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epivir
Jak stosowac Epivir

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Epivir

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QAL

1. Co to jest Epivir i w jakim celu si¢ go stosuje

Epivir jest stosowany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV)
u dorostych i dzieci.

Substancja czynng leku Epivir jest lamiwudyna. Epivir jest rodzajem leku znanego jako lek
przeciwretrowirusowy. Nalezy on do grupy lekow nazywanych nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (NRTI).

Epivir nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV; zmniejsza on liczbg wiruséOw oraz utrzymuje ja na
niskim poziomie. Zwigksza on takze liczb¢ komorek CD4 we krwi. Komorki CD4 to rodzaj biatych
krwinek, ktore petnig istotna role, wspomagajac zwalczanie zakazen przez organizm.

Nie wszyscy pacjenci reagujg na leczenie lekiem Epivir w ten sam sposob. Skutecznos$¢ leczenia
bedzie kontrolowana przez lekarza prowadzacego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epivir

Kiedy nie stosowa¢ leku Epivir

. jesli pacjent ma uczulenie na lamiwudyne lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent przypuszcza, ze dotycza go
opisane powyzej okolicznosci.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac Epivir

Niektorzy pacjenci stosujacy Epivir lub inne skojarzone leczenie przeciw HIV sg bardziej narazeni na

wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym dodatkowym ryzyku:

o jesli kiedykolwiek w przeszto$ci u pacjenta wystgpowaly choroby watroby, w tym zapalenie
watroby typu B lub C (jesli pacjent ma zapalenie watroby typu B, nie powinien przerywac

59



stosowania leku Epivir bez zalecenia lekarza, poniewaz moze nastgpi¢ nawrot zapalenia

watroby),
o jesli pacjent ma duzg nadwage (szczeg6lnie w przypadku kobiet),
o jesli pacjent ma chorobe nerek, dawka leku moze by¢ zmieniona.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli ktorekolwiek z powyzszych okolicznosci dotycza
pacjenta. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych,
w tym badania krwi. Wiecej informacji patrz punkt 4.

Zwracanie uwagi na wazne objawy

U niektorych pacjentéw przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne
powiktlania, ktéore moga by¢ cigzkie. Pacjent powinien zapoznac¢ si¢ z informacjami o waznych
oznakach i objawach, na ktore powinien zwroci¢ uwage podczas stosowania leku Epivir.

Nalezy przeczytaé informacje¢ ‘Inne dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazen
HIV’ zawarta w punkcie 4 tej ulotki.

Inne leki i Epivir

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute o wszystkich lekach obecnie przyjmowanych
lub przyjmowanych ostatnio, w tym lekach pochodzenia roslinnego oraz innych lekach kupionych
bez recepty.

Jesli pacjent rozpoczyna stosowanie nowego leku podczas stosowania leku Epivir, nalezy pamigtac,
aby poinformowac o tym lekarza lub farmaceute.

Nastepujacych lekéw nie nalezy stosowac z lekiem Epivir:

o leki (zwykle w postaci ptynnej) zawierajace sorbitol lub inne alkohole cukrowe (takie jak
ksylitol, mannitol, laktytol lub maltytol), jesli sa stosowane dlugotrwale,

o inne leki zawierajace lamiwudyne (stosowana w leczeniu zakazen HIV lub wirusowego
zapalenia watroby typu B),

o emtrycytabina (stosowana w leczeniu zakazen HIV),

o duze dawki ko-trymoksazolu stosowanego jako antybiotyk,

o kladrybina stosowana w leczeniu biataczki wlochatokomérkowe;j.
Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent jest leczony ktorymkolwiek z tych
lekow.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy, zajdzie w cigze lub planuje zaj$¢ w ciazg, powinna skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym w celu omdwienia korzysci i zagrozen dla niej i dla dziecka, wynikajacych
ze stosowania leku Epivir podczas cigzy.

Epivir i podobne leki moga powodowa¢ dziatania niepozadane u nienarodzonych dzieci. Jesli
pacjentka przyjmowata lek Epivir w czasie cigzy, lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi oraz inne
badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci, ktorych matki przyjmowaty w
okresie ciazy NRTI, korzy$¢ ze zmniejszenia mozliwosci zakazenia HIV przewaza ryzyko zwigzane z
wystgpieniem dziatan niepozadanych.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Niewielka ilo$¢ sktadnikow leku Epivir moze réwniez przenikna¢ do mleka matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé
sie z lekarzem.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Epivir moze powodowac¢ uczucie zmeczenia i inne dziatania niepozadane, ktére moga wptywaé
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw ani obshugiwaé maszyn, chyba ze pacjent jest pewny, Ze nie
wystepuja u niego takie dzialania.

Epivir zawiera s6d

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ Epivir

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

Tabletke nalezy potkna¢, popijajac woda. Epivir mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od

niego.

Jesli pacjent nie jest w stanie potknac¢ tabletki, moze ja rozkruszy¢ i doda¢ do niewielkiej iloSci
pokarmu lub ptynu, a nastgpnie przyjac calg porcje bezposrednio po przygotowaniu.
Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

Epivir pomaga opanowac chorobg. Nalezy przyjmowa¢ go codziennie, aby zatrzymac postep choroby.
Moga pojawic si¢ inne zakazenia i choroby zwigzane z zakazeniem HIV.

Nalezy pozostawa¢ w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywa¢é
stosowania leku Epivir bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Jakie dawki nalezy stosowa¢é

Dorosli, mlodziez i dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg:

Zwykle stosowana dawka leku Epivir to 300 mg na dobe. Zgodnie z zaleceniami lekarza, moze by¢
przyjmowana albo jedna tabletka 150 mg dwa razy na dobg (z przerwa okoto 12 godzin migdzy
przyjeciem kazdej dawki) albo dwie tabletki 150 mg raz na dobg.

Dzieci o masie ciala co najmniej 20 kg i mniejszej niz 25 kg:

Zwykle stosowana dawka leku Epivir to 225 mg na dobe. Zgodnie z zaleceniami lekarza, moze by¢
podane 75 mg (pot tabletki 150 mg) rano i 150 mg (cata tabletka 150 mg) wieczorem lub 225 mg
(pottorej tabletki 150 mg) raz na dobg.

Dzieci o masie ciala co najmniej 14 kg i mniejszej niz 20 kg:

Zwykle stosowana dawka leku Epivir to 150 mg na dobe. Zgodnie z zaleceniami lekarza, moze by¢
podane 75 mg (pot tabletki 150 mg) dwa razy na dobe (z przerwa okoto 12 godzin migdzy przyjeciem
kazdej dawki) lub 150 mg (cata tabletka 150 mg) raz na dobe.

Dostepny jest takze roztwor doustny do leczenia dzieci w wieku powyzej 3. miesigca zycia oraz
pacjentow, u ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki lub ktdrzy nie mogg przyjmowac tabletek.

Jesli pacjent ma chorobe nerek, dawka leku moze by¢ zmieniona.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli powyzsze okoliczno$ci dotyczg pacjenta.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Epivir

Jezeli pacjent przyjat wigksza niz zalecana dawke leku Epivir, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu lub farmaceucie albo skontaktowac si¢ z najblizszym oddziatem doraznej pomocy
medycznej w celu uzyskania dalszych porad. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ opakowanie leku Epivir.

Pominie¢cie zastosowania leku Epivir

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe. Kontynuowac
leczenie, jak przedtem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Podczas leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi. Jest to czgsciowo zwigzane z polepszeniem stanu zdrowia i ze stylem zycia oraz
niekiedy, w przypadku stgzenia lipidow we krwi, z dzialaniem lekoéw przeciw HIV. Lekarz zaleci
badania w celu wykrycia tych zmian.

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy jaki$ objaw niepozadany
zostat spowodowany przez lek Epivir, inne przyjmowane w tym samym czasie leki, czy przez zakazenie
HIV. Z tego powodu bardzo wazne jest, aby poinformowac lekarza o wszelkich zmianach w stanie
zdrowia.

Oproécz wymienionych ponizej dzialan niepozadanych leku Epivir podczas stosowania
skojarzonego leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ takze inne objawy.

Wazne jest, aby przeczyta¢ informacj¢ zamieszczong ponizej w punkcie ‘Inne mozliwe dziatania
niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV’.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow:
bol glowy,

nudnosci,

wymioty,

biegunka,

b6l brzucha,

zmeczenie, ostabienie,

gorgczka (wysoka temperatura),
ogolne zte samopoczucie,

b6l migséni i uczucie dyskomfortu,
bole stawow,

trudno$ci w zasypianiu (bezsennosc),
kaszel,

podraznienie nosa lub wodnisty katar,
wysypka,

wypadanie wlosow (fysienie).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 pacjentow:

Niezbyt czgste dziatania niepozadane, moggce ujawni¢ si¢ w wynikach badan krwi:

o zmniejszenie liczby plytek krwi, bioracych udzial w procesie krzepnigcia (matoptytkowosé),
o mala liczba krwinek czerwonych we krwi (niedokrwistos¢) lub mata liczba krwinek biatych
(neutropenia),
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o zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 pacjentow:

o ciezkie reakcje alergiczne powodujace obrzek twarzy, jezyka lub gardta, co moze by¢ przyczyna
trudnos$ci w potykaniu lub oddychaniu (obrzgk naczynioruchowy),

. zapalenie trzustki,

o rozpad tkanki migsniowej (rabdomioliza),

o zapalenie watroby.

Rzadkie dziatania niepozadane, mogace ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:
o zwigkszenie aktywnosci enzymu zwanego amylazg.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 000 pacjentow:

. nadmiar kwasu mlekowego we krwi (kwasica mleczanowa),
o dretwienie lub uczucie mrowienia ramion, nog, dtoni lub stop (neuropatia obwodowa [lub
parestezje]).

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane, moggce ujawni¢ si¢ w wynikach badan krwi:

o niewydolno$¢ szpiku kostnego do wytwarzania nowych krwinek czerwonych (wybiorcza
aplazja czerwonokrwinkowa).

Jesli u pacjenta wystapia dzialania niepozadane

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub farmaceute, jesli nasili si¢ ktorykolwiek
z objawow niepozadanych lub wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione
w ulotce.

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

Terapia skojarzona, obejmujgca stosowanie leku Epivir, moze wywotywaé podczas leczenia zakazenia
HIV rozw¢j innych schorzen.

Moga gwaltownie rozwinaé si¢ dawne zakazenia

Pacjenci w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS) maja ostabiony uklad odpornosciowy

i cze$ciej u nich dochodzi do wystapienia cigzkich zakazen (zakazenie oportunistyczne). U pacjentow
tych wkrotce po rozpoczeciu leczenia moga rozwinaé si¢ wezesniejsze, utajone zakazenia, powodujac
pojawienie si¢ objawow zapalenia. Pojawienie si¢ tych objawdw wynika prawdopodobnie ze
wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych zakazen przez organizm.

Dodatkowo, oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu stosowania lekow w terapii zakazenia
HIV moga wystapi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby, ktore wystepuja wtedy, gdy uktad
odpornosciowy atakuje zdrowe tkanki organizmu). Moga one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu
leczenia. Jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia lub inne objawy takie jak ostabienie migéni,
ostabienie majace poczatek w dloniach lub stopach i postgpujace w kierunku tutowia, kotatanie serca,
drzenie lub nadpobudliwos¢, nalezy natychmiast poinformowac lekarza w celu rozpoczecia
niezbednego leczenia.

W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas stosowania leku Epivir:
Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowaé
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Moga wystapi¢ schorzenia koSci

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw HIV moze rozwing¢ si¢
zaburzenie kosci zwane martwicq kosci. Nastgpuje wowczas obumarcie czesci tkanki kostnej
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spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.
Prawdopodobienstwo wystgpienia tych schorzen jest wieksze u pacjentow, ktorzy:

o przez dluzszy czas stosuja skojarzone leczenie,

. dodatkowo stosujg leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,
. pija alkohol,

o maja bardzo staby uktad odpornosciowy,

o maja nadwagg.

Objawy martwicy koS$ci obejmuja:

o sztywnos¢ stawow,
° boéle (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach),
o trudno$ci w poruszaniu sig.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow:

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.
Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu

dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Epivir

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Jesli pacjentowi pozostaty tabletki Epivir, ktore nie sa juz potrzebne, nie nalezy wyrzucaé ich do
kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute jak usunac leki, ktorych
si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Epivir

Substancjg czynng leku Epivir jest lamiwudyna.

Ponadto lek zawiera:

Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna (E 460), karboksymetyloskrobia sodowa, magnezu stearynian.
Otoczka: hypromeloza (E 464), tytanu dwutlenek (E 171), makrogol, polisorbat 80.

Jak wyglada lek Epivir i co zawiera opakowanie

Epivir 150 mg tabletki powlekane sg dostgpne w biatych butelkach z polietylenu lub blistrach
zawierajacych 60 tabletek. Tabletki sa koloru biatego, w ksztalcie rombu, z linig podziatu, powlekane,
z wytloczonym symbolem “GX CJ7" po obu stronach.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwdérca

Podmiot odpowiedzialny

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holandia
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Wytwoérca

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska



W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela

podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: +32 (0)10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: +49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EAlLGoa

GlaxoSmithKline Movonpocmn
A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0)33 2081199

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

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,

LDA.
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869



Island Slovenska republika

Vistor ehf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

Vi1V Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu/.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Epivir 10 mg/ml roztwor doustny
lamiwudyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Epivir i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epivir
Jak stosowac Epivir

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Epivir

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest Epivir i w jakim celu si¢ go stosuje

Epivir jest stosowany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV)
u dorostych i dzieci.

Substancja czynng leku Epivir jest lamiwudyna. Epivir jest rodzajem leku znanego jako lek
przeciwretrowirusowy. Nalezy on do grupy lekow nazywanych nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (NRTI).

Epivir nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV; zmniejsza on liczbg wiruséw oraz utrzymuje ja na
niskim poziomie. Zwigksza on takze liczb¢ komorek CD4 we krwi. Komorki CD4 to rodzaj biatych
krwinek, ktore pehnig istotng role, wspomagajac zwalczanie zakazen przez organizm.

Nie wszyscy pacjenci reagujg na leczenie lekiem Epivir w ten sam sposob. Skuteczno$¢ leczenia
bedzie kontrolowana przez lekarza prowadzacego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epivir

Kiedy nie stosowa¢ leku Epivir

. jesli pacjent ma uczulenie na lamiwudyne lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent przypuszcza, ze dotycza go
opisane powyzej okolicznosci.
Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznos¢ stosujac Epivir

Niektorzy pacjenci stosujacy Epivir lub inne skojarzone leczenie przeciw HIV sg bardziej narazeni na
wystapienie ci¢zkich dziatan niepozadanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym dodatkowym ryzyku:
o jesli kiedykolwiek w przesztosci u pacjenta wystepowaly choroby watroby, w tym zapalenie
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watroby typu B lub C (jesli pacjent ma zapalenie watroby typu B, nie powinien przerywac
stosowania leku Epivir bez zalecenia lekarza, poniewaz moze nastgpi¢ nawrot zapalenia

watroby),
o jesli pacjent ma duzg nadwage (szczeg6lnie w przypadku kobiet),
o jesli pacjent ma chorobe nerek, dawka leku moze by¢ zmieniona.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli ktorekolwiek z powyzszych okolicznosci dotycza
pacjenta. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych,
w tym badania krwi. Wiecej informacji patrz punkt 4.

Zwracanie uwagi na wazne objawy

U niektorych pacjentéw przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne
powiktlania, ktore moga by¢ cigzkie. Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych
oznakach i objawach, na ktore powinien zwroci¢ uwage podczas stosowania leku Epivir.

Nalezy przeczyta¢ informacje ‘Inne dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazen
HIV’ zawarta w punkcie 4 tej ulotki.

Stosowanie innych lekow

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute o wszystkich lekach obecnie przyjmowanych
lub przyjmowanych ostatnio, w tym lekach pochodzenia roslinnego oraz innych lekach kupionych
bez recepty.

Jesli pacjent rozpoczyna stosowanie nowego leku podczas stosowania leku Epivir, nalezy pamigtac,
aby poinformowac o tym lekarza lub farmaceute.

Nastepujacych lekéw nie nalezy stosowac z lekiem Epivir:

o leki (zwykle w postaci ptynnej) zawierajace sorbitol lub inne alkohole cukrowe (takie jak
ksylitol, mannitol, laktytol lub maltytol), jesli sa stosowane dlugotrwale,

o inne leki zawierajace lamiwudyne (stosowana w leczeniu zakazen HIV lub wirusowego
zapalenia watroby typu B),

o emtrycytabina (stosowana w leczeniu zakazen HIV),

o duze dawki ko-trymoksazolu stosowanego jako antybiotyk,

o kladrybina stosowana w leczeniu biataczki wlochatokomérkowe;j.
Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent jest leczony ktorymkolwiek z tych
lekow.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy, zajdzie w cigze lub planuje zaj$¢ w ciazg, powinna skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym w celu omdwienia korzysci i zagrozen dla niej i dla dziecka, wynikajacych
ze stosowania leku Epivir podczas cigzy.

Epivir i podobne leki moga powodowa¢ dziatania niepozadane u nienarodzonych dzieci. Jesli
pacjentka przyjmowata lek Epivir w czasie cigzy, lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi oraz inne
badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci, ktorych matki przyjmowaty w
okresie ciazy NRTI, korzy$¢ ze zmniejszenia mozliwosci zakazenia HIV przewaza ryzyko zwigzane z
wystgpieniem dziatan niepozadanych.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Niewielka ilo$¢ sktadnikow leku Epivir moze réwniez przenikng¢ do mleka matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé
sie z lekarzem.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Epivir moze powodowac¢ uczucie zmeczenia i inne dziatania niepozadane, ktére moga wptywaé
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw ani obshugiwaé maszyn, chyba ze pacjent jest pewny, Ze nie
wystepuja u niego takie dzialania.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Epivir

Pacjenci z cukrzyca powinni wzia¢ pod uwage, ze kazda dawka roztworu doustnego

(150 mg = 15 ml) zawiera 3 g cukru.

Epivir zawiera sacharoze. Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem przyjmowania leku Epivir.
Sacharoza moze wptywac szkodliwie na z¢by.

Epivir zawiera takze konserwanty (parahydroksybenzoesany), ktére moga powodowac reakcje
alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

Ten lek zawiera 300 mg glikolu propylenowego w kazdych 15 ml.
Epivir zawiera sod

Ten lek zawiera 39 mg sodu w 15 ml, co odpowiada 1,95% zalecanej maksymalnej dobowej dawki sodu
w diecie u osoby doroste;j.

3. Jak stosowa¢ Epivir

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

Epivir mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od niego.

Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

Epivir pomaga opanowac chorobg. Nalezy przyjmowa¢ go codziennie, aby zatrzymac postep choroby.
Moga pojawi¢ si¢ inne zakazenia i choroby zwigzane z zakazeniem HIV.

Nalezy pozostawa¢ w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywa¢é
stosowania leku Epivir bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Jakie dawki nalezy stosowa¢é

Dorosli, mlodziez i dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg:

Zwykle stosowana dawka leku Epivir to 30 ml (300 mg) na dobe. Moze by¢ przyjmowane albo 15 ml
(150 mg) dwa razy na dobe (z przerwa okoto 12 godzin mig¢dzy przyj¢ciem kazdej dawki) albo 30 ml
(300 mg) raz na dobe.

Dzieci w wieku od 3 miesiecy zycia o masie ciala mniejszej niz 25 kg

Dawka zalezy od masy ciala dziecka. Zwykle stosowana dawka leku Epivir to 0,5 ml/kg mc.
(5 mg/kg mc.) dwa razy na dobe (z przerwa okolo 12 godzin miedzy przyjeciem kazdej dawki) lub
1 ml/kg mc. (10 mg/kg mc.) raz na dobg.

Dla doktadnego odmierzania dawki nalezy uzywac strzykawki dozujgcej do podania doustnego
dotaczonej do opakowania.

1.  Zdja¢ plastikowg foli¢ ze strzykawki dozujgcej/tacznika.
2. Zdjac¢ tacznik ze strzykawki.
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Odkreci¢ zakretke butelki i zachowa¢ ja w bezpiecznym miejscu.

Weisngé plastikowy lacznik do szyjki butelki, trzymajac mocno butelke.

Zamocowac koncowke strzykawki do tacznika.

Odwroci¢ butelke do gory dnem.

Wyciagnaé tlok strzykawki az do nabrania pierwszej porcji pelnej dawki.

Odwroci¢ butelke i wyciagnaé strzykawke z tacznika.

Wiozy¢ koncowke strzykawki do ust pod policzek. Powoli naciskaé tlok strzykawki,

umozliwiajac przetkniecie leku. Nie naciska¢ zbyt mocno, gwaltowne wlanie leku do gardta

moze spowodowac¢ zadlawienie si¢.

10. Po kazdym oproznieniu strzykawke nalezy dokladnie wyczyScic.

11.  Powtoérzy¢ czynnosci od 5 do 10 w ten sam sposob, do przyjecia petnej dawki. Na przykitad,
jesli dawka pacjenta wynosi 15 ml, powinien przyjac jednqg petng i pot strzykawki leku.

12.  Po zazyciu catej dawki strzykawke nalezy doktadnie wyplukaé w czystej wodzie. Pozostawic¢
do catkowitego wyschnigcia przed ponownym uzyciem.

13. Zakreci¢ dokladnie butelke zakretka, pozostawiajac tacznik na miejscu.

e e e

Wyrzucié¢ roztwor doustny miesigc po pierwszym otwarciu.

Jesli pacjent ma chorobe nerek, dawka leku moze by¢ zmieniona.

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli powyzsze okolicznosci dotyczg pacjenta.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Epivir

Jezeli pacjent przyjat wicksza niz zalecana dawke leku Epivir, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu lub farmaceucie albo skontaktowa¢ si¢ z najblizszym oddziatem doraznej pomocy
medycznej w celu uzyskania dalszych porad. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ opakowanie leku Epivir.

Pominie¢cie zastosowania leku Epivir

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe. Kontynuowac
leczenie jak przedtem. Nie nalezy stosowac podwojnej dawki leku w celu uzupetienia pominigtej
dawki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Podczas leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciala oraz stgzenia lipidow i
glukozy we krwi. Jest to czgsciowo zwigzane z polepszeniem stanu zdrowia i ze stylem zycia oraz
niekiedy, w przypadku stgzenia lipidow we krwi, z dzialaniem lekow przeciw HIV. Lekarz zaleci
badania w celu wykrycia tych zmian.

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy jaki§ objaw niepozadany
zostal spowodowany przez lek Epivir, inne przyjmowane w tym samym czasie leki, czy przez zakazenie
HIV. Z tego powodu bardzo wazne jest, aby poinformowac lekarza o wszelkich zmianach w stanie
zdrowia.

Oprocz wymienionych ponizej dzialan niepozadanych leku Epivir podczas stosowania
skojarzonego leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ takze inne objawy.

Wazne jest, aby przeczyta¢ informacj¢ zamieszczong ponizej w punkcie ‘Inne mozliwe
dziatania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV’.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentow:
o bol glowy,

. nudnosci,
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wymioty,

biegunka,

bol brzucha,

zmeczenie, ostabienie,

goragczka (wysoka temperatura),
ogolne zte samopoczucie,

bol migsni i uczucie dyskomfortu,
bole stawow,

trudno$ci w zasypianiu (bezsennosc),
kaszel,

podraznienie nosa lub wodnisty katar,
wysypka,

wypadanie wlosow (fysienie).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 pacjentow:

Niezbyt czgste dziatania niepozadane mogace ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:
o zmniejszenie liczby plytek krwi, bioracych udziat w procesie krzepniecia (matoptytkowosé),

o mata liczba krwinek czerwonych we krwi (niedokrwistos¢) lub mata liczba krwinek biatych
(neutropenia),
o zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych.

Rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 pacjentow:

o ciezkie reakcje alergiczne powodujace obrzek twarzy, jezyka lub gardta, co moze by¢ przyczyna
trudnos$ci w potykaniu lub oddychaniu (obrzek naczynioruchowy),

o zapalenie trzustki,

o rozpad tkanki migsniowej (rabdomioliza),

o zapalenie watroby.

Rzadkie dziatania niepozadane, mogace ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:
o zwigkszenie aktywnosci enzymu zwanego amylazg.

Bardzo rzadkie dzialania niepozgdane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 000 pacjentow:

. nadmiar kwasu mlekowego we krwi (kwasica mleczanowa),
o dretwienie lub uczucie mrowienia ramion, nég, dtoni lub stép (neuropatia obwodowa [lub
parestezje]).

Bardzo rzadkie dziatania niepozgdane, moggce ujawni¢ si¢ w wynikach badan krwi:

o niewydolno$¢ szpiku kostnego do wytwarzania nowych krwinek czerwonych (wybiorcza
aplazja czerwonokrwinkowa).

Jesli u pacjenta wystapia dzialania niepozadane

Nalezy powiadomié lekarza prowadzacego lub farmaceute, jesli nasili si¢ ktorykolwiek
z objawow niepozadanych lub wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione
w ulotce.

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

Terapia skojarzona, obejmujgca stosowanie leku Epivir, moze wywotywaé podczas leczenia zakazenia
HIV rozw¢j innych schorzen.

Mogg gwaltownie rozwinac si¢ dawne zakazenia
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Pacjenci w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS) maja ostabiony uktad odpornosciowy

1 czesciej u nich dochodzi do wystapienia cigzkich zakazen (zakazenie oportunistyczne). U pacjentéw
tych wkrotce po rozpoczeciu leczenia moga rozwinac si¢ wezesniejsze, utajone zakazenia, powodujac
pojawienie si¢ objawow zapalenia. Pojawienie si¢ tych objawdéw wynika prawdopodobnie ze
wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych zakazen przez organizm.
Dodatkowo, oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu stosowania lekdw w terapii zakazenia
HIV moga wystapi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby, ktore wystepuja wtedy, gdy uktad
odpornosciowy atakuje zdrowe tkanki organizmu). Moga one wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu
leczenia. Jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia lub inne objawy takie jak ostabienie migéni,
ostabienie majace poczatek w dioniach lub stopach i postgpujace w kierunku tutowia, kotatanie serca,
drzenie lub nadpobudliwos¢, nalezy natychmiast poinformowac lekarza w celu rozpoczgcia
niezbednego leczenia.

W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas stosowania leku Epivir:
Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Moga wystapi¢ schorzenia kosci

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw-HIV moze rozwina¢ si¢
zaburzenie kosci zwane martwicg kosci. Nastgpuje wowczas obumarcie czesci tkanki kostnej
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystgpienia tych schorzen jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

o przez dluzszy czas stosuja skojarzone leczenie,

o dodatkowo stosujg leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,
o pija alkohol,

o maja bardzo staby uktad odpornosciowy,

o maja nadwagg.

Objawy martwicy ko$ci obejmujq:

. sztywno$¢ stawow,
. boéle (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach),
o trudno$ci w poruszaniu sig.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow:

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.
Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
5. Jak przechowywac¢ lek Epivir
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.
Wyrzucié¢ roztwor doustny miesigc po pierwszym otwarciu.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Jesli pacjentowi pozostat roztwor doustny Epivir, ktory nie jest juz potrzebny, nie nalezy wyrzucac go
do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute jak usuna¢ leki,
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ktorych juz si¢ nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Epivir

Substancja czynng leku Epivir jest lamiwudyna.

Ponadto lek zawiera: sacharozg, metylu parahydroksybenzoesan (E 218), propylu parahydroksybenzoesan
(E 216), kwas cytrynowy bezwodny, sodu cytrynian, glikol propylenowy (E 1520), wod¢ oczyszczona,
sztuczne substancje smakowe i zapachowe truskawkowa i bananowa, sodu wodorotlenek i (lub) kwas
solny do regulacji pH.

Jak wyglada lek Epivir i co zawiera opakowanie

Epivir roztwor doustny jest dostepny w biatych butelkach z polietylenu zawierajacych 240 ml
roztworu. Do opakowania jest dotagczona strzykawka dozujaca do podania doustnego i plastikowy
Tacznik do polaczenia z butelka.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny Wytwérca
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare Trading Services
Van Asch van Wijckstraat S5H UK Limited
3811 LP Amersfoort 12 Riverwalk,
Holandia Citywest Business Campus
Dublin 24,
Irlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela

podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: +32 (0)10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: +49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EAlLGoa

GlaxoSmithKline Movonpocmn
A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0)33 2081199

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

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,

LDA.
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869



Island Slovenska republika

Vistor ehf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

Vi1V Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV.

Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu/.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Epivir 300 mg tabletki powlekane
lamiwudyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Epivir i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epivir
Jak stosowac Epivir

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Epivir

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jest Epivir i w jakim celu sie go stosuje

Epivir jest stosowany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia odpornos$ci (HIV)
u dorostych i dzieci.

Substancja czynng leku Epivir jest lamiwudyna. Epivir jest rodzajem leku znanego jako lek
przeciwretrowirusowy. Nalezy on do grupy lekow nazywanych nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (NRTI).

Epivir nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV; zmniejsza on liczbg wiruséw oraz utrzymuje ja na
niskim poziomie. Zwigksza on takze liczb¢ komorek CD4 we krwi. Komorki CD4 to rodzaj biatych
krwinek, ktore pehig istotng role, wspomagajac zwalczanie zakazen przez organizm.

Nie wszyscy pacjenci reagujg na leczenie lekiem Epivir w ten sam sposob. Skuteczno$¢ leczenia
bedzie kontrolowana przez lekarza prowadzacego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epivir

Kiedy nie stosowac¢ leku Epivir
. jesli pacjent ma uczulenie na lamiwudyne lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent przypuszcza, ze dotycza go
opisane powyzej okolicznosci.

Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznos¢ stosujac Epivir

Niektorzy pacjenci stosujacy Epivir lub inne skojarzone leczenie przeciw HIV sg bardziej narazeni na

wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym dodatkowym ryzyku:

o jesli kiedykolwiek w przesztosci u pacjenta wystepowaly choroby watroby, w tym zapalenie
watroby typu B lub C (jesli pacjent ma zapalenie watroby typu B, nie powinien przerywac
stosowania leku Epivir bez zalecenia lekarza, poniewaz moze nastgpi¢ nawrot zapalenia
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watroby),
o jesli pacjent ma duzg nadwage (szczeg6lnie w przypadku kobiet),
o jesli pacjent ma chorobe nerek, dawka leku moze by¢ zmieniona.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli ktorekolwiek z powyzszych okolicznosci dotycza
pacjenta. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych,
w tym badania krwi. Wiecej informacji patrz punkt 4.

Zwracanie uwagi na wazne objawy

U niektorych pacjentéw przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne
powiktlania, ktore moga by¢ cigzkie. Pacjent powinien zapoznac¢ si¢ z informacjami o waznych
oznakach i objawach, na ktdre powinien zwrdci¢ uwage podczas stosowania leku Epivir.

Nalezy przeczytaé informacje¢ ‘Inne dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazen
HIV’ zawarta w punkcie 4 tej ulotki.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute o wszystkich lekach obecnie przyjmowanych
lub przyjmowanych ostatnio, w tym lekach pochodzenia ros§linnego oraz innych lekach kupionych
bez recepty.

Jesli pacjent rozpoczyna stosowanie nowego leku podczas stosowania leku Epivir, nalezy pamigtac,
aby poinformowac o tym lekarza lub farmaceute.

Nastepujacych lekow nie nalezy stosowa¢ z lekiem Epivir:

o leki (zwykle w postaci ptynnej) zawierajace sorbitol lub inne alkohole cukrowe (takie jak
ksylitol, mannitol, laktytol lub maltytol), jesli sa stosowane dlugotrwale,

o inne leki zawierajace lamiwudyne (stosowana w leczeniu zakazen HIV lub wirusowego
zapalenia watroby typu B),

o emtrycytabina (stosowana w leczeniu zakazen HIV),

o duze dawki ko-trymoksazolu stosowanego jako antybiotyk,

o kladrybina stosowana w leczeniu bialaczki wlochatokomérkowe;j.

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent jest leczony ktérymkolwiek z tych
lekow.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w ciazy, zajdzie w cigze lub planuje zaj$¢ w ciaze, powinna skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym w celu omdéwienia korzysci i zagrozen dla niej i dla dziecka, wynikajacych
ze stosowania leku Epivir podczas cigzy.

Epivir i podobne leki moga powodowac¢ dziatania niepozadane u nienarodzonych dzieci. Jesli
pacjentka przyjmowata lek Epivir w czasie ciazy, lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi oraz inne
badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci, ktorych matki przyjmowaty w
okresie ciazy NRTI, korzy$¢ ze zmniejszenia mozliwosci zakazenia HIV przewaza ryzyko zwigzane z
wystgpieniem dziatan niepozadanych.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Niewielka ilo$¢ sktadnikow leku Epivir moze réwniez przenikna¢ do mleka matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowacé
si¢ z lekarzem.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Epivir moze powodowac¢ uczucie zmeczenia i inne dziatania niepozadane, ktére moga wptywaé
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw ani obshugiwaé maszyn, chyba ze pacjent jest pewny, Ze nie
wystepuja u niego takie dzialania.

Epivir zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ Epivir

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

Tabletke nalezy potkng¢, popijajac woda. Epivir mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od

niego.

Jesli pacjent nie jest w stanie potknac¢ tabletki, moze ja rozkruszy¢ i doda¢ do niewielkiej ilo$ci
pokarmu lub ptynu, a nastgpnie przyjac calg porcje bezposrednio po przygotowaniu.
Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

Epivir pomaga opanowac chorobg. Nalezy przyjmowaé go codziennie, aby zatrzymac postep choroby.
Moga pojawic si¢ inne zakazenia i choroby zwigzane z zakazeniem HIV.

Nalezy pozostawaé w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywa¢é
stosowania leku Epivir bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Jakie dawki nalezy stosowa¢é

Doro$li, mlodziez i dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg

Zwykle stosowana dawka to jedna tabletka 300 mg raz na dobe.

Lek Epivir dostepny jest takze w postaci tabletek o mocy 150 mg, stosowanych w leczeniu dzieci w
wieku od 3 miesiecy, o masie ciata mniejszej niz 25 kg.

Dostepny jest takze roztwor doustny do leczenia dzieci w wieku powyzej 3. miesigca zycia oraz
pacjentow, u ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki lub ktdrzy nie mogg przyjmowac tabletek.
Jesli pacjent ma chorobe nerek, dawka leku moze by¢ zmieniona.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli powyzsze okoliczno$ci dotyczg pacjenta.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Epivir

Jezeli pacjent przyjat wicksza niz zalecana dawke leku Epivir, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu lub farmaceucie albo skontaktowac si¢ z najblizszym oddziatem doraznej pomocy
medycznej w celu uzyskania dalszych porad. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ opakowanie leku Epivir.
Pominie¢cie zastosowania leku Epivir

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjaé ja tak szybko, jak to mozliwe. Kontynuowaé
leczenie, jak przedtem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Podczas leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi. Jest to czgsciowo zwigzane z polepszeniem stanu zdrowia i ze stylem zycia oraz
niekiedy, w przypadku stezenia lipidow we krwi, z dzialaniem lekoéw przeciw HIV. Lekarz zaleci
badania w celu wykrycia tych zmian.

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy jaki$ objaw niepozadany
zostat spowodowany przez lek Epivir, inne przyjmowane w tym samym czasie leki, czy przez zakazenie
HIV. Z tego powodu bardzo wazne jest, aby poinformowac lekarza o wszelkich zmianach w stanie
zdrowia.

Oproécz wymienionych ponizej dzialan niepozadanych leku Epivir podczas stosowania
skojarzonego leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ takze inne objawy.

Wazne jest, aby przeczyta¢ informacje zamieszczong ponizej w punkcie ‘Inne mozliwe
dziatania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV’.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow:
bol glowy,

nudnosci,

wymioty,

biegunka,

bol brzucha,

zmeczenie, ostabienie,

gorgczka (wysoka temperatura),
ogolne zte samopoczucie,

b6l migséni i uczucie dyskomfortu,
bole stawow,

trudno$ci w zasypianiu (bezsennosc),
kaszel,

podraznienie nosa lub wodnisty katar,
wysypka,

wypadanie wlosow (fysienie).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 pacjentow:

Niezbyt czgste dziatania niepozadane mogace ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:

o zmniejszenie liczby plytek krwi, bioracych udzial w procesie krzepnigcia (matoptytkowosé),

o mala liczba krwinek czerwonych we krwi (niedokrwistos¢) lub mata liczba krwinek biatych
(neutropenia),

o zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 pacjentow:

o cigzkie reakcje alergiczne powodujace obrzgk twarzy, jezyka lub gardta, co moze by¢ przyczyna
trudnosci w polykaniu lub oddychaniu (obrzek naczynioruchowy),

o zapalenie trzustki,

o rozpad tkanki migsniowej (rambomioliza),

o zapalenie watroby.
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Rzadkie dziatania niepozadane, moggce ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:
. zwigkszenie aktywnosci enzymu zwanego amylazg.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 000 pacjentow:

o nadmiar kwasu mlekowego we krwi (kwasica mleczanowa),
o dretwienie lub uczucie mrowienia ramion, nég, dtoni lub stop (neuropatia obwodowa [lub
parestezje]).

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane, mogace ujawni¢ si¢ w wynikach badan krwi:

o niewydolno$¢ szpiku kostnego do wytwarzania nowych krwinek czerwonych (wybiorcza
aplazja czerwonokrwinkowa).

Jesli u pacjenta wystapia dzialania niepozadane

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub farmaceute, jesli nasili si¢ ktorykolwiek
z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione
w ulotce.

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

Terapia skojarzona, obejmujgca stosowanie leku Epivir, moze wywotywa¢ podczas leczenia zakazenia
HIV rozwd¢j innych schorzen.

Moga gwaltownie rozwing¢ si¢ dawne zakazenia

Pacjenci w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS) maja ostabiony uktad odpornosciowy

1 czesciej u nich dochodzi do wystapienia cigzkich zakazen (zakazenie oportunistyczne). U pacjentow
tych wkrotce po rozpoczgciu leczenia moga rozwinac si¢ wczesniejsze, utajone zakazenia, powodujac
pojawienie si¢ objawow zapalenia. Pojawienie si¢ tych objawdw wynika prawdopodobnie ze
wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych zakazen przez organizm.

Dodatkowo, oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu stosowania lekow w terapii zakazenia
HIV moga wystapi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby, ktdre wystepujg wtedy, gdy uktad
odpornosciowy atakuje zdrowe tkanki organizmu). Moga one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu
leczenia. Jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia lub inne objawy takie jak ostabienie mig¢éni,
ostabienie majace poczatek w dioniach lub stopach i postgpujace w kierunku tutowia, kotatanie serca,
drzenie lub nadpobudliwos$¢, nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza w celu rozpoczgcia
niezbednego leczenia.

W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas stosowania leku Epivir:
Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Moga wystapi¢ schorzenia koSci

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw HIV moze rozwinacé si¢
zaburzenie kosci zwane martwicq kosci. Nastgpuje wowczas obumarcie czesci tkanki kostnej
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystapienia tych schorzen jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

o przez dtuzszy czas stosuja skojarzone leczenie,

o dodatkowo stosujg leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,
o pija alkohol,

o majg bardzo staby uktad odpornosciowy,

o maja nadwagg.

Objawy martwicy ko$ci obejmujq:
. sztywno$¢ stawow,
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o bole (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach),
o trudno$ci w poruszaniu sig.
Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow:

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Epivir

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Jesli pacjentowi pozostaty tabletki Epivir, ktore nie sa juz potrzebne, nie nalezy wyrzucaé ich do
kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute jak usuna¢ leki, ktorych
juz si¢ nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Epivir

Substancja czynng leku Epivir jest lamiwudyna.

Ponadto lek zawiera:

Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna (E 460), karboksymetyloskrobia sodowa, magnezu stearynian.
Otoczka: hypromeloza (E 464), tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek czarny (E 172), makrogol,
polisorbat 80.

Jak wyglada lek Epivir i co zawiera opakowanie

Epivir 300 mg tabletki powlekane sa dostgpne w biatych butelkach z polietylenu lub blistrach
zawierajacych 30 tabletek. Tabletki sg koloru szarego, w ksztalcie rombu, powlekane, z wyttoczonym
symbolem “GX EJ7" po jednej stronie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny Wytwoérca

ViiV Healthcare BV Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
Van Asch van Wijckstraat 55H ul. Grunwaldzka 189

3811 LP Amersfoort 60-322 Poznan

Holandia Polska
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: +32 (0)10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199
viiv.med.info@yviivhealthcare.com
Eesti Norge
ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: +47 2270 20 00
EApLGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpocmn GlaxoSmithKline Pharma GmbH
A.E.B.E. Tel: +43 (0)1 970750
TnA: + 30210 68 82 100 at.info@gsk.com
Espaiia Polska
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@viivhealthcare.com
France Portugal
ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@yviivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
Hrvatska Romainia
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
island Slovenska republika
Vistor ehf. ViiV Healthcare BV
Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589
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Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
Vi1V Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.cu/.

84


https://www.ema.europa.eu/

	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

