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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Epivir 150 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg lamivudina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

Bele tablete v obliki diamanta z zarezo, ki imajo na obeh straneh odtishjeno oznako“GX CJ7”.
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Epivir je, kot del kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja, indicirano za zdravljenje
odraslih in otrok, ki so okuZeni z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje mora uvesti zdravnik z izkuSnjami pri zdravljenju okuzb z virusom HIV.
Zdravilo Epivir lahko bolnik jemlje skupaj s hrano ali brez nje.

Najbolje je, da bolnik tableto (tablete) pogoltne celo (cele) brez drobljenja, saj le v tem primeru
povsem zanesljivo vzame celoten predpisani odmerek. Za bolnike, ki tablet ne morejo pogoltniti, je
lamivudin na voljo v obliki peroralne raztopine. Bolnik lahko tablete tudi zdrobi in jih doda v manjso
koli¢ino redke hrane ali tekoCine, ki jo mora nato v celoti takoj zauziti (glejte poglavje 5.2).

Odrasli in mladostniki (starejsi od 12 let): Priporo¢en dnevni odmerek zdravila Epivir je 300 mg.
Priporo¢en dnevni odmerek se lahko daje bodisi v obliki 150 mg odmerka dvakrat na dan, bodisi v
obliki 300 mg odmerka enkrat na dan (glejte poglavje 4.4). 300 mg tableta je primerna le za rezim
odmerjanja enkrat na dan.

Bolniki, ki bodo presli na rezim odmerjanja enkrat na dan morajo jemati 150 mg odmerek dvakrat na
dan, nato pa naslednje jutro preiti na 300 mg odmerek enkrat na dan. Ce bolnik Zeli jemati 300 mg
odmerek zvecer, mora na dan zamenjave zjutraj vzeti 150 mg odmerek in zveéer 300 mg odmerek. Ob
vrnitvi na reZim odmerjanja dvakrat na dan morajo bolniki prejsnji dan vzeti celoten dnevni odmerek
in nato naslednje jutro priceti z jemanjem 150 mg odmerka dvakrat na dan.

Otroci (mlajsi od 12 let):

Ker s to farmacevtsko obliko natanénega odmerka ni mogoce zagotoviti, pri uporabi Epivir tablet
priporo¢amo odmerjanje na osnovi telesne mase. Rezim odmerjanja pri otrocih s telesno maso od 14
do 30 kg temelji predvsem na podatkih farmakokineti¢nega modeliranja, na voljo pa so tudi podporni
podatki iz klini¢nih Studij.

Otroci s telesno maso 30 kg ali vec: morajo jemati odmerek za odrasle, to je 150 mg dvakrat na dan.

Otroci s telesno maso od 21 do 30 kg: priporo¢eni peroralni odmerek zdravila Epivir (150 mg) je
polovica tablete zjutraj in ena cela tableta zvecer.



Otroci s telesno maso od 14 do 21 kg: priporo¢eni peroralni odmerek zdravila Epivir (150 mg) je
polovica tablete z razdelilno zarezo dvakrat na dan.

Za otroke, starejSe od treh mesecev s telesno maso manj3o od 14 kg in bolnike, ki tablet ne morejo
pogoltniti, je zdravilo Epivir je na voljo tudi v obliki peroralne raztopine.

Bolniki, mlajsi od treh mesecev: na voljo je malo podatkov, ki ne zadostujejo za navedbo posebnih
priporo¢il za odmerjanje (glejte poglavije 5.2).

Starostniki: Specifi¢nih podatkov ni na voljo, vendar pri tej starostni skupini priporo¢amo posebno
previdnost zaradi starostnih sprememb, npr. zmanj3anja ledvi¢ne funkcije in sprememb hematoloskih
parametrov.

Ledvicna okvara: Zaradi manjSega ocistka so koncentracije lamivudina pri bolnikih z zmerno do hudo
oslabljenim delovanjem ledvic povecane. Odmerek je torej potrebno prilagoditi, pri bolnikih, ki imajo

kreatininski o€istek manjsi od 30 ml/min z uvedbo peroralne raztopine Epivir (glejte tabele).

Priporocila glede odmerjanja — Odrasli in mladostniki s telesno maso 30 kg ali vec:

Zacetni odmerek Vzdrzevalni odmerek

Kreatininski ocistek

(ml/min)

> 50 150 mg 150 mg dvakrat na dan

30 do <50 150 mg 150 mg enkrat na dan

<30 Ker so potrebni manj$i odmerki od 150 mg, je priporo¢ljiva uporaba

peroralne raztopine.

Podatki o uporabi lamivudina pri otrocih z oslabljenim delovanjem ledvic niso na voljo. Na osnovi
predpostavke, da sta ocistka kreatinina in lamivudina pri otrocih v enaki medsebojni odvisnosti kot pri
odraslih, se pri otrocih z oslabljenim delovanjem ledvic priporo¢a odmerek zmanj$ati ob upostevanju
njihovega kreatininskega ocistka in v enakem razmerju kot pri odraslih.

Priporocila glede odmerjanja — Otroci, stari najmanj 3 mesece, s telesno maso manj3o od 30 kg:

Kreatininski oc¢istek Zacetni odmerek VzdrZevalni odmerek
(ml/min)

> 50 4 mg/kg 4 mg/kg dvakrat na dan
30 do <50 4 mg/kg 4 mg/kg enkrat na dan
15do <30 4 mg/kg 2,6 mg/kg enkrat na dan
5do<15 4 mg/kg 1,3 mg/kg enkrat na dan
<5 1,3 mg/kg 0,7 mg/kg enkrat na dan

Jetrna okvara: Podatki pridobljeni pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno okvaro kaZejo, da jetrna
disfunkcija na farmakokineti¢ne lastnosti lamivudina znatneje ne vpliva. Na osnovi teh podatkov tako
pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno okvaro odmerka ni potrebno prilagoditi, vendar slednje velja le v
primeru normalnega delovanja ledvic.

4.3 Kontraindikacije

Preobéutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, havedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi



Ceprav se je izkazalo, da ucinkovita virusna supresija s protiretrovirusno terapijo bistveno zmanjsa
tveganje spolnega prenosa, preostalega tveganja ni mogoce izkljuciti. V skladu z nacionalnimi
smernicami je treba sprejeti previdnostne ukrepe za preprecevanje prenosa.

Zdravila Epivir ni priporocljivo uporabljati kot monoterapijo.

Ledvicna okvara: Zaradi manjSega ocistka je pri bolnikih z zmerno do hudo oslabljenim delovanjem
ledvic konéni razpolovni ¢as lamivudina podaljSan in tako je potrebno odmerek prilagoditi (glejte
poglavje 4.2).

Zdravljenje s kombinacijo treh nukleozidov: Ce so bolniki enkrat na dan prejemali lamivudin v
kombinaciji s tenofovir dizoproksilfumaratom in abakavirjem ali v kombinaciji s tenofovir dizoproksil
fumaratom in didanozinom, so porocali o visokem odstotku virusnega neodziva in o pojavu odpornosti
v zgodnji fazi zdravljenja.

Oportunisticne okuzbe: Ker se pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Epivir ali s katerim koli drugim
protiretrovirusnim zdravljenjem Se vedno lahko pojavijo oportunisti¢ne okuzbe in drugi zapleti vezani
na okuzbo z virusom HIV, morajo bolniki ostati pod skrbnim klini¢nim nadzorom zdravnikov z
izkuSnjami pri zdravljenju bolezni vezanih na okuzbo z virusom HIV.

Pankreatitis: Primeri pankreatitisa so bili redki. Vendar ni pojasnjeno, ¢e so bili ti primeri posledica
protiretrovirusnega zdravljenja ali posledica osnovne HIV bolezni. Ce klini¢ni znaki, simptomi ali
laboratorijska odstopanja kazejo na moznost pankreatitisa, je potrebno zdravljenje z zdravilom Epivir
nemudoma prekiniti.

Laktacidoza: Pri uporabi nukleozidnih analogov so porocali o laktacidozi, navadno povezani s
hepatomegalijo in z jetrno steatozo. Zgodnji simptomi (simptomatska hiperlaktatemija) vkljucujejo
blazje prebavne simptome (navzeo, bruhanje in abdominalno bole¢ino), nespecifi¢en obcutek slabosti,
izgubo apetita, hujSanje, respiratorne simptome (hitro in/ali globoko dihanje) ali nevroloSke simptome
(vkljucno z motori¢no oslabelostjo).

Umrljivost zaradi laktacidoze je visoka, lahko je povezana s pankreatitisom, z odpovedjo jeter ali z
odpovedijo ledvic.

Na splosno se je laktacidoza pojavila ze po nekaj ali pa Sele po ve¢ih mesecih zdravljenja.

Zdravljenje z nukleozidnimi analogi je potrebno prekiniti v primeru simptomatske hiperlaktatemije in
metaboli¢ne acidoze/laktacidoze, progresivne hepatomegalije ali v primeru naglega nara$canja
vrednosti aminotransferaze.

Pri dajanju nukleozidnih analogov kateremu koli bolniku (3e posebej bolnicam s prekomerno telesno
maso) s hepatomegalijo, hepatitisom ali z drugimi znanimi dejavniki tveganja za jetrno bolezen in
jetrno steatozo (vkljuéno z doloéenimi zdravil in alkoholom) je potrebna previdnost. Se posebno
tveganje lahko predstavljajo bolniki, ki so so¢asno okuzeni z virusom hepatitisa C in se zdravijo z alfa
interferonom ter ribavirinom.

Bolnike s poveCanim tveganjem je potrebno skrbno nadzirati.

Mitohondrijska disfunkcija: In vitro in in vivo je bilo dokazano, da nukleozidni in nukleotidni analogi
povzrocajo razli¢no stopnjo okvare mitohondrijev. Obstajajo porocila o mitohondrijski disfunkeiji pri
HIV-negativnih dojenckih, ki so bili in utero in/ali postnatalno izpostavljeni nukleozidnim analogom.
Glavni opisani neZeleni ucinki so hematoloske motnje (anemija, nevtropenija) in presnovne motnje
(hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti neZeleni uéinki so pogosto prehodni. Porocali so o nekaterih
primerih nevroloSkih motenj, ki nastopijo kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obnasanje).
Trenutno ni znano ali so te nevroloske motnje prehodne ali trajne. Vse otroke, tudi HIVV-negativne, Ki
so bili in utero izpostavljeni nukleozidnim in nukleotidnim analogom, je treba klini¢no in
laboratorijsko spremljati ter jih v primeru relevantnih znakov ali simptomov glede mozZne
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mitohondrijske disfunkcije temeljito preiskati. Te ugotovitve ne vplivajo na trenutna nacionalna
priporocila o uporabi protiretrovirusnega zdravljenja pri noseCnicah za preprecitev vertikalnega
prenosa okuzbe z virusom HIV.

Lipodistrofija: Pri bolnikih, okuZenih z virusom HIV, je bilo kombinirano protiretrovirusno
zdravljenje povezano s prerazdelitvijo telesnega mascevja (lipodistrofija). Dolgoro¢ne posledice tega
ucinka trenutno niso poznane, vedenje o mehanizmu pa je nepopolno. Domneva se, da gre za
povezavo med visceralno lipomatozo in zaviralci proteaz (PI-ji) ter lipoatrofijo in zaviralci
nukleozidne in nukleotidne reverzne transkriptaze (NRTI-ji). Ve¢je tveganje za lipodistrofijo je bilo
povezano z individualnimi dejavniki, kot je visja starost, in z od zdravila odvisnimi dejavniki, kot je
dolgotrajno protiretrovirusno zdravljenje, in z njimi povezanimi metaboli¢nimi motnjami. Klini¢ni
pregled mora vklju¢evati oceno telesnih znakov prerazdelitve mascevja. Pozornost je potrebno
posvetiti tudi kontroli serumskih lipidov in glukoze v krvi na tes¢e. Motnje lipidov je potrebno
klini¢no ustrezno zdraviti (glejte poglavje 4.8).

Sindrom imunske reaktivacije:_Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob
uvedbi kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy")
nastane vnetna reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢éne patogene in povzroci resna
klini¢na stanja ali poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali
mesecih po uvedbi CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali
zari$¢ne okuzbe z mikobakterijami in s Pneumocystis carinii povzrocena pljucnica. Kakrsnekoli
vnetne simptome je treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno. V okviru imunske
reaktivacije je bil opisan tudi pojav avtoimunskih bolezni (npr. pojav Gravesove bolezni), toda opisani
¢as do zacetka je bolj spremenljiv in ti u¢inki se lahko pojavijo veliko mesecev po uvedbi zdravljenja.

Bolezni jeter: V primeru so¢asnega zdravljenja okuzbe z virusom HIV in virusom HBV z
lamivudinom, so dodatne informacije, ki se nanasajo na uporabo lamivudina pri zdravljenju okuzbe z
virusom hepatitisa B, na voljo v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila Zeffix.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovirusnim
zdravljenjem, obstaja vecje tveganje za resne in potencialno smrtne nezelene ucinke povezane z jetri.
V primeru sofasnega protivirusnega zdravljenja hepatitisa B ali C upoStevajte tudi relevantne podatke
0 teh zdravilih.

Ce pri bolnikih, ki so so¢asno okuZeni z virusom hepatitisa B, zdravilo Epivir ukinemo, je potrebno
periodi¢no spremljati tako teste jetrne funkcije kot oznacevalce replikacije virusa HBV, saj lahko
ukinitev lamivudina vodi v akutno poslabsanje hepatitisa (glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Zeffix).

Pri bolnikih z obstojecimi motnjami v delovanju jeter, vkljucno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, se
med kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem pogosteje pojavljajo nepravilnosti v delovanju
jeter, zato je potrebno take bolnike nadzorovati v skladu s standardno prakso. Ce se pri teh bolnikih
opazi poslabsanje jetrne bolezni, je potrebno razmisliti o zacasni prekinitvi ali trajni ukinitvi
zdravljenja (glejte poglavje 4.8).

Osteonekroza: Ceprav je vzrokov verjetno ve¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem
alkohola, hudo imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali
zlasti pri bolnikih z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu
protiretrovirusnemu zdravljenju (CART — combination antiretroviral therapy) ali obojim. Bolnikom je
treba svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov
ali tezave z gibljivostjo.

Zdravila Epivir se ne sme uporabljati z nobenim drugim zdravilom, ki vsebuje lamivudin, in tudi ne z
zdravili, ki vsebujejo emtricitabin (glejte poglavje 4.5).

Kombinacija lamivudina in kladribina ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.5).



4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Zaradi omejene presnove in vezave na plazemske proteine ter skoraj popolnega ledvi¢nega ocistka je
verjetnost presnovnih interakcij majhna.

Po vnosu 160 mg trimetoprima/800 mg sulfametoksazola se izpostavljenost lamivudinu poveca za
40%. Vzrok za to je trimetoprim, sulfametoksazol ne vstopa v interakcijo. Vendar, ¢e bolnik nima
oslabljenega delovanja ledvic, odmerka lamivudina ni potrebno prilagoditi (glejte poglavije 4.2).
Lamivudin ne vpliva na farmakokineti¢ne lastnosti trimetoprima ali sulfametoksazola. V primeru
potrebe po socasni uporabi, je bolnike potrebno klini¢no nadzorovati. Pri zdravljenju pljucnice
povzroéene s Pneumocystis carinii (PCP) in zdravljenju toksoplazmoze se je potrebno izogibati
socasnemu dajanju lamivudina in visokih odmerkov kotrimoksazola.

Pri so¢asnem jemanju drugih zdravil je potrebno upostevati moznost nastanka interakcij, zlasti, Ce je
glavna pot izlo¢anja teh zdravil aktivna ledvi¢na sekrecija preko kationskega transportnega sistema,
npr. trimetoprim. Druga zdravila (npr. ranitidin, cimetidin) se le deloma izlo¢ajo s pomocjo tega
mehanizma in zanje je bilo dokazano, da z lamivudinom medsebojno ne delujejo. Nukleozidni analogi
(npr. didanozin in zalcitabin) se podobno kot zidovudin ne izlo¢ajo s pomoc¢jo omenjenega mehanizma
in zanje je malo verjetno, da bi medsebojno delovali z lamivudinom.

Ko so zidovudin dajali z lamivudinom so opazili, da je C,..x zidovudina nekoliko narasla (za 28%),
vendar pa se skupna izpostavljenost (AUC) ni znatneje spremenila. Zidovudin ne vpliva na
farmakokineti¢ne lastnosti lamivudina (glejte poglavije 5.2).

Zaradi podobnosti se zdravila Epivir ne sme dajati socasno z ostalimi analogi citidina, npr.
emtricitabinom. Poleg tega se zdravila Epivir ne sme jemati z ostalimi zdravili, ki vsebujejo lamivudin
(glejte poglavje 4.4).

In vitro lamivudin zavira znotrajceli¢no fosforilacijo kladribina. Posledica tega je mozZno tveganje za
neucinkovitost kladribina v primeru kombinirane klini¢ne uporabe. Tudi nekateri klinicni izsledki
potrjujejo mozno medsebojno delovanje med lamivudinom in kladribinom. Zato so¢asna uporaba
lamivudina in kladribina ni priporocljiva (glejte poglavije 4.4).

Presnova lamivudina ne vklju¢uje CYP3A, zato interakcije z zdravili, ki se presnavljajo s pomo¢jo
tega sistema (npr. zaviralci proteaz), niso verjetne.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje
Nosecnost

Kot splodno navodilo velja, da je treba upoStevati podatke iz Studij na Zivalih, kot tudi klini¢ne
izkusnje pri nose¢nicah, kadar se odlo¢amo o uporabi protiretrovirusnih u¢inkovin za zdravljenje
okuzbe z virusom HIV pri nose¢nicah in posledi¢no za zmanjSanje tveganja vertikalnega prenosa na
novorojencka.

Studije na Zivalih z lamivudinom so pokazale porast zgodnjih smrti zarodkov pri kuncih, ne pa pri
podganah (glejte poglavje 5.3). Ugotovljeno je bilo, da lamivudin pri ¢loveku prehaja skozi placento.

Pri nosec¢nicah je znanih ve¢ kot 1000 izidov po izpostavljenosti v prvem trimesecju in ve¢ kot

1000 izidov po izpostavljenosti v drugem in tretjem trimese¢ju, ki ne kaZejo na malformacijske ucinke
ali u¢inke na plod ali novorojencka. Na podlagi teh podatkov je verjetnost za pojav malformacijskih
ucéinkov pri ¢loveku majhna.

Pri bolnicah, ki so hkrati okuZene s hepatitisom, se zdravijo z lamivudinom in zanosijo, je treba
upostevati moznost ponovitve hepatitisa po prenehanju uporabe lamivudina.



Moteno delovanje mitohondrijev:

Dokazano je, da nukleozidni in nukleotidni analogi in vitro in in vivo v razli¢ni meri okvarijo
mitohondrije. Opisani so primeri motenega delovanja mitohondrijev pri dojenckih, ki so bili in utero
in/ali postnatalno izpostavljeni nukleozidnim analogom (glejte poglavje 4.4).

Dojenje

Po peroralnem vnosu se je lamivudin izlo¢al v materino mleko v koncentracijah, ki so podobne tistim
ugotovljenim v serumu. Na podlagi podatkov pri ve¢ kot 200 parih mater in otrok, zdravljenih zaradi
okuZzbe HIV, so koncentracije lamivudina v serumu dojenih otrok mater, zdravljenih zaradi okuZbe s
HIV, zelo majhne (manj kot 4 % koncentracije v materinem serumu) in se progresivno zmanjsujejo do
nezaznavne ravni, ko dojeni otroci doseZejo 24 tednov starosti. Ker lamivudin in virus prehajata v
materino mleko, je priporocljivo, da matere, ki jemljejo zdravilo Epivir, otrok ne dojijo. Priporo¢ljivo
je, da Zenske okuZene z virusom HIV v nobenem primeru ne dojijo in se tako izognejo eni od
moZnosti za prenos virusa HIV na otroka.

Plodnost

Studije na Zivalih so pokazale, da lamivudin ne vpliva na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.

4.8 NezZeleni ucinki

Med zdravljenjem bolezni HIV z zdravilom Epivir so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih.

V nadaljevanju so navedeni nezeleni ucinki, za katere obstaja vsaj najmanj$a moznost, da so povezani
z zdravljenjem; razvrS¢eni so po telesnih sistemih, organih in po absolutni pogostnosti. Pogostnost je
definirana z izrazi zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob¢asni (>1/1.000 do <1/100),
redki (>1/10.000 do <1/1.000) in zelo redki (<1/10.000). V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki
navedeni po padajoci resnosti.

Bolezni krvi in limfatiénega sistema
Obcasni: nevtropenija in anemija (obe ob¢asno v hudi obliki), trombocitopenija
Zelo redki: Cista aplazija rdecih krvnih celic

Bolezni ziv¢evja
Pogosti: glavobol, nespe¢nost
Zelo redki: periferna nevropatija (ali parestezija)

Bolezni dihal, prsnega ko3a in mediastinalnega prostora
Obcasni: kaSelj, nosni simptomi

Bolezni prebavil
Pogosti: navzea, bruhanje, bole¢ine ali kréi v trebuhu, diareja
Redki: pankreatitis, poviSana raven serumske amilaze

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov
Obcasni: prehodno zvisanje ravni jetrnih encimov (AST, ALT)
Redki: hepatitis

Bolezni koZe in podkoZja
Obcasni: kozni izpuscéaj, alopecija
Redki: angioedem



Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Obcasni.: artralgija, miSi¢ne okvare
Redki: rabdomioliza

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Obcasni: utrujenost, splosno slabo pocutje, povisana telesna temperatura

Pri bolnikih, zdravljenih z nukleozidnimi analogi, so znana porocila o laktacidozi, v¢asih fatalni,
navadno povezani s hudo hepatomegalijo in hepati¢no steatozo (glejte poglavje 4.4).

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je bilo, pri bolnikih okuzenih z virusom HIV, povezano s
prerazdelitvijo telesnega mascevja (lipodistrofija), vklju¢no z izgubo perifernega in obraznega
podkoznega mascevja, povecanjem koli¢ine intraabdominalnega ter visceralnega mascevja,
hipertrofijo prsi in z dorzocervikalnim kopi¢enjem maséevja (bivolja grba).

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je bilo, pri bolnikih okuZenih z virusom HIV, povezano s
presnovnimi motnjami kot so hipertrigliceridemija, hiperholesterolemija, insulinska rezistenca,
hiperglikemija in hiperlaktatemija (glejte poglavje 4.4).

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy™) nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne okuzbe. Opisan je bil tudi pojav avtoimunskih bolezni
(npr. pojav Gravesove bolezni), toda opisani ¢as do zacetka je bolj spremenljiv in ti u¢inki se lahko
pojavijo veliko mesecev po uvedbi zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Opisani so bili primeri osteonekroze, Se zlasti pri bolnikih s sploSno znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Dajanje lamivudina v zelo velikih odmerkih, ki so ga proucevali v akutnih Studijah na Zivalih, ni
toksi¢no vplivalo na noben organ. Na razpolago je le nekaj podatkov o posledicah zauzitja akutnih
prevelikih odmerkov pri ¢loveku. Smrtnih primerov ni bilo in vsi bolniki so okrevali. Po tovrstnem
prevelikem odmerjanju niso opazili nobenih specifi¢nih znakov ali simptomov.

V primeru zauZitja prevelikega odmerka je bolnika potrebno nadzirati in po potrebi uvesti standardno
podporno zdravljenje. Ker se lamivudin dializira, bi se za odpravljanje posledic zauZitja prevelikega
odmerka lahko posluzili kontinuirane hemodialize, Ceprav tega niso preucevali.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci nukleozidne in nukleotidne reverzne transkriptaze,
Oznaka ATC: JOSAFO05.

Lamivudin je nukleozidni analog, ki deluje proti virusu humane imunske pomanjkljivosti (HIV) in
proti virusu hepatitisa B (HBV). V celici se presnovi v aktivno obliko, lamivudin 5'-trifosfat (TP).



Njegov glavni na¢in delovanja je prekinitev verige pri virusni reverzni transkripciji. Trifosfat je
selektivni zaviralec replikacije virusov HIV-1 in HIV-2 in vitro, u¢inkuje tudi na klini¢ne izolate
virusa HIV, ki so odporni na zidovudin. V kombinaciji z zidovudinom lamivudin kaze sinergisti¢ni
anti-HIV ucinek proti klini¢énim izolatom v celi¢ni kulturi.

Odpornost virusa HIV-1 na lamivudin je povezana s pojavom spremembe aminokisline M184V blizu
aktivnega mesta virusne reverzne transkriptaze (RT). Ta razli¢ica se pojavi tako in vitro kot pri
bolnikih, okuZenih z virusom HIV-1, ki jih zdravimo s protiretrovirusnimi zdravili, ki vklju¢ujejo
lamivudin. Mutanti M184V kazejo mo¢no zmanj$ano obc¢utljivost na lamivudin in tudi zmanjSano
zmoznost virusne replikacije in vitro. In vitro raziskave kazejo, da lahko virusni izolati, neobcutljivi na
zidovudin, razvijejo obcutljivost na zidovudin, Ce istoasno razvijejo neobcutljivost na lamivudin.
Vendar pa klini¢na relevantnost teh odkritij za zdaj $e ni dodobra raziskana.

In vitro pridobljeni podatki nakazujejo, da se pri nadaljevanju uporabe lamivudina v
protiretrovirusnem rezimu zdravljenja kljub razvoju M184V lahko ohrani rezidualno protiretrovirusno
delovanje (verjetno zaradi okvare virusa). Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. RazpoloZljivi
klini¢ni podatki so zelo omejeni in ne omogocajo zanesljivih zakljuckov na tem podrocju. V vsakem
primeru ima uvedba zdravljenja z NRTI-ji, proti katerim virus ni odporen, prednost pred nadaljnjo
uporabo lamivudina. Nadaljevanje zdravljenja z lamivudinom kljub mutaciji M184V pride v poStev
samo v primerih, ko drugih u¢inkovitih NRTI-jev ni na voljo.

Navzkrizna odpornost, ki jo prenasa M184V RT, je omejena na skupino protiretrovirusnih u¢inkovin,
imenovanih nukleozidni zaviralci. Zidovudin in stavudin ohranita protiretrovirusno aktivnost na virus
HIV-1, ki je odporen na lamivudin. Abakavir ohranja protiretrovirusno delovanje proti virusu HIV-1,
ki je odporen na lamivudin in ima le mutacijo M184V. Mutant M184V RT kaze < 4-kratno zmanjSanje
obcutljivosti za didanozin; klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Testiranje obcutljivosti in vitro ni
standardizirano in rezultati se glede na metodoloske dejavnike lahko spreminjajo.

Lamivudin izkazuje in vitro nizko citotoksi¢nost do limfocitov v perifernem krvnem obtoku, do
dozorelih limfocitov in celi¢nih linij monocitov-makrofagov ter do vrste progenitorskih celic kostnega
mozga.

Klinicne izkusnje:

V klini¢nih preskusanjih se je pokazalo, da lamivudin v kombinaciji z zidovudinom zmanjSuje
obremenitev z virusom HIV-1 in povecuje Stevilo celic CD4. Rezultati kazejo, da lamivudin v
kombinaciji z zidovudinom signifikantno zmanjSuje tveganje za napredovanje bolezni in smrtnost.

Izsledki klini¢nih raziskav kazejo, da lamivudin skupaj z zidovudinom pri bolnikih, ki Se niso bili
deleZni protiretrovirusne terapije, zakasni pojav izolatov, odpornih na zidovudin.

Lamivudin se veliko uporablja v kombinirani protiretrovirusni terapiji z drugimi protiretrovirusnimi
zdravili iste skupine (zaviralci nukleozidne in nukleotidne reverzne transkriptaze) ali v kombinaciji s
protiretrovirusnimi zdravili iz drugih skupin (zaviralci proteaz, zaviralci nenukleozidne reverzne
transkriptaze).

Protiretrovirusna terapija z ve¢ zdravili, ki vkljucuje lamivudin, se je izkazala za uspesno pri bolnikih,
ki 8e niso bili deleZni protiretrovirusne terapije, kot tudi pri bolnikih okuZenih z virusi, ki vsebujejo
mutacije M184V.

Odnos med in vitro ob¢utljivostjo virusa HIV na lamivudin in klini¢nim odzivom na zdravljenje z
zdravili, ki vsebujejo lamivudin Se preucujejo.

Ugotovili so, da je lamivudin pri odmerku 100 mg enkrat na dan u¢inkovit tudi za zdravljenje odraslih
bolnikov s kroni¢no infekcijo z virusom hepatitisa B (za podrobnosti iz klini¢nih raziskav glejte
povzetek glavnih znacilnosti zdravila Zeffix). Vendar pa se je za zdravljenje okuzbe z virusom HIV



kot u¢inkovit izkazal le lamivudin v odmerku 300 mg na dan (v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili).

Ucinkovitosti lamivudina pri bolnikih z virusom HIV, ki so so¢asno okuZzeni z virusom HBV niso
posebej preucevali.

Odmerjanje enkrat na dan (300 mg enkrat na dan): S klini¢no $tudijo je bilo dokazano, da sta si
odmerjanji zdravila Epivir enkrat na dan in dvakrat na dan enakovredni. Rezultati omenjene Studije so
bili pridobljeni pri populaciji bolnikov, ki s protiretrovirusnimi zdravili 8e ni bila zdravljena, v
glavnem pa so jo sestavljali asimptomatski, z virusom HIV okuZeni bolniki (CDC stadij A).

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Lamivudin se dobro absorbira iz gastrointestinalnega trakta. BioloSka uporabnost peroralnega
lamivudina se obic¢ajno giblje med 80 in 85%. Po peroralnem dajanju je srednji €as (tmax) dO
maksimalnih serumskih koncentracij (Cray) priblizno ena uro. Na osnovi podatkov iz klini¢ne Studije
pri zdravih prostovoljcih je, pri terapevtskem odmerku 150 mg dvakrat na dan, srednja (CV) Crax
lamivudina v ravnoteZznem stanju 1,2 pg/ml (24%), srednja (CV) Cpin lamivudina v ravnoteznem
stanju pa 0,09 pg/ml (27%). Srednja (CV) AUC v 12-urnem odmernem intervalu je 4,7 pg.h/ml
(18%). Pri terapevtskem odmerku 300 mg enkrat na dan je srednja (CV) Cpx lamivudina v
ravnoteZznem stanju 2,0 pg/ml (26%), srednja (CV) Cri, lamivudina v ravnoteZznem stanju 0,04 pg/ml
(34%), in srednja (CV) AUC v 24-urnem odmernem intervalu 8,9 pg.h/ml (21%).

Glede na AUC,, Crax iN tmax je 150 mg tableta bioekvivalentna in v odmerku proporcionalna 300 mg
tableti.

Dajanje lamivudina so¢asno s hrano podalj$a ty.y in zniZa Cax (za 47 %), vendar na obseg (na osnovi
AUC) absorbiranega lamivudina ne vpliva.

Pri uporabi zdrobljenih tablet v man;jsi koli¢ini redke hrane ali teko¢ine vpliva na farmacevtsko
kakovost in s tem na klini¢no ucinkovitost ne pricakujemo. Ta zaklju¢ek temelji na fizikalno-
kemijskih in farmakokineti¢nih podatkih ter predpostavki, da bolnik tableto zdrobi in jo nato v celoti
doda redki hrani ali teko€ini ter takoj zauzije.

Socasno dajanje zidovudina za 13% poveca izpostavljenost zidovudinu in za 28% poveca njegove
najvecje plazemske vrednosti, kar pa naj ne bi vplivalo na varnost bolnika in tako prilagajanje
odmerkov ni potrebno.

Porazdelitev

Raziskave z intravenskim lamivudinom so pokazale, da zna3a srednji volumen porazdelitve 1,3 I/kg.
Opazovan eliminacijski razpolovni ¢as lamivudina znasa 5 do 7 ur. Srednja vrednost sistemskega
o¢istka lamivudina je priblizno 0,32 I/h/kg, pri ¢emer glavni delez odpade na ledvi¢ni oéistek (> 70%),
ki poteka preko organskega kationskega transportnega sistema.

Lamivudin izkazuje linearno farmakokinetiko v terapevtskem razponu odmerjanja in se le omejeno
veZe na glavni plazemski protein albumin (< 16% - 36% serumskega albumina v in vitro tudijah).

Skopi podatki kaZejo, da lamivudin prehaja v centralni Zivéni sistem (CZS) in doseZe cerebrospinalno
tekoc¢ino (CST). Srednje vrednosti razmerja koncentracij CST/serum lamivudina so znaSale priblizno
0,12, 2 do 4 ure po peroralni aplikaciji. Dejanski obseg penetracije lamivudina v CZS in korelacija s
klini¢no u€inkovitostjo nista znana.

Biotransformacija
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Aktivna oblika, znotrajceli¢ni lamivudinov trifosfat, ima podalj§an konéni razpolovni ¢as v celici (16
do 19 ur) v primerjavi z razpolovnim ¢asom lamivudina v plazmi (5 do 7 ur). Pri 60 zdravih odraslih
prostovoljcih se je glede na AUC,, in Cnax znotrajceli¢nega trifosfata izkazalo, da je v ravnoteznem
stanju zdravilo Epivir v odmerku 300 mg enkrat na dan farmakokineti¢no ekvivalentno zdravilu Epivir
v odmerku 150 mg dvakrat na dan.

Lamivudin se v glavnem izlo¢a preko ledvic v nespremenjeni obliki. Verjetnost presnovnih interakcij
z drugimi zdravili je majhna zaradi majhnega obsega jetrne presnove (5 do 10%) in majhne vezave na
plazemske proteine.

Izlocanje

Raziskave pri bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic so pokazale, da nenormalno delovanje ledvic
vpliva na izlo¢anje lamivudina. Pri bolnikih s kreatininskim o¢istkom < 50 ml/min je potrebno
odmerek zmanjsati (glejte poglavije 4.2).

Interakcija s trimetoprimom, ki je sestavina kotrimoksazola, pri terapevtskih odmerkih izpostavljenost
lamivudinu poveca za 40%. Vendar pa, ¢e bolnik nima oslabljenega delovanja ledvic, odmerka ni
potrebno prilagoditi (glejte poglavji 4.5 in 4.2). Pri bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic pa
socasno dajanje kotrimoksazola in lamivudina terja previdnost.

Farmakokinetika pri otrocih: Na splo$no je farmakokinetika lamivudina pri pediatri¢nih bolnikih
podobna kot pri odraslih. Vendar pa je bila pri otrocih, mlajSih od 12 let, absolutna bioloSka
razpoloZljivost (priblizno 55-65%) zmanjSana. Poleg tega so bile tudi vrednosti sistemskega ocistka
pri mlajsih pediatri¢nih bolnikih vecje, a so se s starostjo zmanjsSevale in se pri starosti 12 let priblizale
vrednostim odraslih. Zaradi teh razlik je pri otrocih (starejSih od treh mesecev s telesno maso manjso
od 30 kg) priporo¢ljiv odmerek lamivudina 4 mg/kg dvakrat na dan. TakSen odmerek zagotavlja
povpre¢no vrednost AUCy.1, V razponu od priblizno 3.800 do 5.300 ng.h/ml. NajnovejSe ugotovitve
kaZejo, da je izpostavljenost pri otrocih, mlajSih od 6 let, lahko za priblizno 30% manj3a od
izpostavljenosti pri drugih starostnih skupinah. Trenutno $e pri¢akujemo nadaljnje podatke o teh
izsledkih, vendar pa sedanji razpoloZljivi podatki ne kaZejo, da bi bil lamivudin pri tej starostni
skupini manj u¢inkovit.

Za bolnike, mlajSe od treh mesecev, je na voljo le nekaj farmakokineti¢nih podatkov. Pri enem tednu
starih novorojenckih je bil, v primerjavi z drugimi pediatricnimi bolniki, o¢istek peroralno danega
lamivudina manj$i, najverjetneje zaradi Se nepopolnega ledvi¢nega delovanja in variabilne absorpcije.
Da bi bila izpostavljenost novorojenckov primerljiva tisti pri odraslih, je za novorojencke priporocljiv
odmerek 4 mg/kg/dan. Ocene glomerularne filtracije nakazujejo, da bi za doseganje podobne
izpostavljenosti kot pri odraslih, pri otrocih starih 6 tednov ali starejSih lahko bili priporo¢eni odmerki
8 mg/kg/dan.

Farmakokinetika med nosecnostjo: Farmakokinetika lamivudina ob koncu nose¢nosti je po
peroralnem vnosu podobna kot pri Zenskah, ki niso nosece.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Dajanje velikih odmerkov lamivudina v raziskavah toksi¢nosti na Zivalih ni bila povezana s
toksi¢nostjo za kakSen pomemben organ. Ob najvecjih odmerkih so opazili manjSe uc¢inke na
pokazatelje jetrnega in ledvicnega delovanja, kakor tudi obasno zmanjSanje teze jeter. Kot ucinka, ki
sta verjetno klinicno pomembna, so odkrili padec Stevila eritrocitov in nevtrofilcev.

V bakterijskih testih lamivudin ni bil mutagen, vendar je enako kot Stevilni nukleozidni analogi
pokazal doloc¢eno aktivnost in vitro v citogenetskem testu in testu na celicah misjega limfoma.
Lamivudin in vivo v odmerkih, po katerih so bile koncentracije v plazmi priblizno 40- do 50-krat vecje
od pri¢akovanih klini¢nih koncentracij v plazmi, ni bil genotoksi¢en. Ker in vitro ugotovljenega
mutagenega uéinka lamivudina niso mogli potrditi z in vivo testi, lahko sklepamo, da to zdravilo ne bi
smelo predstavljati genotoksi¢nega tveganja za bolnike, ki ga prejemajo.
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V raziskavah genotoksi¢nosti preko placente so na opicah primerjali zidovudin sam s kombinacijo
zidovudina in lamivudina v odmerkih, kakrSnim so izpostavljeni ljudje. Raziskava je pokazala, da je
pri fetusih, ki so bili in utero izpostavljeni kombinaciji prislo do obSirne vgraditve nukleozidnih
analogov DNA v ve¢ organov fetusa in vecjega skraj$anja telomer, kot pri tistih, ki so bili
izpostavljeni samo zidovudinu. Klini¢ni pomen tega odkritja $e ni pojasnjen.

Rezultati dolgoro¢nih raziskav karcinogenosti lamivudina pri podganah in misih niso pokazali
karcinogenega potenciala, ki bi bil pomemben za ¢loveka.

Studija plodnosti na podganah je pokazala, da lamivudin ne vpliva na plodnost samcev ali samic.
6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1  Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza (E460)

natrijev karboksimetilSkrob

magnezijev stearat

Filmska obloga tablete:

hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)

makrogol

polisorbat 80

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Plastenke iz polietilena visoke gostote (HDPE): 5 let
PVC/aluminij pretisni omoti: 2 leti
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C!

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenke iz polietilena visoke gostote (HDPE) z za otroke varnimi zaporkami ali P\VVC/aluminij
pretisni omoti, vsako pakiranje vsebuje po 60 tablet.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex
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TW8 9GS
Velika Britanija

8.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/015/001 (Plastenka)
EU/1/96/015/004 (Pretisni omot)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum pridobitve dovoljenja za promet: 8. avgust 1996

Datum zadnjega podaljSanja dovoljenja za promet: 28. julij 2006
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Epivir 10 mg/ml peroralna raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En ml peroralne raztopine vsebuje 10 mg lamivudina.
PomoZne snovi:

saharoza 20% (3 g/15 ml)

metilparahidroksibenzoat

propilparahidroksibenzoat

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
peroralna raztopina

Bistra, brezbarvna do bledo rumena raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Epivir je, kot del kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja, indicirano za zdravljenje
odraslih in otrok, ki so okuZeni z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje mora uvesti zdravnik z izkusnjami pri zdravljenju okuzb z virusom HIV.

Odrasli in mladostniki, starejSi od 12 let: Priporo¢en dnevni odmerek zdravila Epivir je 300 mg.
Priporoc¢en dnevni odmerek se lahko daje bodisi v obliki 150 mg (15 ml) odmerka dvakrat na dan,
bodisi v obliki 300 mg (30 ml) odmerka enkrat na dan (glejte poglavje 4.4).

Bolniki, ki bodo presli na rezim odmerjanja enkrat na dan morajo jemati 150 mg (15 ml) odmerek
dvakrat na dan, nato pa naslednje jutro preiti na 300 mg (30 ml) odmerek enkrat na dan. Ce bolnik Zeli
jemati 300 mg (30 ml) odmerek zvecer, mora na dan zamenjave zjutraj vzeti 150 mg (15 ml) odmerek
in zvecer 300 mg (30 ml) odmerek. Ob vrnitvi na reZim odmerjanja dvakrat na dan morajo bolniki
prej$nji dan vzeti celoten dnevni odmerek in nato naslednje jutro priceti z jemanjem 150 mg (15 mg)
odmerka dvakrat na dan.

Otroci:

Otroci, stari od 3 mesecev do 12 let: Priporo¢en odmerek je 4 mg/kg dvakrat na dan, do najve¢
300 mg na dan.

Otroci, mlajsi od 3 mesecev: Skopi podatki, ki so na voljo, ne zado$¢ajo, da bi podali posebna
priporocila glede odmerjanja (glejte poglavje 5.2).

Zdravilo Epivir je na voljo tudi v obliki tablet.
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Zdravilo Epivir se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

Starostniki: Specifi¢nih podatkov ni na voljo, vendar pri tej starostni skupini priporo¢amo posebno
previdnost zaradi starostnih sprememb, npr. zmanjsanja ledviéne funkcije in sprememb hematoloskih
parametrov.

Ledvicna okvara: Zaradi manjSega ocistka so koncentracije lamivudina pri bolnikih z zmerno do hudo
oslabljenim delovanjem ledvic povecane. Odmerek je torej potrebno prilagoditi (glejte tabele).

Priporocila glede odmerjanja — Odrasli in mladostniki, starejsi od 12 let:

Kreatininski ocistek Zacetni odmerek VzdrzZevalni odmerek
(ml/min)

> 50 150 mg (15 ml) 150 mg (15 ml) dvakrat na dan
30 do <50 150 mg (15 ml) 150 mg (15 ml) enkrat na dan
15do <30 150 mg (15 ml) 100 mg (10 ml) enkrat na dan
5do<15 150 mg (15 ml) 50 mg (5 ml) enkrat na dan
<5 50 mg (5 ml) 25 mg (2,5 ml) enkrat na dan

Podatki o uporabi lamivudina pri otrocih z oslabljenim delovanjem ledvic niso na voljo. Na osnovi
predpostavke, da sta oCistka kreatinina in lamivudina pri otrocih v enaki medsebojni odvisnosti kot pri
odraslih, se pri otrocih z oslabljenim delovanjem ledvic priporo¢a odmerek zmanjsati ob upostevanju
njihovega kreatininskega ocistka in v enakem razmerju kot pri odraslih.

Priporocila glede odmerjanja — Otroci, stari od 3 mesecev do 12 let:

Kreatininski o¢istek Zacetni odmerek Vzdrzevalni odmerek
(ml/min)

>50 4 mg/kg 4 mg/kg dvakrat na dan
30 do <50 4 mg/kg 4 mg/kg enkrat na dan
15do <30 4 mg/kg 2,6 mg/kg enkrat na dan
5do<15 4 mg/kg 1,3 mg/kg enkrat na dan
<5 1,3 mg/kg 0,7 mg/kg enkrat na dan

Jetrna okvara: Podatki pridobljeni pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno okvaro kaZejo, da jetrna
disfunkcija na farmakokineti¢ne lastnosti lamivudina znatneje ne vpliva. Na osnovi teh podatkov tako
pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno okvaro odmerka ni potrebno prilagoditi, vendar slednje velja le v
primeru normalnega delovanja ledvic.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ceprav se je izkazalo, da u¢inkovita virusna supresija s protiretrovirusno terapijo bistveno zmanjsa
tveganje spolnega prenosa, preostalega tveganja ni mogoce izkljuciti. V skladu z nacionalnimi
smernicami je treba sprejeti previdnostne ukrepe za prepre¢evanje prenosa.

Zdravila Epivir ni priporo¢ljivo uporabljati kot monoterapijo.

Ledvicna okvara: Zaradi manjSega ocistka je pri bolnikih z zmerno do hudo oslabljenim delovanjem

ledvic konéni razpolovni ¢as lamivudina podaljsan in tako je potrebno odmerek prilagoditi (glejte
poglavje 4.2).
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Zdravljenje s kombinacijo treh nukleozidov: Ce so bolniki enkrat na dan prejemali lamivudin v
kombinaciji s tenofovir dizoproksilfumaratom in abakavirjem ali v kombinaciji s tenofovir dizoproksil
fumaratom in didanozinom, so porocali 0 visokem odstotku virusnega neodziva in o pojavu odpornosti
v zgodnji fazi zdravljenja.

Oportunisticne okuzbe: Ker se pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Epivir ali s katerim koli drugim
protiretrovirusnim zdravljenjem Se vedno lahko pojavijo oportunisti¢éne okuzbe in drugi zapleti vezani
na okuzbo z virusom HIV, morajo bolniki ostati pod skrbnim klini¢nim nadzorom zdravnikov z
izkuSnjami pri zdravljenju bolezni vezanih na okuzbo z virusom HIV.

Pankreatitis: Primeri pankreatitisa so bili redki. Vendar ni pojasnjeno, ¢e so bili ti primeri posledica
protiretrovirusnega zdravljenja ali posledica osnovne HIV bolezni. Ce kliniéni znaki, simptomi ali
laboratorijska odstopanja kazejo na moznost pankreatitisa, je potrebno zdravljenje z zdravilom Epivir
nemudoma prekiniti.

Laktacidoza: Pri uporabi nukleozidnih analogov so porocali o laktacidozi, navadno povezani s
hepatomegalijo in z jetrno steatozo. Zgodnji simptomi (simptomatska hiperlaktatemija) vkljucujejo
blazje prebavne simptome (navzeo, bruhanje in abdominalno bole¢ino), nespecifi¢en obcutek slabosti,
izgubo apetita, hujSanje, respiratorne simptome (hitro in/ali globoko dihanje) ali nevroloSke simptome
(vkljuéno z motori¢no oslabelostjo).

Umrljivost zaradi laktacidoze je visoka, lahko je povezana s pankreatitisom, z odpovedjo jeter ali z
odpovedijo ledvic.

Na splosno se je laktacidoza pojavila Ze po nekaj ali pa Sele po vecih mesecih zdravljenja.

Zdravljenje z nukleozidnimi analogi je potrebno prekiniti v primeru simptomatske hiperlaktatemije in
metaboli¢ne acidoze/laktacidoze, progresivne hepatomegalije ali v primeru naglega naras¢anja
vrednosti aminotransferaze.

Pri dajanju nukleozidnih analogov kateremu koli bolniku (3e posebej bolnicam s prekomerno telesno
maso) s hepatomegalijo, hepatitisom ali z drugimi znanimi dejavniki tveganja za jetrno bolezen in
jetrno steatozo (vklju¢no z doloéenimi zdravil in alkoholom) je potrebna previdnost. Se posebno
tveganje lahko predstavljajo bolniki, ki so so¢asno okuzeni z virusom hepatitisa C in se zdravijo z alfa
interferonom ter ribavirinom.

Bolnike s pove¢anim tveganjem je potrebno skrbno nadzirati.

Mitohondrijska disfunkcija:In vitro in in vivo je bilo dokazano, da nukleozidni in nukleotidni analogi
povzrocajo razli¢no stopnjo okvare mitohondrijev. Obstajajo porocila o mitohondrijski disfunkeiji pri
HIV-negativnih dojenckih, ki so bili in utero in/ali postnatalno izpostavljeni nukleozidnim analogom.
Glavni opisani neZeleni ucinki so hematoloske motnje (anemija, nevtropenija) in presnovne motnje
(hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti nezeleni ucinki so pogosto prehodni. Poroc¢ali so o nekaterih
primerih nevroloSkih motenj, ki nastopijo kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obnasanje).
Trenutno ni znano ali so te nevroloske motnje prehodne ali trajne. Vse otroke, tudi HIVV-negativne, Ki
so bili in utero izpostavljeni nukleozidnim in nukleotidnim analogom, je treba klini¢no in
laboratorijsko spremljati ter jih v primeru relevantnih znakov ali simptomov glede mozne
mitohondrijske disfunkcije temeljito preiskati. Te ugotovitve ne vplivajo na trenutna nacionalna
priporocila o uporabi protiretrovirusnega zdravljenja pri nosecnicah za preprecitev vertikalnega
prenosa okuzbe z virusom HIV.

Lipodistrofija: Pri bolnikih, okuZenih z virusom HIV, je bilo kombinirano protiretrovirusno
zdravljenje povezano s prerazdelitvijo telesnega mascevja (lipodistrofija). Dolgoro¢ne posledice tega
ucinka trenutno niso poznane, vedenje o mehanizmu pa je nepopolno. Domneva se, da gre za
povezavo med visceralno lipomatozo in zaviralci proteaz (PI-ji) ter lipoatrofijo in zaviralci
nukleozidne in nukleotidne reverzne transkriptaze (NRTI-ji). Vegje tveganje za lipodistrofijo je bilo
povezano z individualnimi dejavniki, kot je viSja starost, in z od zdravila odvisnimi dejavniki, kot je
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dolgotrajno protiretrovirusno zdravljenje, in z njimi povezanimi metaboli¢énimi motnjami. Klini¢ni
pregled mora vklju€evati oceno telesnih znakov prerazdelitve mascevja. Pozornost je potrebno
posvetiti tudi kontroli serumskih lipidov in glukoze v krvi na tes¢e. Motnje lipidov je potrebno
klini¢no ustrezno zdraviti (glejte poglavje 4.8).

Sindrom imunske reaktivacije:_Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob
uvedbi kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja (CART - “combination antiretroviral therapy")
nastane vnetna reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene in povzroci resna
klini¢na stanja ali poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali
mesecih po uvedbi CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali
zari$¢ne okuzbe z mikobakterijami in s Pneumocystis carinii povzrocena pljucnica. Kakrsnekoli
vnetne simptome je treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno. V okviru imunske
reaktivacije je bil opisan tudi pojav avtoimunskih bolezni (npr. pojav Gravesove bolezni), toda opisani
¢as do zacetka je bolj spremenljiv in ti u¢inki se lahko pojavijo veliko mesecev po uvedbi zdravljenja.

Bolezni jeter: V primeru soasnega zdravljenja okuzbe z virusom HIV in virusom HBV z
lamivudinom, so dodatne informacije, ki se nanasajo na uporabo lamivudina pri zdravljenju okuzbe z
virusom hepatitisa B, na voljo v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila Zeffix.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovirusnim
zdravljenjem, obstaja vecje tveganje za resne in potencialno smrtne nezelene ucinke povezane z jetri.
V primeru sofasnega protivirusnega zdravljenja hepatitisa B ali C upoStevajte tudi relevantne podatke
o teh zdravilih.

Ce pri bolnikih, ki so so¢asno okuZeni z virusom hepatitisa B zdravilo Epivir ukinemo, je potrebno
periodi¢no spremljati tako teste jetrne funkcije kot oznacevalce replikacije virusa HBV, saj lahko
ukinitev lamivudina vodi v akutno poslabsanje hepatitisa (glejte Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
Zeffix).

Pri bolnikih z obstojecimi motnjami v delovanju jeter, vkljucno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, se
med kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem pogosteje pojavljajo nepravilnosti v delovanju
jeter, zato je potrebno take bolnike nadzorovati v skladu s standardno prakso. Ce se pri teh bolnikih
opazi poslabsanje jetrne bolezni, je potrebno razmisliti o zacasni prekinitvi ali trajni ukinitvi
zdravljenja (glejte poglavje 4.8).

Bolnikom s sladkorno boleznijo je treba pojasniti, da vsak odmerek (150 mg = 15 ml) vsebuje 3 g
saharoze. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali s
pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.

Zdravilo Epivir vsebuje metilparahidroksibenzoat in propilparahidroksibenzoat, ki lahko povzrocita
alergijske reakcije (lahko zapoznele).

Osteonekroza: Ceprav je vzrokov verjetno ve¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem
alkohola, hudo imunosupresijo, visjim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali
zlasti pri bolnikih z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu
protiretrovirusnemu zdravljenju (CART — combination antiretroviral therapy) ali obojim. Bolnikom je
treba svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov
ali tezave z gibljivostjo.

Zdravila Epivir se ne sme uporabljati z nobenim drugim zdravilom, ki vsebuje lamivudin, in tudi ne z
zdravili, ki vsebujejo emtricitabin (glejte poglavje 4.5).

Kombinacija lamivudina in kladribina ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.5).
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
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Zaradi omejene presnove in vezave na plazemske proteine ter skoraj popolnega ledvi¢nega oéistka je
verjetnost presnovnih interakcij majhna.

Po vnosu 160 mg trimetoprima/800 mg sulfametoksazola se izpostavljenost lamivudinu poveca za
40%. Vzrok za to je trimetoprim, sulfametoksazol ne vstopa v interakcijo. Vendar, ¢e bolnik nima
oslabljenega delovanja ledvic, odmerka lamivudina ni potrebno prilagoditi (glejte poglavije 4.2).
Lamivudin ne vpliva na farmakokineti¢ne lastnosti trimetoprima ali sulfametoksazola. V primeru
potrebe po sofasni uporabi, je bolnike potrebno klini¢no nadzorovati. Pri zdravljenju plju¢nice
povzroéene s Pneumocystis carinii (PCP) in zdravljenju toksoplazmoze se je potrebno izogibati
socasnemu dajanju lamivudina in visokih odmerkov kotrimoksazola.

Pri so¢asnem jemanju drugih zdravil je potrebno upostevati moznost nastanka interakcij, zlasti, e je
glavna pot izloCanja teh zdravil aktivna ledvi¢na sekrecija preko kationskega transportnega sistema,
npr. trimetoprim. Druga zdravila (npr. ranitidin, cimetidin) se le deloma izlo¢ajo s pomo¢jo tega
mehanizma in zanje je bilo dokazano, da z lamivudinom medsebojno ne delujejo. Nukleozidni analogi
(npr. didanozin in zalcitabin) se podobno kot zidovudin ne izlo¢ajo s pomoc¢jo omenjenega mehanizma
in zanje je malo verjetno, da bi medsebojno delovali z lamivudinom.

Ko so zidovudin dajali z lamivudinom so opazili, da je C..x zidovudina nekoliko narasla (za 28%),
vendar pa se skupna izpostavljenost (AUC) ni znatneje spremenila. Zidovudin ne vpliva na
farmakokineti¢ne lastnosti lamivudina (glejte poglavje 5.2).

Zaradi podobnosti, se zdravila Epivir ne sme dajati so¢asno z ostalimi analogi citidina, npr.
emtricitabinom. Poleg tega se zdravila Epivir ne sme jemati z ostalimi zdravili, ki vsebujejo lamivudin
(glejte poglavje 4.4).

In vitro lamivudin zavira znotrajceli¢no fosforilacijo kladribina. Posledica tega je mozno tveganje za
neucinkovitost kladribina v primeru kombinirane klini¢ne uporabe. Tudi nekateri klinicni izsledki
potrjujejo mozno medsebojno delovanje med lamivudinom in kladribinom. Zato so¢asna uporaba
lamivudina in kladribina ni priporocljiva (glejte poglavije 4.4).

Presnova lamivudina ne vklju¢uje CYP3A, zato interakcije z zdravili, ki se presnavljajo s pomo¢jo
tega sistema (npr. zaviralci proteaz), niso verjetne.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Nosec€nost

Kot splo3no navodilo velja, da je treba upoStevati podatke iz Studij na Zivalih, kot tudi klini¢ne
izkusnje pri nose¢nicah, kadar se odlo¢amo o uporabi protiretrovirusnih u¢inkovin za zdravljenje
okuzbe z virusom HIV pri nose¢nicah in posledi¢no za zmanjSanje tveganja vertikalnega prenosa na

novorojencka.

Studije na Zivalih z lamivudinom so pokazale porast zgodnjih smrti zarodkov pri kuncih, ne pa pri
podganah (glejte poglavje 5.3). Ugotovljeno je bilo, da lamivudin pri ¢loveku prehaja skozi placento.

Pri nosecnicah je znanih ve¢ kot 1000 izidov po izpostavljenosti v prvem trimesecju in ve¢ kot
1000 izidov po izpostavljenosti v drugem in tretjem trimese¢ju, ki ne kazejo na malformacijske
ucinke ali u¢inke na plod ali novorojencka. Na podlagi teh podatkov je verjetnost za pojav
malformacijskih u¢inkov pri ¢loveku majhna.

Pri bolnicah, ki so hkrati okuZene s hepatitisom, se zdravijo z lamivudinom in zanosijo, je treba
upostevati moznost ponovitve hepatitisa po prenehanju uporabe lamivudina.

Moteno delovanje mitohondrijev:
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Dokazano je, da nukleozidni in nukleotidni analogi in vitro in in vivo v razli¢ni meri okvarijo
mitohondrije. Opisani so primeri motenega delovanja mitohondrijev pri dojenckih, ki so bili in utero
in/ali postnatalno izpostavljeni nukleozidnim analogom (glejte poglavje 4.4).

Dojenje

Po peroralnem vnosu se je lamivudin izlo¢al v materino mleko v koncentracijah, ki so podobne tistim
ugotovljenim v serumu. Na podlagi podatkov pri ve¢ kot 200 parih mater in otrok, zdravljenih zaradi
okuzbe HIV, so koncentracije lamivudina v serumu dojenih otrok mater, zdravljenih zaradi okuZbe s
HIV, zelo majhne (manj kot 4 % koncentracije v materinem serumu) in se progresivno zmanjsujejo do
nezaznavne ravni, ko dojeni otroci doseZejo 24 tednov starosti. Ker lamivudin in virus prehajata v
materino mleko, je priporo¢ljivo, da matere, ki jemljejo zdravilo Epivir, otrok ne dojijo. Priporo¢ljivo
je, da Zenske okuZene z virusom HIV v nobenem primeru ne dojijo in se tako izognejo eni od
moZnosti za prenos virusa HIV na otroka.

Plodnost

Studije na Zivalih so pokazale, da lamivudin ne vpliva na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost vozZnje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.

4.8 NezZeleni ucinki

Med zdravljenjem bolezni HIV z zdravilom Epivir so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih.

V nadaljevanju so navedeni neZeleni u¢inki, za katere obstaja vsaj najmanj$a moznost, da so povezani
z zdravljenjem; razvrS¢eni so po telesnih sistemih, organih in po absolutni pogostnosti. Pogostnost je
definirana z izrazi zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob¢&asni (>1/1.000 do <1/100),
redki (>1/10.000 do <1/1.000) in zelo redki (<1/10.000). V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni uéinki
navedeni po padajoci resnosti.

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Obcasni: nevtropenija in anemija (obe ob¢asno v hudi obliki), trombocitopenija
Zelo redki: ¢ista aplazija rde¢ih krvnih celic

Bolezni ziv¢evja
Pogosti: glavobol, nespe¢nost
Zelo redki: periferna nevropatija (ali parestezija)

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Obcasni: kaSelj, nosni simptomi

Bolezni prebavil
Pogosti: navzea, bruhanje, bole¢ine ali kréi v trebuhu, diareja
Redki: pankreatitis, poviSana raven serumske amilaze

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov
Obcasni: prehodno zvisanje ravni jetrnih encimov (AST, ALT)
Redki: hepatitis

Bolezni koZe in podkoZja

Obcasni: kozni izpuscaj, alopecija
Redki: angioedem
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Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Obcasni: artralgija, miSi¢ne okvare
Redki: rabdomioliza

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Obcasni: utrujenost, splo$no slabo pocutje, povisana telesna temperatura

Pri bolnikih, zdravljenih z nukleozidnimi analogi, so znana porocila o laktacidozi, v¢asih fatalni,
navadno povezani s hudo hepatomegalijo in hepati¢no steatozo (glejte poglavje 4.4).

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je bilo, pri bolnikih okuZenih z virusom HIV, povezano s
prerazdelitvijo telesnega mascevja (lipodistrofija), vkljucno z izgubo perifernega in obraznega
podkoZnega mascevja, povecanjem koli¢ine intraabdominalnega ter visceralnega mascevja,
hipertrofijo prsi in z dorzocervikalnim kopi¢enjem mascevja (bivolja grba).

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je bilo, pri bolnikih okuzenih z virusom HIV, povezano s
presnovnimi motnjami kot so hipertrigliceridemija, hiperholesterolemija, insulinska rezistenca,
hiperglikemija in hiperlaktatemija (glejte poglavje 4.4).

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy") nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne okuzbe. Opisan je bil tudi pojav avtoimunskih bolezni
(npr. pojav Gravesove bolezni), toda opisani ¢as do zacetka je bolj spremenljiv in ti u¢inki se lahko
pojavijo veliko mesecev po uvedbi zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Opisani so bili primeri osteonekroze, Se zlasti pri bolnikih s splosno znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavije 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Dajanje lamivudina v zelo velikih odmerkih, ki so ga proucevali v akutnih §tudijah na zivalih, ni
toksi¢no vplivalo na noben organ. Na razpolago je le nekaj podatkov o posledicah zauZitja akutnih
prevelikih odmerkov pri ¢loveku. Smrtnih primerov ni bilo in vsi bolniki so okrevali. Po tovrstnem
prevelikem odmerjanju niso opazili nobenih specifi¢nih znakov ali simptomov.

V primeru zauzitja prevelikega odmerka je bolnika potrebno nadzirati in po potrebi uvesti standardno
podporno zdravljenje. Ker se lamivudin dializira, bi se za odpravljanje posledic zauZitja prevelikega
odmerka lahko posluzili kontinuirane hemodialize, Ceprav tega niso preucevali.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci nukleozidne in nukleotidne reverzne transkriptaze,
Oznaka ATC: JOSAFO05.

Lamivudin je nukleozidni analog, ki deluje proti virusu humane imunske pomanjkljivosti (HIV) in
proti virusu hepatitisa B (HBV). V celici se presnovi v aktivno obliko, lamivudin 5'-trifosfat (TP).

Njegov glavni nacin delovanja je prekinitev verige pri virusni reverzni transkripciji. Trifosfat je
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selektivni zaviralec replikacije virusov HIV-1 in HIV-2 in vitro, u¢inkuje tudi na klini¢ne izolate
virusa HIV, ki so odporni na zidovudin. V kombinaciji z zidovudinom lamivudin kaZe sinergisti¢ni
anti-HIV ucinek proti klini¢nim izolatom v celi¢ni kulturi.

Odpornost virusa HIV-1 na lamivudin je povezana s pojavom spremembe aminokisline M184V blizu
aktivnega mesta virusne reverzne transkriptaze (RT). Ta razli¢ica se pojavi tako in vitro kot pri
bolnikih, okuZenih z virusom HIV-1, ki jih zdravimo s protiretrovirusnimi zdravili, ki vkljucujejo
lamivudin. Mutanti M184V kazejo mo¢no zmanjsano obcutljivost na lamivudin in tudi zmanjSano
zmoznost virusne replikacije in vitro. In vitro raziskave kazejo, da lahko virusni izolati, neob¢utljivi na
zidovudin, razvijejo obcutljivost na zidovudin, ¢e istoasno razvijejo neobcutljivost na lamivudin.
Vendar pa klini¢na relevantnost teh odkritij za zdaj Se ni dodobra raziskana.

In vitro pridobljeni podatki nakazujejo, da se pri nadaljevanju uporabe lamivudina v
protiretrovirusnem rezimu zdravljenja kljub razvoju M184V lahko ohrani rezidualno protiretrovirusno
delovanje (verjetno zaradi okvare virusa). Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Razpolozljivi
klini¢ni podatki so zelo omejeni in ne omogocajo zanesljivih zaklju¢kov na tem podrocju. V vsakem
primeru ima uvedba zdravljenja z NRTI+ji, proti katerim virus ni odporen, prednost pred nadaljnjo
uporabo lamivudina. Nadaljevanje zdravljenja z lamivudinom kljub mutaciji M184V pride v poStev
samo v primerih, ko drugih u¢inkovitih NRTI-jev ni na voljo.

Navzkrizna odpornost, ki jo prenasa M184V RT, je omejena na skupino protiretrovirusnih u€inkovin,
imenovanih nukleozidni zaviralci. Zidovudin in stavudin ohranita protiretrovirusno aktivnost na virus
HIV-1, ki je odporen na lamivudin. Abakavir ohranja protiretrovirusno delovanje proti virusu HIV-1,
Ki je odporen na lamivudin in ima le mutacijo M184V. Mutant M184V RT kaZe < 4-kratno zmanjSanje
obcutljivosti za didanozin; klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Testiranje ob¢utljivosti in vitro ni
standardizirano in rezultati se glede na metodoloske dejavnike lahko spreminjajo.

Lamivudin izkazuje in vitro nizko citotoksi¢nost do limfocitov v perifernem krvnem obtoku, do
dozorelih limfocitov in celi¢nih linij monocitov-makrofagov ter do vrste progenitorskih celic kostnega
mozga.

Klinicne izkusnje:

V klini¢nih preskusanjih se je pokazalo, da lamivudin v kombinaciji z zidovudinom zmanjsuje
obremenitev z virusom HIV-1 in povecuje Stevilo celic CD4. Rezultati kazejo, da lamivudin v
kombinaciji z zidovudinom signifikantno zmanjSuje tveganje za napredovanje bolezni in smrtnost.

Izsledki klini¢nih raziskav kazejo, da lamivudin skupaj z zidovudinom pri bolnikih, ki e niso bili
delezni protiretrovirusne terapije, zakasni pojav izolatov, odpornih na zidovudin.

Lamivudin se veliko uporablja v kombinirani protiretrovirusni terapiji z drugimi protiretrovirusnimi
zdravili iste skupine (zaviralci nukleozidne in nukleotidne reverzne transkriptaze) ali v kombinaciji s
protiretrovirusnimi zdravili iz drugih skupin (zaviralci proteaz, zaviralci nenukleozidne reverzne
transkriptaze).

Protiretrovirusna terapija z ve¢ zdravili, ki vkljucuje lamivudin, se je izkazala za uspe$no pri bolnikih,
ki 8e niso bili deleZni protiretrovirusne terapije, kot tudi pri bolnikih okuZenih z virusi, ki vsebujejo
mutacije M184V.

Odnos med in vitro ob¢utljivostjo virusa HIV na lamivudin in klini¢nim odzivom na zdravljenje z
zdravili, ki vsebujejo lamivudin $e preucujejo.

Ugotovili so, da je lamivudin pri odmerku 100 mg enkrat na dan uc¢inkovit tudi za zdravljenje odraslih
bolnikov s kroni¢no infekcijo z virusom hepatitisa B (za podrobnosti iz klini¢nih raziskav glejte
povzetek glavnih znacilnosti zdravila Zeftix). Vendar pa se je za zdravljenje okuzbe z virusom HIV
kot u¢inkovit izkazal le lamivudin v odmerku 300 mg na dan (v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili).

21



U¢inkovitosti lamivudina pri bolnikih z virusom HIV, ki so so¢asno okuzeni z virusom HBV niso
posebej preucevali.

Odmerjanje enkrat na dan (300 mg enkrat na dan): S klini¢no $tudijo je bilo dokazano, da sta si
odmerjanji zdravila Epivir enkrat na dan in dvakrat na dan enakovredni. Rezultati omenjene Studije so
bili pridobljeni pri populaciji bolnikov, ki s protiretrovirusnimi zdravili Se ni bila zdravljena, v
glavnem pa so jo sestavljali asimptomatski, z virusom HIV okuZeni bolniki (CDC stadij A).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Lamivudin se dobro absorbira iz gastrointestinalnega trakta. BioloSka uporabnost peroralnega
lamivudina se obic¢ajno giblje med 80 in 85%. Po peroralnem dajanju je srednji ¢as (tmax) dO
maksimalnih serumskih koncentracij (Crax) priblizno ena uro. Na osnovi podatkov iz klini¢ne Studije
pri zdravih prostovoljcih je, pri terapevtskem odmerku 150 mg dvakrat na dan, srednja (CV) Crex
lamivudina v ravnoteznem stanju 1,2 pg/ml (24%), srednja (CV) Cpin lamivudina v ravnoteznem
stanju pa 0,09 pug/ml (27%). Srednja (CV) AUC v 12-urnem odmernem intervalu je 4,7 pg.h/ml
(18%). Pri terapevtskem odmerku 300 mg enkrat na dan je srednja (CV) Cyax lamivudina v
ravnoteZznem stanju 2,0 pg/ml (26 %), srednja (CV) Cpin lamivudina v ravnoteznem stanju 0,04 pg/ml
(34 %), in srednja (CV) AUC v 24-urnem odmernem intervalu 8,9 ug.h/ml (21 %).

Dajanje lamivudina so€asno s hrano podalj$a tmax in zniZza Cpax (za 47 %), vendar na obseg (na osnovi
AUC) absorbiranega lamivudina ne vpliva.

Soc¢asno dajanje zidovudina za 13% poveca izpostavljenost zidovudinu in za 28% poveca njegove
najvecje plazemske vrednosti, kar pa naj ne bi vplivalo na varnost bolnika in tako prilagajanje
odmerkov ni potrebno.

Porazdelitev

Raziskave z intravenskim lamivudinom so pokazale, da zna3a srednji volumen porazdelitve 1,3 I/kg.
Opazovan eliminacijski razpolovni ¢as lamivudina znasa 5 do 7 ur. Srednja vrednost sistemskega
o¢istka lamivudina je priblizno 0,32 I/h/kg, pri ¢emer glavni delez odpade na ledvi¢ni oéistek (> 70%),
ki poteka preko organskega kationskega transportnega sistema.

Lamivudin izkazuje linearno farmakokinetiko v terapevtskem razponu odmerjanja in se le omejeno
veZe na glavni plazemski protein albumin (< 16% - 36% serumskega albumina v in vitro tudijah).

Skopi podatki kazejo, da lamivudin prehaja v centralni Zivéni sistem (CZS) in doseZe cerebrospinalno
tekoc¢ino (CST). Srednje vrednosti razmerja koncentracij CST/serum lamivudina so znasale priblizno
0,12, 2 do 4 ure po peroralni aplikaciji. Dejanski obseg penetracije lamivudina v CZS in korelacija s
klini¢no u€inkovitostjo nista znana.

Biotransformacija

Aktivna oblika, znotrajceli¢ni lamivudinov trifosfat, ima podaljSan kon¢ni razpolovni Cas v celici (16
do 19 ur) v primerjavi z razpolovnim ¢asom lamivudina v plazmi (5 do 7 ur). Pri 60 zdravih odraslih
prostovoljcih se je glede na AUCy, in Cpax znotrajceli¢nega trifosfata izkazalo, da je v ravnoteznem
stanju zdravilo Epivir v odmerku 300 mg enkrat na dan farmakokineti¢no ekvivalentno zdravilu Epivir
v odmerku 150 mg dvakrat na dan.

Lamivudin se v glavnem izloca preko ledvic v nespremenjeni obliki. Verjetnost presnovnih interakcij

z drugimi zdravili je majhna zaradi majhnega obsega jetrne presnove (5 do 10%) in majhne vezave na
plazemske proteine.
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Izlocanje

Raziskave pri bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic so pokazale, da nenormalno delovanje ledvic
vpliva na izlo¢anje lamivudina. Pri bolnikih s kreatininskim ocistkom < 50 ml/min je potrebno
odmerek zmanjsati (glejte poglavje 4.2).

Interakcija s trimetoprimom, ki je sestavina kotrimoksazola, pri terapevtskih odmerkih izpostavljenost
lamivudinu poveca za 40%. Vendar pa, ¢e bolnik nima oslabljenega delovanja ledvic, odmerka ni
potrebno prilagoditi (glejte poglavji 4.5 in 4.2). Pri bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic pa
socasno dajanje kotrimoksazola in lamivudina terja previdnost.

Farmakokinetika pri otrocih: Na splo$no je farmakokinetika lamivudina pri pediatri¢nih bolnikih
podobna kot pri odraslih. Vendar pa je bila pri otrocih, mlajSih od 12 let, absolutna bioloSka
razpoloZljivost (priblizno 55-65%) zmanjSana. Poleg tega so bile tudi vrednosti sistemskega ocistka
pri mlajsih pediatri¢nih bolnikih vecje, a so se s starostjo zmanjSevale in se pri starosti 12 let priblizale
vrednostim odraslih. Zaradi teh razlik je pri otrocih (starejSih od treh mesecev s telesno maso manjso
od 30 kg) priporo¢ljiv odmerek lamivudina 4 mg/kg dvakrat na dan. TakSen odmerek zagotavlja
povpreéno vrednost AUCq.1, V razponu od priblizno 3.800 do 5.300 ng.h/ml. NajnovejSe ugotovitve
kaZejo, da je izpostavljenost pri otrocih, mlajsih od 6 let, lahko za priblizno 30% manj3a od
izpostavljenosti pri drugih starostnih skupinah. Trenutno Se pricakujemo nadaljnje podatke o teh
izsledkih, vendar pa sedanji razpoloZljivi podatki ne kaZejo, da bi bil lamivudin pri tej starostni
skupini manj u¢inkovit.

Za bolnike, mlajse od treh mesecev, je na voljo le nekaj farmakokineti¢nih podatkov. Pri enem tednu
starih novorojenckih je bil, v primerjavi z drugimi pediatricnimi bolniki, o¢istek peroralno danega
lamivudina manj$i, najverjetneje zaradi Se nepopolnega ledvi¢nega delovanja in variabilne absorpcije.
Da bi bila izpostavljenost novorojenckov primerljiva tisti pri odraslih, je za novorojencke priporocljiv
odmerek 4 mg/kg/dan. Ocene glomerularne filtracije nakazujejo, da bi za doseganje podobne
izpostavljenosti kot pri odraslih, pri otrocih starih 6 tednov ali starejSih lahko bili priporo¢eni odmerki
8 mg/kg/dan.

Farmakokinetika med nosecnostjo: Farmakokinetika lamivudina ob koncu nose¢nosti je po
peroralnem vnosu podobna kot pri zenskah, ki niso nosece.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Dajanje velikih odmerkov lamivudina v raziskavah toksi¢nosti na zivalih ni bila povezana s
toksi¢nostjo za kakSen pomemben organ. Ob najvecjih odmerkih so opazili manjSe uc¢inke na
pokazatelje jetrnega in ledvi¢nega delovanja, kakor tudi obcasno zmanjsanje teze jeter. Kot u¢inka, ki
sta verjetno klinicno pomembna, so odkrili padec Stevila eritrocitov in nevtrofilcev.

V bakterijskih testih lamivudin ni bil mutagen, vendar je enako kot Stevilni nukleozidni analogi
pokazal doloceno aktivnost in vitro v citogenetskem testu in testu na celicah misjega limfoma.
Lamivudin in vivo v odmerkih, po katerih so bile koncentracije v plazmi priblizno 40- do 50-krat vecje
od pri¢akovanih klini¢nih koncentracij v plazmi, ni bil genotoksic¢en. Ker in vitro ugotovljenega
mutagenega ucinka lamivudina niso mogli potrditi z in vivo testi, lahko sklepamo, da to zdravilo ne bi
smelo predstavljati genotoksi¢nega tveganja za bolnike, ki ga prejemajo.

V raziskavah genotoksi¢nosti preko placente so na opicah primerjali zidovudin sam s kombinacijo
zidovudina in lamivudina v odmerkih, kakrSnim so izpostavljeni ljudje. Raziskava je pokazala, da je
pri fetusih, ki so bili in utero izpostavljeni kombinaciji prislo do obSirne vgraditve nukleozidnih
analogov DNA v ve¢ organov fetusa in vecjega skrajSanja telomer, kot pri tistih, ki so bili
izpostavljeni samo zidovudinu. Klini¢ni pomen tega odkritja $e ni pojasnjen.

Rezultati dolgoro¢nih raziskav karcinogenosti lamivudina pri podganah in misih niso pokazali
karcinogenega potenciala, ki bi bil pomemben za ¢loveka.
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Studija plodnosti na podganah je pokazala, da lamivudin ne vpliva na plodnost samcev ali samic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

saharoza 20% (3 g/15 ml)

metilparahidroksibenzoat

propilparahidroksibenzoat

brezvodna citronska kislina

propilenglikol

natrijev citrat

umetna aroma jagode

umetna aroma banane

prec¢is¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

En mesec po prvem odprtju peroralno raztopino zavrzite.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C!

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatlice, ki vsebujejo 240 ml peroralne raztopine v belih plastenkah iz polietilena visoke gostote
(HDPE) z za otroke varnimi zaporkami. V Skatli je priloZen tudi polietilenski nastavek za brizgo in

10 ml odmerna brizga, ki je sestavljena iz polipropilenske cevi (z ml lestvico) in polietilenskega bata.

Za natan¢no odmerjanje predpisanega odmerka peroralne raztopine je priloZena peroralna odmerna
brizga. Navodila za uporabo so priloZzena v Skatlici.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Velika Britanija

8.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
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EU/1/96/015/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum pridobitve dovoljenja za promet: 8. avgust 1996

Datum zadnjega podaljSanja dovoljenja za promet: 28. julij 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Epivir 300 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg lamivudina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta

Siva tableta v obliki diamanta, ki ima na eni strani odtisnjeno oznako“GX EJ7”.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Epivir je, kot del kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja, indicirano za zdravljenje
odraslih in otrok, ki so okuzeni z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje mora uvesti zdravnik z izkuSnjami pri zdravljenju okuzb z virusom HIV.
Zdravilo Epivir lahko bolnik jemlje skupaj s hrano ali brez nje.

Najbolje je, da bolnik tableto (tablete) pogoltne celo (cele) brez drobljenja, saj le v tem primeru
povsem zanesljivo vzame celoten predpisani odmerek. Za bolnike, ki tablet ne morejo pogoltniti, je
lamivudin na voljo v obliki peroralne raztopine. Bolnik lahko tablete tudi zdrobi in jih doda v manjSo
koli¢ino redke hrane ali tekocCine, ki jo mora nato v celoti takoj zauziti (glejte poglavje 5.2).

Odrasli in mladostniki, starejSi od 12 let: Priporo¢en dnevni odmerek zdravila Epivir je 300 mg.
Priporocen dnevni odmerek se lahko daje bodisi v obliki 150 mg odmerka dvakrat na dan, bodisi v
obliki 300 mg odmerka enkrat na dan (glejte poglavje 4.4). 300 mg tableta je primerna le za rezim
odmerjanja enkrat na dan.

Bolniki, ki bodo presli na rezim odmerjanja enkrat na dan morajo jemati 150 mg odmerek dvakrat na
dan, nato pa naslednje jutro preiti na 300 mg odmerek enkrat na dan. Ce bolnik Zeli jemati 300 mg
odmerek zvecer, mora na dan zamenjave zjutraj vzeti 150 mg odmerek in zvecer 300 mg odmerek. Ob
vrnitvi na rezim odmerjanja dvakrat na dan morajo bolniki prejSnji dan vzeti celoten dnevni odmerek
in nato naslednje jutro priceti z jemanjem 150 mg odmerka dvakrat na dan.

Otroci:

Otroci, stari od 3 mesecev do 12 let: Priporo¢en odmerek je 4 mg/kg dvakrat na dan, do najve¢
300 mg na dan.

Otroci, mlajsi od 3 mesecev: Skopi podatki, ki so na voljo, ne zado$¢ajo, da bi podali posebna
priporocila glede odmerjanja (glejte poglavje 5.2).
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Starostniki: Specifi¢nih podatkov ni na voljo, vendar pri tej starostni skupini priporo¢amo posebno
previdnost zaradi starostnih sprememb, npr. zmanj3anja ledvi¢ne funkcije in sprememb hematolo3kih
parametrov.

Ledvic¢na okvara: Zaradi manjS$ega ocCistka so koncentracije lamivudina pri bolnikih z zmerno do hudo
oslabljenim delovanjem ledvic pove¢ane. Odmerek je torej potrebno prilagoditi, pri bolnikih, ki imajo
kreatininski o€istek manjsi od 30 ml/min z uvedbo peroralne raztopine zdravila Epivir (glejte tabele).

Priporocila glede odmerjanja — Odrasli in mladostniki, starejsi od 12 let:

Zacetni odmerek Vzdrzevalni odmerek

Kreatininski ocistek

(ml/min)

> 50 150 mg 150 mg dvakrat na dan

30 do <50 150 mg 150 mg enkrat na dan

<30 Ker so potrebni manj$i odmerki od 150 mg, je priporo¢ljiva uporaba

peroralne raztopine.

Podatki o uporabi lamivudina pri otrocih z oslabljenim delovanjem ledvic niso na voljo. Na osnovi
predpostavke, da sta oCistka kreatinina in lamivudina pri otrocih v enaki medsebojni odvisnosti kot pri
odraslih, se pri otrocih z oslabljenim delovanjem ledvic priporo¢a odmerek zmanj$ati ob upostevanju
njihovega kreatininskega ocistka in v enakem razmerju kot pri odraslih.

Priporocila glede odmerjanja — Otroci, stari od 3 mesecev do 12 let:

Kreatininski ocistek Zacetni odmerek Vzdrzevalni odmerek
(ml/min)

> 50 4 mg/kg 4 mg/kg dvakrat na dan
30 do <50 4 mg/kg 4 mg/kg enkrat na dan
15do <30 4 mg/kg 2,6 mg/kg enkrat na dan
5do<15 4 mg/kg 1,3 mg/kg enkrat na dan
<5 1,3 mg/kg 0,7 mg/kg enkrat na dan

Jetrna okvara: Podatki pridobljeni pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno okvaro kaZejo, da jetrna
disfunkcija na farmakokineti¢ne lastnosti lamivudina znatneje ne vpliva. Na osnovi teh podatkov tako
pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno okvaro odmerka ni potrebno prilagoditi, vendar slednje velja le v
primeru normalnega delovanja ledvic.

4.3 Kontraindikacije

Preobéutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, havedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ceprav se je izkazalo, da u¢inkovita virusna supresija s protiretrovirusno terapijo bistveno zmanjsa
tveganje spolnega prenosa, preostalega tveganja ni mogoce izkljuciti. V skladu z nacionalnimi
smernicami je treba sprejeti previdnostne ukrepe za prepre¢evanje prenosa.

Zdravila Epivir ni priporocljivo uporabljati kot monoterapijo.

Ledvic¢na okvara: Zaradi manj$ega ocistka je pri bolnikih z zmerno do hudo oslabljenim delovanjem
ledvic kon¢ni razpolovni ¢as lamivudina podalj$an in tako je potrebno odmerek prilagoditi (glejte

poglavje 4.2).

Zdravljenje s kombinacijo treh nukleozidov: Ce so bolniki enkrat na dan prejemali lamivudin v
kombinaciji s tenofovir dizoproksilfumaratom in abakavirjem ali v kombinaciji s tenofovir dizoproksil
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fumaratom in didanozinom, so porocali o visokem odstotku virusnega neodziva in o pojavu odpornosti
v zgodnji fazi zdravljenja.

Oportunisticne okuzbe: Ker se pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Epivir ali s katerim koli drugim
protiretrovirusnim zdravljenjem Se vedno lahko pojavijo oportunisti¢ne okuzbe in drugi zapleti vezani
na okuzbo z virusom HIV, morajo bolniki ostati pod skrbnim klini¢nim nadzorom zdravnikov z
izkuSnjami pri zdravljenju bolezni vezanih na okuzbo z virusom HIV.

Pankreatitis: Primeri pankreatitisa so bili redki. Vendar ni pojasnjeno, ¢e so bili ti primeri posledica
protiretrovirusnega zdravljenja ali posledica osnovne HIV bolezni. Ce klini¢ni znaki, simptomi ali
laboratorijska odstopanja kazejo na moznost pankreatitisa, je potrebno zdravljenje z zdravilom Epivir
nemudoma prekiniti.

Laktacidoza: Pri uporabi nukleozidnih analogov so porocali o laktacidozi, navadno povezani s
hepatomegalijo in z jetrno steatozo. Zgodnji simptomi (simptomatska hiperlaktatemija) vkljucujejo
blazje prebavne simptome (navzeo, bruhanje in abdominalno bole¢ino), nespecifi¢en obc¢utek slabosti,
izgubo apetita, hujSanje, respiratorne simptome (hitro in/ali globoko dihanje) ali nevroloSke simptome
(vkljucno z motori¢no oslabelostjo).

Umrljivost zaradi laktacidoze je visoka, lahko je povezana s pankreatitisom, z odpovedjo jeter ali z
odpovedjo ledvic.

Na splosno se je laktacidoza pojavila Ze po nekaj ali pa Sele po ve¢ih mesecih zdravljenja.

Zdravljenje z nukleozidnimi analogi je potrebno prekiniti v primeru simptomatske hiperlaktatemije in
metaboli¢ne acidoze/laktacidoze, progresivne hepatomegalije ali v primeru naglega naras¢anja
vrednosti aminotransferaze.

Pri dajanju nukleozidnih analogov kateremu koli bolniku (Se posebej bolnicam s prekomerno telesno
maso) s hepatomegalijo, hepatitisom ali z drugimi znanimi dejavniki tveganja za jetrno bolezen in
jetrno steatozo (vkljuéno z dologenimi zdravil in alkoholom) je potrebna previdnost. Se posebno
tveganje lahko predstavljajo bolniki, ki so so¢asno okuzeni z virusom hepatitisa C in se zdravijo z alfa
interferonom ter ribavirinom.

Bolnike s poveCanim tveganjem je potrebno skrbno nadzirati.

Mitohondrijska disfunkcija: In vitro in in vivo je bilo dokazano, da nukleozidni in nukleotidni analogi
povzrocajo razli¢no stopnjo okvare mitohondrijev. Obstajajo porocila o mitohondrijski disfunkeiji pri
HIV-negativnih dojenckih, ki so bili in utero in/ali postnatalno izpostavljeni nukleozidnim analogom.
Glavni opisani neZeleni u¢inki so hematoloske motnje (anemija, nevtropenija) in presnovne motnje
(hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti nezeleni ucinki so pogosto prehodni. Porocali so o nekaterih
primerih nevrolo3kih motenj, ki nastopijo kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obna3anje).
Trenutno ni znano ali so te nevroloske motnje prehodne ali trajne. Vse otroke, tudi HIVV-negativne, Ki
so bili in utero izpostavljeni nukleozidnim in nukleotidnim analogom, je treba klini¢no in
laboratorijsko spremljati ter jih v primeru relevantnih znakov ali simptomov glede moZne
mitohondrijske disfunkcije temeljito preiskati. Te ugotovitve ne vplivajo na trenutna nacionalna
priporocila o uporabi protiretrovirusnega zdravljenja pri nosecnicah za preprecitev vertikalnega
prenosa okuzbe z virusom HIV.

Lipodistrofija: Pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, je bilo kombinirano protiretrovirusno
zdravljenje povezano s prerazdelitvijo telesnega mascevja (lipodistrofija). Dolgoro¢ne posledice tega
uc¢inka trenutno niso poznane, vedenje o mehanizmu pa je nepopolno. Domneva se, da gre za
povezavo med visceralno lipomatozo in zaviralci proteaz (Pl-ji) ter lipoatrofijo in zaviralci
nukleozidne in nukleotidne reverzne transkriptaze (NRTI-ji). Vecje tveganje za lipodistrofijo je bilo
povezano z individualnimi dejavniki, kot je viSja starost, in z od zdravila odvisnimi dejavniki, kot je
dolgotrajno protiretrovirusno zdravljenje, in z njimi povezanimi metaboli¢nimi motnjami. Klini¢ni
pregled mora vkljucevati oceno telesnih znakov prerazdelitve maséevja. Pozornost je potrebno
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posvetiti tudi kontroli serumskih lipidov in glukoze v krvi na teS¢e. Motnje lipidov je potrebno
klini¢no ustrezno zdraviti (glejte poglavije 4.8).

Sindrom imunske reaktivacije:_Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob
uvedbi kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy")
nastane vnetna reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunistiéne patogene in povzroci resna
klini¢na stanja ali poslab$anje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali
mesecih po uvedbi CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali
zari$¢ne okuzbe z mikobakterijami in s Pneumocystis carinii povzro¢ena pljuénica. Kakr$nekoli
vnetne simptome je treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno. V okviru imunske
reaktivacije je bil opisan tudi pojav avtoimunskih bolezni (npr. pojav Gravesove bolezni), toda opisani
¢as do zacetka je bolj spremenljiv in ti u¢inki se lahko pojavijo veliko mesecev po uvedbi zdravljenja.

Bolezni jeter: V primeru soCasnega zdravljenja okuzbe z virusom HIV in virusom HBV z
lamivudinom, so dodatne informacije, ki se hanaSajo na uporabo lamivudina pri zdravljenju okuzbe z
virusom hepatitisa B, na voljo v Povzetku glavnih zna¢ilnosti zdravila Zeffix.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovirusnim
zdravljenjem, obstaja vecje tveganje za resne in potencialno smrtne nezelene uéinke povezane z jetri.
V primeru socasnega protivirusnega zdravljenja hepatitisa B ali C upoStevajte tudi relevantne podatke
o teh zdravilih.

Ce pri bolnikih, ki so so¢asno okuZeni z virusom hepatitisa B zdravilo Epivir ukinemo, je potrebno
periodi¢no spremljati tako teste jetrne funkcije kot oznacevalce replikacije virusa HBV, saj lahko
ukinitev lamivudina vodi v akutno poslabsanje hepatitisa (glejte Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
Zeffix).

Pri bolnikih z obstojecimi motnjami v delovanju jeter, vkljucno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, se
med kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem pogosteje pojavljajo nepravilnosti v delovanju
jeter, zato je potrebno take bolnike nadzorovati v skladu s standardno prakso. Ce se pri teh bolnikih
opazi poslabsanje jetrne bolezni, je potrebno razmisliti o zaCasni prekinitvi ali trajni ukinitvi
zdravljenja (glejte poglavje 4.8).

Osteonekroza: Ceprav je vzrokov verjetno ve¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem
alkohola, hudo imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali
zlasti pri bolnikih z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu
protiretrovirusnemu zdravljenju (CART — combination antiretroviral therapy) ali obojim. Bolnikom je
treba svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov
ali tezave z gibljivostjo.

Zdravila Epivir se ne sme uporabljati z nobenim drugim zdravilom, ki vsebuje lamivudin, in tudi ne z
zdravili, ki vsebujejo emtricitabin (glejte poglavje 4.5).

Kombinacija lamivudina in kladribina ni priporocljiva (glejte poglavje 4.5).
45 Maedsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Zaradi omejene presnove in vezave na plazemske proteine ter skoraj popolnega ledvi¢nega ocistka je
verjetnost presnovnih interakcij majhna.

Po vnosu 160 mg trimetoprima/800 mg sulfametoksazola se izpostavljenost lamivudinu poveca za
40%. Vzrok za to je trimetoprim, sulfametoksazol ne vstopa v interakcijo. Vendar, ¢e bolnik nima
oslabljenega delovanja ledvic, odmerka lamivudina ni potrebno prilagoditi (glejte poglavije 4.2).
Lamivudin ne vpliva na farmakokineti¢ne lastnosti trimetoprima ali sulfametoksazola. V' primeru
potrebe po socasni uporabi, je bolnike potrebno kliniéno nadzorovati. Pri zdravljenju pljucnice
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povzro¢ene s Pneumocystis carinii (PCP) in zdravljenju toksoplazmoze se je potrebno izogibati
soasnemu dajanju lamivudina in visokih odmerkov kotrimoksazola.

Pri soasnem jemanju drugih zdravil je potrebno upostevati moznost nastanka interakcij, zlasti, e je
glavna pot izlo¢anja teh zdravil aktivna ledvi¢éna sekrecija preko kationskega transportnega sistema,
npr. trimetoprim. Druga zdravila (npr. ranitidin, cimetidin) se le deloma izlo¢ajo s pomo¢jo tega
mehanizma in zanje je bilo dokazano, da z lamivudinom medsebojno ne delujejo. Nukleozidni analogi
(npr. didanozin) se podobno kot zidovudin ne izlo¢ajo s pomo¢jo omenjenega mehanizma in zanje je
malo verjetno, da bi medsebojno delovali z lamivudinom.

Ko so zidovudin dajali z lamivudinom so opazili, da je C.x zidovudina nekoliko narasla (za 28%),
vendar pa se skupna izpostavljenost (AUC) ni znatneje spremenila. Zidovudin ne vpliva na
farmakokineti¢ne lastnosti lamivudina (glejte poglavje 5.2).

Zaradi podobnosti, se zdravila Epivir ne sme dajati so¢asno z ostalimi analogi citidina, npr.
emtricitabinom. Poleg tega se zdravila Epivir ne sme jemati z ostalimi zdravili, ki vsebujejo lamivudin
(glejte poglavje 4.4).

In vitro lamivudin zavira znotrajceli¢no fosforilacijo kladribina. Posledica tega je mozno tveganje za
neucinkovitost kladribina v primeru kombinirane klini¢ne uporabe. Tudi nekateri klini¢ni izsledki
potrjujejo mozno medsebojno delovanje med lamivudinom in kladribinom. Zato soCasna uporaba
lamivudina in kladribina ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Presnova lamivudina ne vklju¢uje CYP3A, zato interakcije z zdravili, ki se presnavljajo s pomo¢jo
tega sistema (npr. zaviralci proteaz), niso verjetne.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosec€nost

Kot splodno navodilo velja, da je treba upoStevati podatke iz Studij na Zivalih, kot tudi klini¢ne
izku$nje pri nosecnicah, kadar se odlo¢amo o uporabi protiretrovirusnih u¢inkovin za zdravljenje
okuzbe z virusom HIV pri nosecnicah in posledi¢no za zmanjSanje tveganja vertikalnega prenosa na
novorojencka.

Studije na Zivalih z lamivudinom so pokazale porast zgodnjih smrti zarodkov pri kuncih, ne pa pri
podganah. (glejte poglavje 5.3). Ugotovljeno je bilo, da lamivudin pri ¢loveku prehaja skozi placento.

Pri nosecnicah je znanih ve¢ kot 1000 izidov po izpostavljenosti v prvem trimesecju in ve¢ kot 1000
izidov po izpostavljenosti v drugem in tretjem trimesedju, ki ne kaZejo na malformacijske ucinke ali
ucinke na plod ali novorojencka. Na podlagi teh podatkov je verjetnost za pojav malformacijskih
ucinkov pri ¢loveku majhna.

Pri bolnicah, ki so hkrati okuZene s hepatitisom, se zdravijo z lamivudinom in zanosijo, je treba
upostevati moznost ponovitve hepatitisa po prenehanju uporabe lamivudina.

Moteno delovanje mitohondrijev:

Dokazano je, da nukleozidni in nukleotidni analogi in vitro in in vivo v razli¢ni meri okvarijo
mitohondrije. Opisani so primeri motenega delovanja mitohondrijev pri dojenckih, ki so bili in utero
in/ali postnatalno izpostavljeni nukleozidnim analogom (glejte poglavje 4.4).

Dojenje
Po peroralnem vnosu se je lamivudin izlocal v materino mleko v koncentracijah, ki so podobne tistim

ugotovljenim v serumu. Na podlagi podatkov pri ve¢ kot 200 parov mater in otrok, zdravljenih zaradi
okuZzbe HIV, so koncentracije lamivudina v serumu dojenih otrok mater, zdravljenih zaradi okuzbe s
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HIV, zelo majhne (manj kot 4 % koncentracije v materinem serumu) in se progresivno zmanjsujejo do
nezaznavne ravni, ko dojeni otroci doseZejo 24 tednov starosti. Ker lamivudin in virus prehajata v
materino mleko, je priporocljivo, da matere, ki jemljejo zdravilo Epivir, otrok ne dojijo. Priporo¢ljivo
je, da Zenske okuZene z virusom HIV v nobenem primeru ne dojijo in se tako izognejo eni od
mozZnosti za prenos virusa HIV na otroka.

Plodnost

Studije na Zivalih so pokazale, da lamivudin ne vpliva na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.

4.8 NezZeleni ucinki

Med zdravljenjem bolezni HIV z zdravilom Epivir so poro¢ali o naslednjih neZelenih u¢inkih.

V nadaljevanju so navedeni nezeleni ucinki, za katere obstaja vsaj najmanjSa moznost, da so povezani
z zdravljenjem; razvrS¢eni so po telesnih sistemih, organih in po absolutni pogostnosti. Pogostnost je
definirana z izrazi zelo pogosti (=1/10), pogosti (>>1/100 do <1/10), ob&asni (>1/1.000 do <1/100),
redki (>1/10.000 do <1/1.000) in zelo redki (<1/10.000). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki
navedeni po padajoci resnosti.

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Obcasni: nevtropenija in anemija (obe obcasno v hudi obliki), trombocitopenija
Zelo redki: ¢ista aplazija rde¢ih krvnih celic

Bolezni zivCevja
Pogosti: glavobol, nespecnost
Zelo redki: periferna nevropatija (ali parestezija)

Bolezni dihal, prsnega ko3a in mediastinalnega prostora
Obcasni: kaSelj, nosni simptomi

Bolezni prebavil
Pogosti: navzea, bruhanje, bole¢ine ali kréi v trebuhu, diareja
Redki: pankreatitis, poviSana raven serumske amilaze

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov
Obcasni: prehodno zviSanje ravni jetrnih encimov (AST, ALT)
Redki: hepatitis

Bolezni koZe in podkozja

Obcasni: kozni izpuséaj, alopecija

Redki: angioedem

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Obcasni: artralgija, miSi¢ne okvare

Redki: rabdomioliza

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Obcasni: utrujenost, splo$no slabo pocutje, poviSana telesna temperatura

Pri bolnikih, zdravljenih z nukleozidnimi analogi, so znana poro¢ila o laktacidozi, v¢asih fatalni,
navadno povezani s hudo hepatomegalijo in hepati¢no steatozo (glejte poglavje 4.4).
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Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je bilo, pri bolnikih okuZenih z virusom HIV, povezano s
prerazdelitvijo telesnega mascevja (lipodistrofija), vklju¢no z izgubo perifernega in obraznega
podkoZnega mascevja, povecanjem koli¢ine intraabdominalnega ter visceralnega mascevja,
hipertrofijo prsi in z dorzocervikalnim kopi¢enjem maséevja (bivolja grba).

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je bilo, pri bolnikih okuZenih z virusom HIV, povezano s
presnovnimi motnjami kot so hipertrigliceridemija, hiperholesterolemija, insulinska rezistenca,
hiperglikemija in hiperlaktatemija (glejte poglavje 4.4).

Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - “combination antiretroviral therapy™) nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne okuzbe. Opisan je bil tudi pojav avtoimunskih bolezni
(npr. pojav Gravesove bolezni), toda opisani ¢as do zacetka je bolj spremenljiv in ti uéinki se lahko
pojavijo veliko mesecev po uvedbi zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Opisani so bili primeri osteonekroze, Se zlasti pri bolnikih s sploSno znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Dajanje lamivudina v zelo velikih odmerkih, ki so ga proucéevali v akutnih $tudijah na Zivalih, ni
toksi¢no vplivalo na noben organ. Na razpolago je le nekaj podatkov o posledicah zauzitja akutnih
prevelikih odmerkov pri ¢loveku. Smrtnih primerov ni bilo in vsi bolniki so okrevali. Po tovrstnem
prevelikem odmerjanju niso opazili nobenih specifi¢nih znakov ali simptomov.

V primeru zauZitja prevelikega odmerka je bolnika potrebno nadzirati in po potrebi uvesti standardno
podporno zdravljenje. Ker se lamivudin dializira, bi se za odpravljanje posledic zauZitja prevelikega
odmerka lahko posluzili kontinuirane hemodialize, Ceprav tega niso preucevali.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci nukleozidne in nukleotidne reverzne transkriptaze;
Oznaka ATC: JOSAF05.

Lamivudin je nukleozidni analog, ki deluje proti virusu humane imunske pomanjkljivosti (HIV) in
proti virusu hepatitisa B (HBV). V celici se presnovi v aktivno obliko, lamivudin 5'-trifosfat (TP).
Njegov glavni nacin delovanja je prekinitev verige pri virusni reverzni transkripciji. Trifosfat je
selektivni zaviralec replikacije virusov HIV-1 in HIV-2 in vitro, u¢inkuje tudi na klini¢ne izolate
virusa HIV, ki so odporni na zidovudin. V kombinaciji z zidovudinom lamivudin kaze sinergisti¢ni
anti-HIV ucinek proti klini¢nim izolatom v celi¢ni kulturi.

In vitro pridobljeni podatki nakazujejo, da se pri nadaljevanju uporabe lamivudina v
protiretrovirusnem rezimu zdravljenja kljub razvoju M184V lahko ohrani rezidualno protiretrovirusno
delovanje (verjetno zaradi okvare virusa). Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. RazpoloZljivi
klini¢ni podatki so zelo omejeni in ne omogocajo zanesljivih zaklju¢kov na tem podrocju. V vsakem
primeru ima uvedba zdravljenja z NRTI-ji, proti katerim virus ni odporen, prednost pred nadaljnjo
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uporabo lamivudina. Nadaljevanje zdravljenja z lamivudinom kljub mutaciji M184V pride v poStev
samo v primerih, ko drugih u¢inkovitih NRTI-jev ni na voljo.

Odpornost virusa HIV-1 na lamivudin je povezana s pojavom spremembe aminokisline M184V blizu
aktivnega mesta virusne reverzne transkriptaze (RT). Ta razli¢ica se pojavi tako in vitro kot pri
bolnikih, okuZenih z virusom HIV-1, ki jih zdravimo s protiretrovirusnimi zdravili, ki vkljuéujejo
lamivudin. Mutanti M184V kaZejo moc¢no zmanjSano obcutljivost na lamivudin in tudi zmanjSano
zmoznost virusne replikacije in vitro. In vitro raziskave kazejo, da lahko virusni izolati, neob¢utljivi na
zidovudin, razvijejo obcutljivost na zidovudin, ¢e istocasno razvijejo neobcutljivost na lamivudin.
Vendar pa klini¢na relevantnost teh odkritij za zdaj Se ni dodobra raziskana.

Navzkrizna odpornost, ki jo prenasa M184V RT, je omejena na skupino protiretrovirusnih u¢inkovin,
imenovanih nukleozidni zaviralci. Zidovudin in stavudin ohranita protiretrovirusno aktivnost na virus
HIV-1, ki je odporen na lamivudin. Abakavir ohranja protiretrovirusno delovanje proti virusu HIV-1,
ki je odporen na lamivudin in ima le mutacijo M184V. Mutant M184V RT kaze < 4-kratno zmanjSanje
obcutljivosti za didanozin; klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Testiranje ob¢utljivosti in vitro ni
standardizirano in rezultati se glede na metodoloSke dejavnike lahko spreminjajo.

Lamivudin izkazuje in vitro nizko citotoksi¢nost do limfocitov v perifernem krvnem obtoku, do
dozorelih limfocitov in celiénih linij monocitov-makrofagov ter do vrste progenitorskih celic kostnega
mozga.

Klinicne izkusnje:

V klini¢nih preskusanjih se je pokazalo, da lamivudin v kombinaciji z zidovudinom zmanjsuje
obremenitev z virusom HIV-1 in povecuje Stevilo celic CD4. Rezultati kazejo, da lamivudin v
kombinaciji z zidovudinom signifikantno zmanjSuje tveganje za napredovanje bolezni in smrtnost.

Izsledki klini¢nih raziskav kazejo, da lamivudin skupaj z zidovudinom pri bolnikih, ki $e niso bili
deleZni protiretrovirusne terapije, zakasni pojav izolatov, odpornih na zidovudin.

Lamivudin se veliko uporablja v kombinirani protiretrovirusni terapiji z drugimi protiretrovirusnimi
zdravili iste skupine (zaviralci nukleozidne in nukleotidne reverzne transkriptaze) ali v kombinaciji s
protiretrovirusnimi zdravili iz drugih skupin (zaviralci proteaz, zaviralci nenukleozidne reverzne
transkriptaze).

Protiretrovirusna terapija z ve¢ zdravili, ki vkljucuje lamivudin, se je izkazala za uspes$no pri bolnikih,
ki 8e niso bili deleZni protiretrovirusne terapije, kot tudi pri bolnikih okuZenih z virusi, ki vsebujejo
mutacije M184V.

Odnos med in vitro ob¢utljivostjo virusa HIV na lamivudin in klini¢nim odzivom na zdravljenje z
zdravili, ki vsebujejo lamivudin Se preucujejo.

Ugotovili so, da je lamivudin pri odmerku 100 mg enkrat na dan u¢inkovit tudi za zdravljenje odraslih
bolnikov s kroni¢no infekcijo z virusom hepatitisa B (za podrobnosti iz klini¢nih raziskav glejte
povzetek glavnih znadilnosti zdravila Zeffix). Vendar pa se je za zdravljenje okuzbe z virusom HIV
kot u¢inkovit izkazal le lamivudin v odmerku 300 mg na dan (v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili).

U¢inkovitosti lamivudina pri bolnikih z virusom HIV, ki so so¢asno okuzeni z virusom HBV niso
posebej preucevali.

Odmerjanje enkrat na dan (300 mg enkrat na dan): S klini¢no Studijo je bilo dokazano, da sta si
odmerjanji zdravila Epivir enkrat na dan in dvakrat na dan enakovredni. Rezultati omenjene Studije so
bili pridobljeni pri populaciji bolnikov, ki s protiretrovirusnimi zdravili $e ni bila zdravljena, v
glavnem pa so jo sestavljali asimptomatski, z virusom HIV okuZeni bolniki (CDC stadij A).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Lamivudin se dobro absorbira iz gastrointestinalnega trakta. BioloSka uporabnost peroralnega
lamivudina se obic¢ajno giblje med 80 in 85%. Po peroralnem dajanju je srednji ¢as (tmax) dO
maksimalnih serumskih koncentracij (Cpax) priblizno ena uro. Na osnovi podatkov iz klini¢ne Studije
pri zdravih prostovoljcih je, pri terapevtskem odmerku 150 mg dvakrat na dan, srednja (CV) Crex
lamivudina v ravnoteznem stanju 1,2 pg/ml (24%), srednja (CV) Cpin lamivudina v ravnoteznem
stanju pa 0,09 pg/ml (27%). Srednja (CV) AUC v 12-urnem odmernem intervalu je 4,7 pg.h/ml
(18%). Pri terapevtskem odmerku 300 mg enkrat na dan je srednja (CV) Cpax lamivudina v
ravnoteZnem stanju 2,0 pg/ml (26 %), srednja (CV) C.in lamivudina v ravhoteZznem stanju 0,04 pg/mi
(34 %), in srednja (CV) AUC v 24-urnem odmernem intervalu 8,9 pg.h/ml (21 %).

Glede na AUC,, Crax iN tmax je 150 mg tableta bioekvivalentna in v odmerku proporcionalna 300 mg
tableti.

Dajanje lamivudina so¢asno s hrano podalj$a ty.y in zniZa Cax (za 47 %), vendar na obseg (na osnovi
AUC) absorbiranega lamivudina ne vpliva.

Pri uporabi zdrobljenih tablet v manjsi koli¢ini redke hrane ali tekoCine vpliva na farmacevtsko
kakovost in s tem na klini¢no ucinkovitost ne pricakujemo. Ta zaklju¢ek temelji na fizikalno-
kemijskih in farmakokineti¢nih podatkih ter predpostavki, da bolnik tableto zdrobi in jo nato v celoti
doda redki hrani ali teko€ini ter takoj zauzije.

Soc¢asno dajanje zidovudina za 13% poveca izpostavljenost zidovudinu in za 28% poveca njegove
najvecje plazemske vrednosti, kar pa naj ne bi vplivalo na varnost bolnika in tako prilagajanje
odmerkov ni potrebno.

Porazdelitev

Raziskave z intravenskim lamivudinom so pokazale, da znaSa srednji volumen porazdelitve 1,3 I/kg.
Opazovan eliminacijski razpolovni ¢as lamivudina znasa 5 do 7 ur. Srednja vrednost sistemskega
ocCistka lamivudina je priblizno 0,32 I/h/kg, pri Cemer glavni delez odpade na ledvi¢ni ocistek (> 70%),
ki poteka preko organskega kationskega transportnega sistema.

Lamivudin izkazuje linearno farmakokinetiko v terapevtskem razponu odmerjanja in se le omejeno
veze na glavni plazemski protein albumin (< 16% - 36% serumskega albumina v in vitro Studijah).

Skopi podatki kazejo, da lamivudin prehaja v centralni Zivéni sistem (CZS) in doseZe cerebrospinalno
tekocino (CST). Srednje vrednosti razmerja koncentracij CST/serum lamivudina so znaSale priblizno
0,12, 2 do 4 ure po peroralni aplikaciji. Dejanski obseg penetracije lamivudina v CZS in korelacija s
klini¢no u¢inkovitostjo nista znana.

Biotransformacija

Aktivna oblika, znotrajceli¢ni lamivudinov trifosfat, ima podaljSan kon¢ni razpolovni Cas v celici (16
do 19 ur) v primerjavi z razpolovnim ¢asom lamivudina v plazmi (5 do 7 ur). Pri 60 zdravih odraslih
prostovoljcih se je glede na AUCy, in Cay znotrajceli¢nega trifosfata izkazalo, da je v ravnoteZnem
stanju zdravilo Epivir v odmerku 300 mg enkrat na dan farmakokineti¢no ekvivalentno zdravilu Epivir
v odmerku 150 mg dvakrat na dan.

Lamivudin se v glavnem izlo¢a preko ledvic v nespremenjeni obliki. Verjetnost presnovnih interakcij
z drugimi zdravili je majhna zaradi majhnega obsega jetrne presnove (5 do 10%) in majhne vezave na
plazemske proteine.

Izlocanje
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Raziskave pri bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic so pokazale, da nenormalno delovanje ledvic
vpliva na izlo¢anje lamivudina. Pri bolnikih s kreatininskim ocistkom < 50 ml/min je potrebno
odmerek zmanj3ati (glejte poglavje 4.2).

Interakcija s trimetoprimom, ki je sestavina kotrimoksazola, pri terapevtskih odmerkih izpostavljenost
lamivudinu poveca za 40%. Vendar pa, ¢e bolnik nima oslabljenega delovanja ledvic, odmerka ni
potrebno prilagoditi (glejte poglavji 4.5 in 4.2). Pri bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic pa
socasno dajanje kotrimoksazola in lamivudina terja previdnost.

Farmakokinetika pri otrocih: Na splo3no je farmakokinetika lamivudina pri pediatri¢nih bolnikih
podobna kot pri odraslih. Vendar pa je bila pri otrocih, mlajsih od 12 let, absolutna bioloska
razpoloZljivost (priblizno 55-65%) zmanjSana. Poleg tega so bile tudi vrednosti sistemskega ocistka
pri mlajsih pediatri¢nih bolnikih vecje, a S0 se s starostjo zmanjSevale in se pri starosti 12 let pribliZzale
vrednostim odraslih. Zaradi teh razlik je pri otrocih (starejSih od treh mesecev s telesno maso manjso
od 30 kg) priporocljiv odmerek lamivudina 4 mg/kg dvakrat na dan. TakSen odmerek zagotavlja
povpre¢no vrednost AUCy.1, V razponu od priblizno 3.800 do 5.300 ng.h/ml. NajnovejSe ugotovitve
kaZejo, da je izpostavljenost pri otrocih, mlajSih od 6 let, lahko za priblizno 30% manj3a od
izpostavljenosti pri drugih starostnih skupinah. Trenutno Se pri¢akujemo nadaljnje podatke o teh
izsledkih, vendar pa sedanji razpoloZljivi podatki ne kaZejo, da bi bil lamivudin pri tej starostni
skupini manj ucinkovit.

Za bolnike, mlajse od treh mesecev, je na voljo le nekaj farmakokineti¢nih podatkov. Pri enem tednu
starih novorojenckih je bil, v primerjavi z drugimi pediatricnimi bolniki, ocistek peroralno danega
lamivudina manj$i, najverjetneje zaradi Se nepopolnega ledvi¢nega delovanja in variabilne absorpcije.
Da bi bila izpostavljenost novorojenckov primerljiva tisti pri odraslih, je za novorojencke priporo€ljiv
odmerek 4 mg/kg/dan. Ocene glomerularne filtracije nakazujejo, da bi za doseganje podobne
izpostavljenosti kot pri odraslih, pri otrocih starih 6 tednov ali starejsih lahko bili priporo¢eni odmerki
8 mg/kg/dan.

Farmakokinetika med nosecnostjo: Farmakokinetika lamivudina ob koncu nose¢nosti je po
peroralnem vnosu podobna kot pri Zenskah, ki niso nosece.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Dajanje velikih odmerkov lamivudina v raziskavah toksi¢nosti na Zivalih ni bila povezana s
toksicnostjo za kakSen pomemben organ. Ob najvecjih odmerkih so opazili manjSe uc¢inke na
pokazatelje jetrnega in ledvicnega delovanja, kakor tudi obCasno zmanjsanje teze jeter. Kot ucinka, ki
sta verjetno kliniéno pomembna, so odkrili padec Stevila eritrocitov in nevtrofilcev.

V bakterijskih testih lamivudin ni bil mutagen, vendar je enako kot Stevilni nukleozidni analogi
pokazal doloc¢eno aktivnost in vitro v citogenetskem testu in testu na celicah misjega limfoma.
Lamivudin in vivo v odmerkih, po katerih so bile koncentracije v plazmi priblizno 40- do 50-krat vecje
od pri¢akovanih klini¢nih koncentracij v plazmi, ni bil genotoksi¢en. Ker in vitro ugotovljenega
mutagenega uéinka lamivudina niso mogli potrditi z in vivo testi, lahko sklepamo, da to zdravilo ne bi
smelo predstavljati genotoksi¢nega tveganja za bolnike, ki ga prejemajo.

V raziskavah genotoksic¢nosti preko placente so na opicah primerjali zidovudin sam s kombinacijo
zidovudina in lamivudina v odmerkih, kakrsnim so izpostavljeni ljudje. Raziskava je pokazala, da je
pri fetusih, ki so bili in utero izpostavljeni kombinaciji prislo do obSirne vgraditve nukleozidnih
analogov DNA v ve¢ organov fetusa in vecjega skrajSanja telomer, kot pri tistih, ki so bili
izpostavljeni samo zidovudinu. Klini¢ni pomen tega odkritja Se ni pojasnjen.

Rezultati dolgoro¢nih raziskav karcinogenosti lamivudina pri podganah in misih niso pokazali
karcinogenega potenciala, ki bi bil pomemben za ¢loveka.

Studija plodnosti na podganah je pokazala, da lamivudin ne vpliva na plodnost samcev ali samic.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza (E460)

natrijev karboksimetilSkrob

magnezijev stearat

Filmska obloga tablete:

hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)

¢rni zelezov oksid (E172)

makrogol

polisorbat 80

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Plastenke iz polietilena visoke gostote (HDPE): 3 leta
PV C/aluminij pretisni omoti: 2 leti
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C!

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenke iz polietilena visoke gostote (HDPE) z za otroke varnimi zaporkami ali PV C/aluminij
pretisni omoti, vsako pakiranje vsebuje po 30 tablet.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Velika Britanija

8.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/015/003 (Plastenka)
EU/1/96/015/005 (Pretisni omot)
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 15. november 2001
Datum zadnjega podaljSanja dovoljenja za promet: 28. julij 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA I

IZDELOVALEC (IZDELOXALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$éanje serije

Filmsko oblozZene tablete:

Glaxo Operations UK Limited

(trading as Glaxo Wellcome Operations)
Priory Street, Ware

Hertfordshire

SG12 0DJ

Velika Britanija.

ali

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Poljska

Peroralna raztopina:

Aspen Bad Oldesloe GmbH
Industriestrasse 32-36
23843 Bad Oldesloe
Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila mora biti navedeno ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sproS¢anje zadevne serije.
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

¢ Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora redno posodobljena porocila o varnosti zdravila
za to zdravilo predloziti v skladu z zahtevami, doloCenimi v seznamu referencnih datumov
Unije (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES in objavljenem na
evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna.
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO S 60 FILMSKO OBLOZENIMI TABLETAMI (150 mg)

|1. IME ZDRAVILA

Epivir 150 mg filmsko obloZene tablete
lamivudin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg lamivudina.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 filmsko oblozZenih tablet
Tablete z razdelilno zarezo

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

42



| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Velika Britanija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/015/001

[13. STEVILKA SERIJE

LOT

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

epivir 150 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA ZA PLASTENKO S 60 FILMSKO OBLOZENIMI TABLETAMI (150 mg)

|1. IME ZDRAVILA

Epivir 150 mg filmsko obloZene tablete
lamivudin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg lamivudina.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 filmsko oblozZenih tablet
Tablete z razdelilno zarezo

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Velika Britanija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/015/001

[13. STEVILKA SERIJE

LOT

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA S PRETISNIMI OMOTI S 60 FILMSKO OBLOZENIMI TABLETAMI (150 mg)

|1. IME ZDRAVILA

Epivir 150 mg filmsko obloZene tablete
lamivudin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg lamivudina.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 filmsko oblozZenih tablet

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C!

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Velika Britanija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/015/004

| 13.  STEVILKA SERIJE IZDELAVE

LOT

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

epivir 150 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

|1.  IME ZDRAVILA

Epivir 150 mg tablete

lamivudin

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare UK Ltd

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

LOT

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN ALI STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO S PERORALNO RAZTOPINO

| 1.

IME ZDRAVILA

Epivir 10 mg/ml peroralna raztopina
lamivudin

| 2.

NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

En ml peroralne raztopine vsebuje 10 mg lamivudina

| 3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

To zdravilo vsebuje tudi sladkor in konzervanse: metilparahidroksibenzoat in
propilparahidroksibenzoat

| 4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Vsebina plastenke:
240 ml peroralne raztopine

| 5.

POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
EXP {MM/LLLL}

[9.  POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C!

En mesec po prvem odprtju zdravilo zavrzite.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/015/002

| 13.  STEVILKA SERIJE IZDELAVE

LOT

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

epivir 10 mg/ml
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN ALI STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA ZA PLASTENKO S PERORALNO RAZTOPINO

| 1.

IME ZDRAVILA

Epivir 10 mg/ml peroralna raztopina
lamivudin

| 2.

NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

En ml peroralne raztopine vsebuje 10 mg lamivudina.

| 3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

To zdravilo vsebuje tudi sladkor in konzervanse: metilparahidroksibenzoat in
propilparahidroksibenzoat.

| 4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Vsebina plastenke:
240 ml peroralne raztopine

| 5.

POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
EXP {MM/LLLL}

[9.  POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

En mesec po prvem odprtju zdravilo zavrzite.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/015/002

| 13.  STEVILKA SERIJE IZDELAVE

LOT

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO S 30 FILMSKO OBLOZENIMI TABLETAMI (300 mg)

|1. IME ZDRAVILA

Epivir 300 mg filmsko obloZene tablete
lamivudin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje
300 mg lamivudina

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko obloZenih tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Velika Britanija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/015/003

| 13.  STEVILKA SERIJE IZDELAVE

LOT

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

epivir 300 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA ZA PLASTENKO S 30 FILMSKO OBLOZENIMI TABLETAMI (300 mg)

|1. IME ZDRAVILA

Epivir 300 mg filmsko obloZene tablete
lamivudin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje
300 mg lamivudina

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko obloZenih tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Velika Britanija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/015/003

| 13.  STEVILKA SERIJE IZDELAVE

LOT

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA S PRETISNIMI OMOTI S 30 FILMSKO OBLOZENIMI TABLETAMI (300 mg)

|1. IME ZDRAVILA

Epivir 300 mg filmsko obloZene tablete
lamivudin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje
300 mg lamivudina

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko obloZenih tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Velika Britanija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/015/005

[13. STEVILKA SERIJE

LOT

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

epivir 300 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

|1.  IME ZDRAVILA

Epivir 300 mg tablete

lamivudin

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare UK Ltd

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

LOT

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Epivir 150 mg filmsko obloZene tablete
lamivudin

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

— Navaodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

— Ce imate dodatna vpraanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

— Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

—  Ce opazite katerikoli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katerekoli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Epivir in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Epivir
Kako jemati zdravilo Epivir

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Epivir

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ocarwNE

1. Kaj je zdravilo Epivir in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Epivir se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV (virus humane imunske
pomanjkljivosti) pri odraslih in otrocih.

Zdravilna uéinkovina v zdravilu Epivir je lamivudin. Zdravilo Epivir je protivirusno zdravilo. Sodi v
skupino zdravil, ki se imenuje zaviralci nukleozidne reverzne transkriptaze (ZNRT).

Zdravilo Epivir ne pozdravi popolnoma okuzbe z virusom HIV, vendar zmanjsa koli¢ino virusa v
telesu in jo vzdrZzuje na nizki ravni. Poleg tega tudi poveca stevilo celic CD4 v vasi krvi. Celice CD4
so vrsta belih krvnih celic, ki opravljajo pomembno vlogo v boju z okuzbo.

Na zdravljenje z zdravilom Epivir se ne odzove vsak na enak nacin. Va$ zdravnik bo spremljal
ucéinkovitost vaSega zdravljenja.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Epivir

Ne jemljite zdravila Epivir:

o ¢e ste alergi¢ni na lamivudin ali katerokoli sestavino zdravila Epivir (navedeno v poglavju 6).
Posvetujte se z zdravnikom, ¢e mislite, da se to nanasa na vas.

Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Epivir

Nekateri ljudje, ki jemljejo zdravilo Epivir ali druga kombinirana zdravila za zdravljenje okuzbe s

HIV, so bolj ogrozeni zaradi resnih neZelenih u¢nikov. Bodite pozorni na dodatna tveganja:

o ¢e ste kdaj imeli bolezen jeter, vkljuc¢no s hepatitisom B ali C (Ce ste okuZeni z virusom
hepatitisa B, ne prenehajte z jemanjem zdravila Epivir brez zdravnikovega navodila, kajti
hepatitis se lahko ponovi);

o ¢e imate prekomerno telesno tezo (Se posebe;j, Ce ste zenska);
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o ¢e imate sladkorno bolezen in uporabljate inzulin;

o ¢e imate vi ali vas$ otrok tezave z ledvicami, vam bo zdravnik morda spremenil odmerek.
Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se karkoli od tega nanasa na vas. Medtem ko jemljete vase
zdravilo, boste morda potrebovali dodatne preglede, vklju¢no s krvnimi preiskavami. Za ve¢
informacij glejte poglavje 4.

Bodite pozorni na pomembne simptome

Nekateri bolniki, ki jemljejo zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV, razvijejo doloc¢ena stanja, ki so
lahko resna. Medtem ko jemljete zdravilo Epivir, morate biti seznanjeni s pomembnimi znaki in
simptomi, na katere morate biti pozorni.

Preberite dodatne informacije v poglavju 4 »Drugi mozni neZeleni u¢inki kombiniranega
zdravljenja okuZbe s HIV« v tem navodilu.

Zascitite druge ljudi

Okuzba s HIV se Siri s spolnim stikom z okuZeno osebo ali s prenosom okuZene krvi (npr. s skupno
uporabo injekcijskih igel). Med jemanjem tega zdravila lahko $e vedno prenesete okuzbo s HIV na
druge, ¢eprav ucinkovito protiretrovirusno zdravljenje to tveganje zmanjsa.

Posvetujte se z zdravnikom o previdnostnih ukrepih, potrebnih za preprecitev okuzbe drugih ljudi.

Druga zdravila in zdravilo Epivir

Povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e jemljete katera druga zdravila, ali ste jih pred kratkim
jemali, vkljucno z zdravili rastlinskega izvora ali drugimi zdravili, ki ste jih kupili brez recepta.

Ne pozabite povedati zdravniku ali farmacevtu, ¢e boste zaceli jemati novo zdravilo, medtem ko
jemljete zdravilo Epivir.

Zdravila, ki se ne smejo uporabljati skupaj z zdravilom Epivir:

o druga zdravila, ki vsebujejo lamivudin (uporabljajo se pri zdravljenju okuzb s HIV ali okuzb s
hepatitisom B);

o emtricitabin (uporablja se pri zdravljenju okuzb s HIV);

o visoki odmerki antibiotika kotrimoksazola;

o kladribin (uporablja se za zdravljenje dlakastoceli¢ne levkemije).

Povejte zdravniku, ¢e se zdravite s katerimkoli od teh zdravil.

Nose¢nost
Ce ste nose¢i, zanosite ali &e nadrtujete noseénost, se posvetujte z zdravnikom o tveganjih in koristih
jemanja zdravila Epivir za vas in vaSega otroka.

Zdravilo Epivir in podobna zdravila lahko povzrogijo neZelene uéinke pri nerojenemu otroku. Ce ste
zanosili, medtem ko ste jemali zdravilo Epivir, vas lahko zdravnik naro¢i na dodatne preglede (ki
vkljucujejo preiskave krvi), da bo spremljal, ¢e se vas otrok razvija normalno.

Pri otrocih, katerih matere so med nosecnostjo jemale zaviralce nukleozidne reverzne transkriptaze
(ZNRT), je korist zaradi zmanjSane nevarnosti okuzbe z virusom HIV vecja od tveganja zaradi
nezelenih ucinkov.

Dojenje

Zenske, ki so HIV pozitivne, ne smejo dojiti otrok, kajti okuzba z virusom HIV se lahko z mlekom
prenese na otroka.
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Ce dojite ali razmisljate o dojenju:

se takoj posvetujte z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Malo je verjetno, da bi zdravilo Epivir vplivalo na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

3. Kako jemati zdravilo Epivir

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste
negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Tableto pogoltnite celo z nekaj vode. Zdravilo Epivir se lahko jemlje z hrano ali brez.

Ce ne morete pogoltniti celih tablet, jih lahko zdrobite in vzamete skupaj z majhno koli¢ino hrane ali
pijace ter vzemite celoten odmerek naenkrat.
Bodite v rednem stiku z zdravnikom

Zdravilo Epivir pomaga nadzorovati vaSo bolezen. Morate ga jemati vsak dan, da se vaSa bolezen ne
bo slab3ala. Lahko pa, da se bodo razvile druge okuZbe in bolezni, povezane z okuzbo s HIV.

Bodite v stiku z zdravnikom in ne prenehajte jemati zdravila Epivir brez zdravnikovega
nasveta.

Koliko zdravila morate vzeti

Oderasli in otroci, ki so tezki vsaj 30 kg:

Obicajni odmerek zdravila Epivir je 300 mg na dan in se vzame Kkot:

o ena 150 mg tableta dvakrat na dan, priblizno na 12 ur.

Otroci, ki so tezki od 21 — 30 kg

o eno polovico (%) tablete Epivir (75 mg) zjutraj in

o eno celo tableto Epivir (150 mg) zvecer.

Otroci, ki so tezki od 14 - 21 kg
o eno polovico (%2) tablete Epivir (75 mg) zjutraj in
o eno polovico (%2) tablete Epivir (75 mg) zvecer.

Zdravilo Epivir je na voljo tudi v obliki peroralne raztopine za zdravljenje otrok, starejSih od treh
mesecev in bolnikov, ki potrebujejo nizji odmerek, kot je obicajno ali ki tablet ne morejo jemati.

Ce imate vi ali vas otrok teZave z ledvicami, se bo va$ odmerek morda spremenil.
Posvetujte se s svojim zdravnikom, ¢e se to nanasa na vas ali vaSega otroka.
Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Epivir, kot bi smeli

Ce ste pomotoma vzeli prevelik odmerek zdravila Epivir, je malo verjetno, da bi prislo do kakrsnihkoli
resnih tezav. Ce ste vzeli prevec¢ zdravila, se morate za dodatni nasvet obrniti na svojega zdravnika ali
farmacevta ali pa na urgentni oddelek najblizje bolnisnice.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Epivir

Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Nato nadaljujte z vasim zdravljenjem
kot prej. Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadoknadili izpuséeni odmerek.
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4, MoZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce se zdravite zaradi okuzbe s HIV, je véasih tezko reéi ali je simptom neZeleni u¢inek zdravila Epivir
ali drugih zdravil, ki jih tudi jemljete, ali je to posledica same bolezni. Zato je zelo pomembno, da se
z zdravnikom pogovorite o vseh spremembabh, ki jih opazite glede vaSega zdravja.

Poleg neZelenih u¢inkov zdravila Epivir, ki so navedeni spodaj, se lahko med kombiniranim
zdravljenjenjem okuzbe s HIV pojavijo Se druge motnje.

Pomembno je, da preberete spodnje informacije v razdelku »Drugi mozni nezeleni ucinki
kombiniranega zdravljenja okuzbe s HIV.

Pogosti neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov:
o glavobol,

obcutek slabosti (nauzea),
bruhanje ,

driska,

bolecine v Zelodcu,

utrujenost, pomanjkanje energije ,
zviSana telesna temperatura ,
splosno slabo pocutje,

bolec¢ine v misicah in neudobje,
bolecine v sklepih,

teZave s spanjem (insomnija),
kaselj,

draZenje in izcedek iz nosu,
kozni izpuscaj,

izpadanje las (alopecija).

Obcasni nezeleni ucinki
Pojavijo se lahko pri najveé¢ 1 od 100 bolnikov.

Obcasni nezeleni ucinki, ki se lahko pokazejo v preiskavah krvi, so:

. zmanjSanje Stevila krvnih celic, ki so pomembne pri strjevanju krvi (trombocitopenija);

. zmanj$ano $tevilo rde¢ih krvnih celic (anemija) ali zmanjSano Stevilo belih krvnih celic
(nevtropenija);

. povecane vrednosti jetrnih encimov.

RedKki nezeleni ucinki
Pojavijo se lashko pri najveé¢ 1 od 1000 bolnikov:

o resna alergijska reakcija, ki se kaze kot oteklina obraza, jezika ali grla, kar lahko povzroci
tezave pri poziranju in dihanju,
o laktacidoza (glejte naslednji razdelek » Drugi mozni nezeleni ucinki kombiniranega zdravljenja

okuzbe s HIV«),
o vnetje trebudne slinavke (pankreatitis),
o razpad miSi¢nega tkiva,
o tezave z jetri, kot so zlatenica, poveCana ali zamascena jetra, vnetje jeter (hepatitis).

Redek nezeleni ucinki, ki se lahko pokaze v preiskavah krvi, je:
o povecanje encima imenovanega amilaza.
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Zelo redki neZeleni ucinki
Pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov:
e obcutek mravljincenja ali odrevenelost rok, nog, dlani ali stopal.

Zelo redek neZeleni udinek, ki se lahko pokaze v preiskavah krvi, je:
e nesposobnost kostnega mozga proizvajati nove rdeée krvne celice (Cista aplazija rdecih krvnih
celic).

Ce se vam pojavijo neZeleni ucinki

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali mote¢, ali ¢e
opazite katerikoli nezeleni u¢inek, ki ni omenjen v tem navodilu.

Drugi mozZni neZeleni u¢inki kombiniranega zdravljenja okuzbe s HIV

Kombinirano zdravljenje, ki vklju¢uje zdravilo Epivir, lahko med zdravljenjem okuzbe s HIV
povzro¢i nastanek drugih moten;.

MoZnost ponovnega zagona starih okuzb

Boniki z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS-om) imajo oslabel imunski sistem, zato je pri njih vecja
verjetnost, za nastanek resnih okuzb (oportunistiénih okuzb). Ko ti bolniki za¢nejo zdravljenje, se jim
lahko razplamtijo stare, prikrite okuZzbe in povzro¢ijo znake ali simptome vnetja. Ti simptomi so
verjetno posledica okrepitve imunskega sistema, s tem da se organizem zopet pricne boriti proti tem
okuzbam.

Poleg oportunisti¢nih okuzb se vam lahko po za¢etku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV
pojavi avtoimunska bolezen (to je bolezen, ki nastane, ¢e imunski sistem napade zdrava telesna tkiva).
Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo veliko mesecev po za¢etku zdravljenja. Ce opazite kak3ne
simptome okuzbe ali druge simptome, npr. $ibkost misic, Sibkost, ki se za¢ne v dlaneh in stopalih in se
§iri navzgor proti trupu, razbijanje srca (palpitacije), tresenje ali ¢ezmerno aktivnost, o tem takoj
obvestite svojega zdravnika, da boste delezni potrebnega zdravljenja.

Ce se vam pojavijo znaki okuzbe, medtem ko jemljete zdravilo Epivir:
se takoj posvetujte z zdravnikom. Ne jemljite drugih zdravil za zdravljenje okuzbe brez
zdravnikovega nasveta.

Spremeni se vam lahko oblika telesa

Bolnikom, ki jemljejo kombinirano terapijo za zdravljenje okuzbe s HIV, se lahko zaradi spremenjene
razporeditve mascevja spremeni telesna oblika.

. Mascobno tkivo na nogah, rokah in obrazu lahko izgine.
. Dodatno mas¢obno tkivo se lahko nabere okoli trebuha, na prsih ali notranjih organih.
. Na zadnji strani vratu se lahko pojavijo mas¢obne bule (v€asih so jih imenovali bivolja grba).

Vzrok teh sprememb in dolgoroéni vpliv na vase zdravje dandanes nista znana. Ce opazite spremembe
oblike vaSega telesa:

se posvetujte z zdravnikom..

Laktacidoza je redek, vendar resen neZeleni u¢inek
Pri nekaterih ljudeh, ki jemljejo zdravilo Epivir ali druga podobna zdravila (ZNRT), se lahko razvije
stanje, ki se imenuje laktacidoza, skupaj s povecanjem jeter.

Laktacidoza se pojavi zaradi povecanja koncentracije mlecne kisline v telesu. Je zelo redka; ¢e se
pojavi, se ponavadi razvije po nekaj mesecih zdravljenja. Lahko je smrtno nevarna, ker lahko
povzroc¢i odpoved notranjih organov.
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Laktacidoza se bolj verjetno razvije pri ljudeh, ki imajo obolenje jeter, ali pri ljudeh s prekomerno
telesno teZo, Se posebej Zenskah.

Znaki laktacidoze vkljucujejo:

e globoko, hitro, oteZeno dihanje,
zaspanost,

otrplost ali Sibkost udov,
slabost (navzea), bruhanje,
bolecine v Zelodcu.

Med va3im zdravljenjem vas bo va$ zdravnik opazoval glede znakov laktacidoze. Ce imate katerikoli
simptom, ki je naveden zgoraj, ali katerikoli drug simptom, ki vas skrbi:

se ¢(imprej posvetujte z zdravnikom.

Pojavijo se lahko tezave s kostmi

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirano terapijo za zdravljenje okuzbe s HIV, se lahko pojavi
motnja, imenovana osteonekroza. Pri tem pride do odmiranja kostnega tkiva zaradi nezadostne
prekrvavitve kosti. Verjetnost za to motnjo je vecja, pri bolnikih:

o ki so prejemali kombinirano zdravljenje dalj$e ¢asovno obdobje;

ki jemljejo tudi protivnetna zdravila imenovana kortikosteroidi;

ki uzivajo alkohol;

ki imajo oslabel imunski sistem;

ki imajo prekomerno telesno tezo.

Znaki ostonekroze so:

. togost sklepov,

. bolecine (8e posebej v kolku, kolenu ali rami),
o otezeno gibanje .

Ce opazite kateregakoli od teh simptomov:

se posvetujte z zdravnikom.

Preostali ucinki, ki se lahko pokazejo v krvnih preiskavah

Kombinirano zdravljenje okuzbe s HIV lahko povzroci tudi:

. poviSane vrednosti mle¢ne kisline v krvi, kar v redkih primerih lahko povzro¢i laktacidozo;

. povisane vrednosti sladkorja in ma$cob (trigliceridov in holesterola) v krvi;

. odpornost na inzulin (¢e ste sladkorni bolnik, boste morda morali spremeniti odmerek inzulina
za ureditev sladkorja v vasi krvi).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Epivir

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli.

Zdravilo Epivir shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Tak$ni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6 Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Epivir

Zdravilna u¢inkovina je lamivudin.

Tablete vsebujejo tudi naslednje pomozne snovi:

Jedro tablete: mikrokristalna celuloza, natrijev karboksimetilSkrob (brez glutena) in magnezijev
stearat.

Filmska obloga: hipromeloza, titanov dioksid, makrogol in polisorbat 80.

Izgled zdravila Epivir in vsebina pakiranja

Zdravilo Epivir 150 mg filmsko oblozZene tablete je na voljo v belih polietilenskih plastenkah ali
pretisnih omotih, ki vsebujejo 60 tablet. Filmsko obloZene tablete so bele barve z zarezo in obliko
diamanta. Na obeh straneh imajo oznako ‘GXCJ7’.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Izdelovalec

Glaxo Operations UK Limited
(trading as Glaxo Wellcome
Operations)

Priory Street

Ware

Herts SG12 0DJ

Velika Britanija

ali

GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan
Poljska

Imetnik dovoljenja za promet

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Velika Britanija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

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

Bbbarapus
TI'nakcoCmutKnaiitn EOO/]
Ten.: + 359 2953 10 34

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

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

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

Espafia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 902 051 260
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 6969
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.0.
Tel: +385 1 6051 999

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

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 3705 264 90 00
info.lt@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kift.
Tel.: + 36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 356 21 238131

Nederland

ViiV Healthcare BV

Tel: + 31 (0)30 6986060
contact-nl@viivhealthcare.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 702000
firmapost@gsk.no

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

VIIV HIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

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

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com


mailto:dk-info@gsk.com
mailto:at.info@gsk.com
mailto:es-ci@viivhealthcare.com
mailto:viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
ViiV Healthcare S.r.|
Tel: + 39 (0)45 9212611

Kvmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TmA: + 357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.
Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom

ViiV Healthcare UK Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu/.
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Navodilo za uporabo

Epivir 10 mg/ml peroralna raztopina
lamivudin

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite, morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam ali vaSemu otroku in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko
celo 8kodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Epivir in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Epivir
Kako jemati zdravilo Epivir

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Epivir

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ourLNE

1. Kaj je zdravilo Epivir in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Epivir se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV (virus humane imunske
pomanijkljivosti) pri odraslih in otrocih.

Zdravilna u¢inkovina v zdravilu Epivir je lamivudin. Zdravilo Epivir je protivirusno zdravilo. Sodi v

skupino zdravil, ki se imenuje zaviralci nukleozidne reverzne transkriptaze (ZNRT).

Zdravilo Epivir ne pozdravi popolnoma okuzbe z virusom HIV, vendar zmanjsa koli¢ino virusa v
telesu in jo vzdrzuje na nizki ravni. Poleg tega tudi poveca $tevilo celic CD4 v vasi krvi. Celice CD4
so vrsta belih krvnih celic, ki opravljajo pomembno vlogo v boju z okuzbo.

Na zdravljenje z zdravilom Epivir se ne odzove vsak na enak nacin. Va$ zdravnik bo spremljal
uc¢inkovitost vaSega zdravljenja.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Epivir

Ne jemljite zdravila Epivir:

. ¢e ste alergi¢ni na lamivudin ali katerokoli sestavino zdravila Epivir (navedeno v poglavju 6).
Posvetujte se z zdravnikom, ¢e mislite, da se to nanasa na vas.

Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Epivir

Nekateri ljudje, ki jemljejo zdravilo Epivir ali druga kombinirana zdravila za zdravljenje okuzbe s

HIV, so bolj ogroZeni zaradi resnih neZelenih u¢nikov. Bodite pozorni na dodatna tveganja:

. Ce ste kdaj imeli bolezen jeter, vklju¢no s hepatitisom B ali C (e ste okuZeni z virusom
hepatitisa B, ne prenehajte z jemanjem zdravila Epivir brez zdravnikovega navodila, kajti
hepatitis se lahko ponovi);

71



o ¢e imate prekomerno telesno teZo (Se posebe;j, ¢e ste Zenska);

o ¢e ste sladkorni bolnik in uporabljate inzulin;

o ¢e imate vi ali vas§ otrok tezave z ledvicami, vam bo zdravnik morda spremenil odmerek.
Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se karkoli od tega nana$a na vas. Medtem ko jemljete vaSe
zdravilo, boste morda potrebovali dodatne preglede, vkljucno s krvnimi preiskavami. Za veé
informacij glejte poglavje 4.

Bodite pozorni na pomembne simptome

Nekateri bolniki, ki jemljejo zdravila za zdravljenje okuZzbe s HIV, razvijejo doloCena stanja, ki so
lahko resna. Medtem ko jemljete zdravilo Epivir, morate biti seznanjeni s pomembnimi znaki in
simptomi, na katere morate biti pozorni.

Preberite dodatne informacije v poglavju 4 »Drugi moZni neZeleni u¢inki kombiniranega
zdravljenja okuzbe s HIV« v tem navodilu.

Zascitite druge ljudi

Okuzba s HIV se 8iri s spolnim stikom z okuZeno osebo ali s prenosom okuzene krvi (npr. s skupno
uporabo injekcijskih igel). Med jemanjem tega zdravila lahko Se vedno prenesete okuzbo s HIV na
druge, ¢eprav uCinkovito protiretrovirusno zdravljenje to tveganje zmanjsa.

Posvetujte se z zdravnikom o previdnostnih ukrepih, potrebnih za preprecitev okuzbe drugih ljudi.

Druga zdravila in zdravilo Epivir

Povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e jemljete katera druga zdravila, ali ste jih pred kratkim
jemali, vklju¢no z zdravili rastlinskega izvora ali drugimi zdravili, ki ste jih kupili brez recepta.

Ne pozabite povedati zdravniku ali farmacevtu, ¢e boste zacéeli jemati novo zdravilo, medtem ko
jemljete zdravilo Epivir.
Zdravila, ki se ne smejo uporabljati skupaj z zdravilom Epivir:

o druga zdravila, ki vsebujejo lamivudin (uporabljajo se pri zdravljenju okuzb s HIV ali okuzb s
hepatitisom B);

o emtricitabin (uporablja se pri zdravljenju okuzb s HIV);

o visoki odmerki antibiotika kotrimoksazola;

. kladribin (uporablja se za zdravljenje dlakastoceli¢ne levkemije).

Povejte zdravniku, ¢e se zdravite s katerimkoli od teh zdravil.
Nosecnost

Ce ste nose¢i, ¢e zanosite ali &e nadrtujete nose¢nost, Se posvetujte z zdravnikom o tveganjih in
koristih jemanja zdravila Epivir za vas in vaSega otroka.

Zdravilo Epivir in podobna zdravila lahko povzro¢ijo nezelene uéinke pri nerojenemu otroku. Ce ste
zanosili, medtem ko ste jemali zdravilo Epivir, vas lahko zdravnik naro¢i na dodatne preglede (ki
vkljucujejo preiskave krvi), da bo spremljal, ¢e se vas otrok razvija normalno.

Pri otrocih, katerih matere so med nose¢nostjo jemale zaviralce nukleozidne reverzne transkriptaze
(ZNRT), je korist zaradi zmanjSane nevarnosti okuzbe z virusom HIV veéja od tveganja zaradi

nezelenih u¢inkov.

Dojenje
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Zenske, ki so HIV pozitivne, ne smejo dojiti otrok, kajti okuzba z virusom HIV se lahko z mlekom
prenese na otroka.
Ce dojite ali razmisljate o dojenju:

se takoj posvetujte z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Malo je verjetno, da bi zdravilo Epivir vplivalo na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Epivir

Ce ste sladkorni bolnik, upo$tevajte, da vsak odmerek (150 mg = 15 ml) vsebuje 3 g sladkorja.
Zdravilo Epivir vsebuje saharozo. Ce vam je va$ zdravik povedal, da ste ob&utljivi na nekatere
sladkorje, se pred jemanjem zdravila Epivir posvetujte z zdravnikom. Saharoza ima lahko Skodljiv
ucinek na zobe. Zdravilo Epivir vsebuje tudi konzervanse (parahidroksibenzoate), ki lahko povzrocijo
alergijske reakcije (moZne so zapoznele reakcije).

3. Kako jemati zdravilo Epivir

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste
negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo Epivir se lahko jemlje s hrano ali brez.

Bodite v rednem stiku z zdravnikom

Zdravilo Epivir pomaga nadzorovati vaSe stanje. Morate ga jemati vsak dan, da se va3a bolezen ne bo
slab3ala. Lahko pa, da se bodo razvile druge okuZbe ali bolezni povezane z okuzbo s HIV.

Bodite v stiku z zdravnikom in ne prenehajte jemati zdravila Epivir brez zdravnikovega
nasveta.

Koliko zdravila morate vzeti

Odrasli in mladostniki, starejsi od 12 let
Obicajni odmerek zdravila Epivir je 30 ml na dan (300 mg) in se vzame enkrat na dan ali kot 15
ml (150 mg) dvakrat na dan ob isti uri, tako da je pribliZzno 12 ur med posameznimi odmerki.

Otroci, stari od 3 mesecev do 12 let

Obicajni odmerek zdravila Epivir je 4 mg/kg dvakrat na dan do najvisjega dnevnega odmerka
300 mg. VaSemu otroku dajte vsak odmerek ob isti uri, tako da je priblizno 12 ur med posameznimi
odmerki.

Da boste natan¢no odmerili odmerek vasega zdravila, uporabite ovojnini prilozeno peroralno odmerno
brizgo.

1. Odstranite zamaSek plastenke. Shranite ga na varnem.

2. Trdno drZite plastenko. Potisnite plasti¢ni nastavek v vrat plastenke.

3. Odmerno brizgo trdno vstavite v nastavek.

4. Obrnite zgornjo stran plastenke navzdol.

5. Izvlecite bat odmerne brizge dokler odmerne brizge ne napolnite s prvim delom vaSega
celotnega odmerka.

6. Obrnite plastenko v pravilen pokoncen polozaj. Odstranite odmerno brizgo iz nastavka.

7. Odmerno brizgo vstavite v usta s konico brizge v smeri proti licem. Pocasi pritiskajte na bat

in si s tem vzemite potreben ¢as, da lahko zdravilo pogoltnete. Ne pritiskajte premoc¢no in ne
izpraznite teko¢ine prehitro v Zrelo, ker se lahko zadusite.
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8. Postopek opisan pod zap. §t. od 3 do 7 ponavljajte na enak nacin, dokler ne vzamete vasega
celotnega odmerka. Na primer ce je vas odmerek 15 ml, morate vzeti eno in pol napolnjeno
brizgo z zdravilom.

9. Odmerno brizgo odstranite in jo temeljito sperite s ¢isto vodo. Pred ponovno uporabo mora
biti popolnoma suha.

10. Plastenko dobro zaprite s pokrovékom, pri tem pa pustite plasti¢ni nastavek na mestu.

Ce imate vi ali va¥ otrok teZave z ledvicami, se bo odmerek morda spremenil.
Posvetujte se s svojim zdravnikom, ¢e se to nanasa na vas ali vaSega otroka.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Epivir, kot bi smeli

Ce ste pomotoma vzeli prevelik odmerek zdravila Epivir, je malo verjetno, da bi prilo do kakrnihkoli
resnih tezav. Ce ste vzeli prevec¢ zdravila, se morate za dodatni nasvet obrniti na svojega zdravnika ali
farmacevta ali pa na urgentni oddelek najblizje bolniSnice.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Epivir

Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Nato nadaljujte z vasim zdravljenjem
kot prej. Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadoknadili izpus¢eni odmerek.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce se zdravite zaradi okuzbe s HIV, je v&asih tezko reéi ali je simptom neZeleni u¢inek zdravila Epivir
ali drugih zdravil, ki jih tudi jemljete, ali je to posledica same bolezni. Zato je zelo pomembno, da se
z zdravnikom pogovorite o vseh spremembabh, ki jih opazite glede vaSega zdravja.

Poleg neZelenih uc¢inkov zdravila Epivir, ki so navedeni spodaj, se lahko med kombiniranim
zdravljenjenjem okuzbe s HIV pojavijo Se druge motnje.

Pomembno je, da preberete spodnje informacije v razdelku »Drugi mozni nezeleni u€inki
kombiniranega zdravljenja okuzbe s HIV.

Pogosti neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri najveé¢ 1 od 10 bolnikov:
) glavobol,

obcutek slabosti (nauzea),
bruhanje,

driska,

bolecine v zelodcu,

utrujenost, pomanjkanje energije,
zviSana telesna temperatura,
splosno slabo pocutje,

bole¢ine v misicah in neudobje,
bolecine v sklepih,

tezave s spanjem (insomnija),
kaselj,

draZenje in izcedek iz nosu,
kozni izpuscaj,

izpadanje las (alopecija).

Obcasni neZeleni u¢inki
Pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov:

Obcasni nezeleni ucinki, ki se lahko pokaZejo v preiskavah krvi, so:
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o zmanj8anje Stevila krvnih celic, ki so pomembne pri strjevanju krvi (trombocitopenija);

o zmanjsano S$tevilo rde¢ih krvnih celic (anemija) ali zmanj$ano Stevilo belih krvnih celic
(nevtropenija);

. povecane vrednosti jetrnih encimov.

Redki neZeleni uéinki
Pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov:

. resna alergijska reakcija, ki se kaze kot oteklina obraza, jezika ali grla, kar lahko povzroci
teZave pri poZiranju in dihanju,
. laktacidoza (glejte naslednji razdelek » Drugi mozni nezeleni ucinki kombiniranega zdravljenja

okuzbe s HIV«),
. vnetje trebudne slinavke (pankreatitis),
. razpad miSi¢nega tkiva,
. tezave z jetri, kot so zlatenica, povecana ali zamascena jetra, vnetje jeter (hepatitis).

Redek nezeleni ucinki, ki se lahko pokaze v preiskavah krvi, je:
. povecanje encima imenovanega amilaza.

Zelo redki neZeleni ucinki
Pojavijo se lahko pri najveé¢ 1 od 10.000 bolnikov:
e  obcutek mravljinCenja ali odrevenelost rok, nog, dlani ali stopal.

Zelo redek nezeleni uéinek, ki se lahko pokaze v preiskavah krvi, je:
e nesposobnost kostnega mozga proizvajati nove rdeCe krvne celice (Cista aplazija rdecih krvnih
celic).

Ce se vam pojavijo neZeleni ucinki

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e katerikoli nezeleni uéinek postane resen ali mote¢, ali ¢e
opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni omenjen v tem navodilu.

Drugi mozZni nezeleni u¢inki kombiniranega zdravljenja okuzbe s HIV

Kombinirano zdravljenje, ki vklju¢uje zdravilo Epivir lahko med zdravljenjem okuzbe s HIV povzroci
nastanek drugih motenj.

MoZnost ponovnega zagona starih okuzb

Boniki z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS-om) imajo oslabel imunski sistem, zato je pri njih vecja
verjetnost, za nastanek resnih okuzb (oportunisti¢nih okuzb). Ko ti bolniki za¢nejo zdravljenje, se jim
lahko razplamtijo stare, prikrite okuzbe in povzroéijo znake ali simptome vnetja. Ti simptomi so
verjetno posledica okrepitve imunskega sistema, s tem da se organizem zopet pricne boriti proti tem
okuzbam.

Poleg oportunisti¢nih okuzb se vam lahko po zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV
pojavi avtoimunska bolezen (to je bolezen, ki nastane, ¢e imunski sistem napade zdrava telesna tkiva).
Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo veliko mesecev po za¢etku zdravljenja. Ce opazite kakine
simptome okuzbe ali druge simptome, npr. Sibkost miSic, Sibkost, ki se za¢ne v dlaneh in stopalih in se
§iri navzgor proti trupu, razbijanje srca (palpitacije), tresenje ali cezmerno aktivnost, o tem takoj
obvestite svojega zdravnika, da boste delezni potrebnega zdravljenja.

Ce se vam pojavijo znaki okuzbe medtem ko jemljete zdravilo Epivir:

se takoj posvetujte z zdravnikom. Ne jemljite drugih zdravil za zdravljenje okuzbe, brez
zdravnikovega nasveta.
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Spremeni se vam lahko oblika telesa

Bolnikom, ki jemljejo kombinirano terapijo za zdravljenje okuZbe s HIV, se lahko zaradi spremenjene
razporeditve mascevja spremeni telesna oblika.

o Mascobno tkivo na nogah, rokah in obrazu lahko izgine.
o Dodatno mascobno tkivo se lahko nabere okoli trebuha, na prsih ali notranjih organih.
o Na zadnji strani vratu se lahko pojavijo mascobne bule (v€asih so jih imenovali bivolja grba).

Vzrok teh sprememb in dolgorocni vpliv na vaSe zdravje dandanes nista znana. Ce opazite spremembe
oblike vaSega telesa:

se posvetujte z zdravnikom..

Laktacidoza je redek, vendar resen nezeleni u¢inek

Pri nekaterih ljudeh, ki jemljejo zdravilo Epivir ali druga podobna zdravila (ZNRT), se lahko razvije
stanje, ki se imenuje laktacidoza, skupaj s povecanjem jeter.

Laktacidoza se pojavi zaradi povecanja koncentracije mlecne kisline v telesu. Je zelo redka; ¢e se
pojavi, se ponavadi razvije po nekaj mesecih zdravljenja. Lahko je smrtno nevarna, ker lahko
povzro¢i odpoved notranjih organov.

Laktacidoza se bolj verjetno razvije pri ljudeh, ki imajo obolenje jeter, ali pri ljudeh s prekomerno
telesno tezo, Se posebej Zenskah.

Znaki laktacidoze vkljucujejo:

e globoko, hitro, oteZzeno dihanje,
zaspanost,

otrplost ali Sibkost udov,
slabost (navzea), bruhanje,
bolecine v zelodcu.

Med va3im zdravljenjem vas bo va$ zdravnik opazoval glede znakov laktacidoze. Ce imate katerikoli
simptom, ki je naveden zgoraj, ali katerikoli drug simptom, ki vas skrbi:

se ¢imprej posvetujte z zdravnikom.

Pojavijo se lahko tezave s kostmi

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirano terapijo za zdravljenje okuzbe s HIV, se lahko pojavi
motnja, imenovana osteonekroza. Pri tem pride do odmiranja kostnega tkiva zaradi nezadostne
prekrvavitve kosti. Verjetnost za to motnjo je vecja, pri bolnikih:

o ki so prejemali kombinirano zdravljenje daljSe ¢asovno obdobje;

ki jemljejo tudi protivnetna zdravila imenovana kortikosteroidi;

ki uzivajo alkohol,

ki imajo oslabel imunski sistem;

ki imajo prekomerno telesno tezo.

Znaki ostonekroze so:

° togost sklepov,

. bolecine (8e posebej v kolku, kolenu ali rami),
° oteZeno gibanje .

Ce opazite kateregakoli od teh simptomov:

se posvetujte z zdravnikom.
Preostali ucinki, ki se lahko pokaZejo v krvnih preiskavah
Kombinirano zdravljenje okuzbe s HIV lahko povzro¢i tudi:

° povisane vrednosti mle¢ne kisline v krvi, kar v redkih primerih lahko povzro¢i laktacidozo;
. povisane vrednosti sladkorja in mas¢ob (trigliceridov in holesterola) v krvi;
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o odpornost na inzulin (e ste sladkorni bolnik, boste morda morali spremeniti odmerek inzulina
za ureditev sladkorja v vasi krvi).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih uéinkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, Ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Epivir

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na vsebniku.
Zavrzite en mesec po prvem odprtju.

Zdravilo Epivir shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Tak$ni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6 Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Epivir

Zdravilna uc¢inkovina je lamivudin.

Peroralna raztopina vsebuje naslednje druge sestavine: sladkor (saharoza 3 g/15 ml),
metilparahidroksibenzoat, propilparahidroksibenzoat, brezvodna citronska kislina, natrijev citrat,
propilenglikol, voda, umetni aroma jagode in banane.

Izgled zdravila Epivir in vsebina pakiranja

Zdravilo Epivir peroralna raztopina je na voljo v belih polietilenskih plastenkah, ki vsebujejo 240 ml

raztopine. Skatlici je priloZena peroralna odmerna brizga in nastavek za brizgo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Izdelovalec Imetnik dovoljenja za promet
Aspen Bad Oldesloe GmbH ViiV Healthcare UK Limited
Industriestrasse 32-36 980 Great West Road
23843 Bad Oldesloe Brentford
Nemcija Middlesex

TW8 9GS

Velika Britanija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

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

Bbbarapus
TI'nakcoCmutKnaiitn EOO/]
Ten.: + 359 2953 10 34

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

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

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

Espafia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 902 051 260
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 6969
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.0.
Tel: +385 1 6051 999

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

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 3705 264 90 00
info.lt@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kift.
Tel.: + 36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 356 21 238131

Nederland

ViiV Healthcare BV

Tel: + 31 (0)30 6986060
contact-nl@viivhealthcare.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 702000
firmapost@gsk.no

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

VIIV HIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

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

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com


mailto:dk-info@gsk.com
mailto:at.info@gsk.com
mailto:es-ci@viivhealthcare.com
mailto:viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
ViiV Healthcare S.r.|
Tel: + 39 (0)45 9212611

Kvmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TmA: + 357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.
Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom

ViiV Healthcare UK Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu/.
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Navodilo za uporabo

Epivir 300 mg filmsko obloZene tablete
lamivudin

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

— Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

— Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

— Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

— Ce opazite katerikoli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katerekoli neZelene ucinke, Ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Epivir in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Epivir
Kako jemati zdravilo Epivir

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Epivir

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oL E

1. Kaj je zdravilo Epivir in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Epivir se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV (virus humane imunske
pomanijkljivosti) pri odraslih in otrocih.

Zdravilna u¢inkovina v zdravilu Epivir je lamivudin. Zdravilo Epivir je protivirusno zdravilo. Sodi v

skupino zdravil, ki se imenuje zaviralci nukleozidne reverzne transkriptaze (ZNRT).

Zdravilo Epivir ne pozdravi popolnoma okuzbe z virusom HIV, vendar zmanj$a koli¢ino virusa v
telesu in jo vzdrzuje na nizki ravni. Poleg tega tudi poveca §tevilo celic CD4 v vasi krvi. Celice CD4
so vrsta belih krvnih celic, ki opravljajo pomembno vilogo v boju z okuzbo.

Na zdravljenje z zdravilom Epivir se ne odzove vsak na enak nacin. Vas zdravnik bo spremljal
uc¢inkovitost vasega zdravljenja.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Epivir

Ne jemljite zdravila Epivir:

e (e ste alergi¢ni na lamivudin ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Posvetujte se z zdravnikom, ¢e mislite, da se to nanasa na vas.

Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Epivir

Nekateri ljudje, ki jemljejo zdravilo Epivir ali druga kombinirana zdravila za zdravljenje okuzbe s

HIV, so bolj ogrozeni zaradi resnih nezelenih u¢nikov. Bodite pozorni na dodatna tveganja:

) Ce ste kdaj imeli bolezen jeter, vklju¢no s hepatitisom B ali C (Ce ste okuZeni z virusom
hepatitisa B, ne prenehajte z jemanjem zdravila Epivir brez zdravnikovega navodila, kajti
hepatitis se lahko ponovi);
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o ¢e imate prekomerno telesno teZo (Se posebe;j, ¢e ste Zenska);

o ¢e imate sladkorno bolezen in uporabljate inzulin;

o ¢e imate teZave z ledvicami, vam bo zdravnik morda spremenil odmerek.
Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se karkoli od tega nanasa na vas. Medtem ko jemljete vaSe
zdravilo, boste morda potrebovali dodatne preglede, vkljucno s krvnimi preiskavami. Za veé
informacij glejte poglavje 4.

Bodite pozorni na pomembne simptome

Nekateri bolniki, ki jemljejo zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV, razvijejo doloc¢ena stanja, ki so
lahko resna. Medtem ko jemljete zdravilo Epivir, morate biti seznajeni s pomembnimi znakih in
simptomi, na katere morate biti pozorni.

Preberite dodatne informacije v poglavju 4 »Drugi mozZni neZeleni ucinki kombiniranega
zdravljenja okuZbe s HIV« v tem navodilu.

Zascitite druge ljudi

Okuzba s HIV se Siri s spolnim stikom z okuZeno osebo ali s prenosom okuZene krvi (npr. s skupno
uporabo injekcijskih igel). Med jemanjem tega zdravila lahko Se vedno prenesete okuzbo s HIV na
druge, Ceprav uinkovito protiretrovirusno zdravljenje to tveganje zmanjsa.

Posvetujte se z zdravnikom o previdnostnih ukrepih, potrebnih za preprecitev okuzbe drugih ljudi.

Druga zdravila in zdravilo Epivir

Povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e jemljete katera druga zdravila, ali ste jih pred kratkim
jemali, vklju¢no z zdravili rastlinskega izvora ali drugimi zdravili, ki ste jih kupili brez recepta.

Ne pozabite povedati zdravniku ali farmacevtu, ¢e boste zaceli jemati novo zdravilo, medtem ko
jemljete zdravilo Epivir.
Zdravila, ki se ne smejo uporabljati skupaj z zdravilom Epivir:

o druga zdravila, ki vsebujejo lamivudin (uporabljajo se pri zdravljenju okuzb s HIV ali okuZzb s
hepatitisom B);

o emtricitabin (uporablja se pri zdravljenju okuzb s HIV);

o visoki odmerki antibiotika kotrimoksazola;

o kladribin (uporablja se za zdravljenje dlakastoceli¢ne levkemije).

Povejte zdravniku, ¢e se zdravite s katerimkoli od teh zdravil.

Nosec¢nost
Ce ste nose¢i, ¢e postanete noseéi ali ¢e naértujete nose¢nost, se posvetujte z zdravnikom o tveganjih
in Koristih jemanja zdravila Epivir za vas in vaSega otroka.

Zdravilo Epivir in podobna zdravila lahko povzro¢ijo nezelene uéinke pri nerojenemu otroku. Ce ste
zanosili, medtem ko ste jemali zdravilo Epivir, vas lahko zdravnik naro¢i na dodatne preglede (ki
vkljucujejo preiskave krvi), da bo spremljal, Ce se vas otrok razvija normalno.

Pri otrocih, katerih matere so med nose¢nostjo jemale zaviralce nukleozidne reverzne transkriptaze
(ZNRT), je korist zaradi zmanjSane nevarnosti okuzbe z virusom HIV veéja od tveganja zaradi
nezelenih ucinkov.

Dojenje

Zenske, ki so HIV pozitivne, ne smejo dojiti otrok, kajti okuzba z virusom HIV se lahko z mlekom
prenese na otroka.
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Ce dojite ali razmisljate o dojenju:

se takoj posvetujte z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Malo je verjetno, da bi zdravilo Epivir vplivalo na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

3. Kako jemati zdravilo Epivir

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste
negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Tableto pogoltnite celo z nekaj vode. Zdravilo Epivir se lahko jemlje z hrano ali brez.

Ce ne morete pogoltniti celih tablet, jih lahko zdrobite in vzamete skupaj z majhno koli¢ino hrane ali
pijace ter vzemite celoten odmerek naenkrat.
Bodite v rednem stiku z zdravnikom

Zdravilo Epivir pomaga nadzorovati vaSo bolezen. Morate ga jemati vsak dan, da se va3a bolezen ne
bo slabsala. Lahko pa, da se bodo razvile druge okuZbe in bolezni povezane z okuzbo s HIV.

Bodite v stiku z zdravnikom in ne prenehajte jemati zdravila Epivir brez zdravnikovega
nasveta.

Koliko zdravila morate vzeti

Oderasli in otroci, ki so tezki vsaj 30 kg:

. ena tableta enkrat na dan.

Zdravilo Epivir je na voljo tudi v obliki peroralne raztopine za zdravljenje otrok, starejSih od treh
mesecev in bolnikov, ki potrebujejo nizji odmerek, kot je obicajno, ali ki tablet ne morejo jemati.

Ce imate teZave z ledvicami, se bo va$ odmerek morda spremenil.
Posvetujte se s svojim zdravnikom, ¢e se to nanasa na vas.
Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Epivir, kot bi smeli

Ce ste pomotoma vzeli prevelik odmerek zdravila Epivir, je malo verjetno, da bi prilo do kakrsnihkoli
resnih tezav. Ce ste vzeli preveC zdravila, se morate za dodatni nasvet obrniti na svojega zdravnika ali
farmacevta ali pa na urgentni oddelek najblizje bolniSnice.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Epivir

Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Nato nadaljujte z va§im zdravljenjem
kot prej. Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadoknadili izpus¢eni odmerek.

4. MozZni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce se zdravite zaradi okuzbe s HIV, je v&asih tezko reéi ali je simptom neZeleni u¢inek zdravila Epivir
ali drugih zdravil, ki jih tudi jemljete, ali je to posledica same bolezni. Zato je zelo pomembno, da se

z zdravnikom pogovorite o vseh spremembabh, ki jih opazite glede vaSega zdravja.

Poleg neZelenih u¢inkov zdravila Epivir, ki so navedeni spodaj, se lahko med kombiniranim
zdravljenjenjem okuzbe s HIV pojavijo Se druge motnje.
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Pomembno je, da preberete spodnje informacije v razdelku »Drugi mozni nezeleni ucinki
kombiniranega zdravljenja okuzbe s HIV.

Pogosti neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov:
o glavobol,

obcutek slabosti (nauzea),
bruhanje,

driska,

bolecine v Zelodcu,

utrujenost, pomanjkanje energije,
zviSana telesna temperatura,
splosno slabo pocutje,

bolec¢ine v miSicah in neudobje,
bolecine v sklepih,

teZave s spanjem (insomnija),
kaselj,

draZenje in izcedek iz nosu,
kozni izpuscaj,

izpadanje las (alopecija).

Obcasni nezeleni uéinki
Pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov:

Obcasni nezeleni ucinki, ki se lahko pokazejo v preiskavah krvi, so:

. zmanjSanje Stevila krvnih celic, ki so pomembne pri strjevanju krvi (trombocitopenija);

. zmanj$ano Stevilo rde¢ih krvnih celic (anemija) ali zmanjSano Stevilo belih krvnih celic
(nevtropenija);

o povecane vrednosti jetrnih encimov.

Redki neZeleni u¢inki

Pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov:

o resna alergijska reakcija, ki se kaze kot oteklina obraza, jezika ali grla, kar lahko povzroci
tezave pri poziranju in dihanju,

o laktacidoza (glejte naslednji razdelek » Drugi mozni nezeleni ucinki kombiniranega zdravljenja
okuzbe s HIV«);

o vnetje trebudne slinavke (pankreatitis);

o razpad miSi¢nega tkiva,

o teZave z jetri, kot so zlatenica, povecana ali zamas$cena jetra, vnetje jeter (hepatitis).

Redek neZeleni ucinki, ki se lahko pokaze v preiskavah krvi, je:
o povecanje encima imenovanega amilaza.

Zelo redki neZeleni ucinki
Pojavijo se lahko pri najveé¢ 1 od 10.000 bolnikov:
e obcutek mravljincenja ali odrevenelost rok, nog, dlani ali stopal.

Zelo redek nezeleni uéinek, ki se lahko pokaze v preiskavah krvi, je:

e nesposobnost kostnega mozga proizvajati nove rdece krvne celice (Cista aplazija rdecih krvnih
celic).

Ce se vam pojavijo neZeleni u¢inki

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ée katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali mote¢, ali Ce
opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni omenjen v tem navodilu.
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Drugi mozZni neZeleni u¢inki kombiniranega zdravljenja okuzbe s HIV

Kombinirano zdravljenje, ki vklju¢uje zdravilo Epivir, lahko med zdravljenjem okuzbe s HIV
povzroc¢i nastanek drugih moten;.

MoZnost ponovnega zagona starih okuzb

Boniki z napredovano okuzbo s HIV (AIDS-om) imajo oslabel imunski sistem, zato je pri njih ve¢ja
verjetnost, za nastanek resnih okuzb (oportunisti¢nih okuzb). Ko ti bolniki za¢nejo zdravljenje, se jim
lahko razplamtijo stare, prikrite okuZzbe in povzroéijo znake ali simptome vnetja. Ti simptomi so
verjetno posledica okrepitve imunskega sistema, s tem da se organizem zopet pri¢ne boriti proti tem
okuzbam.

Poleg oportunisti¢nih okuzb se vam lahko po za¢etku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV
pojavi avtoimunska bolezen (to je bolezen, ki nastane, ¢e imunski sistem napade zdrava telesna tkiva).
Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo veliko mesecev po za¢etku zdravljenja. Ce opazite kaksne
simptome okuzbe ali druge simptome, npr. $ibkost misic, Sibkost, ki se za¢ne v dlaneh in stopalih in se
Siri navzgor proti trupu, razbijanje srca (palpitacije), tresenje ali ¢ezmerno aktivnost, o tem takoj
obvestite svojega zdravnika, da boste delezni potrebnega zdravljenja.

Ce dobite znake okuzbe, medtem ko jemljete zdravilo Epivir:
se takoj posvetujte z zdravnikom. Ne jemljite drugih zdravil za zdravljenje okuzbe, brez
zdravnikovega nasveta.

Spremeni se vam lahko oblika telesa

Bolnikom, ki jemljejo kombinirano terapijo za zdravljenje okuzbe s HIV, se lahko zaradi spremenjene
razporeditve mascevja spremeni telesna oblika.

o Mascobno tkivo na nogah, rokah in obrazu lahko izgine.
o Dodatno mascobno tkivo se lahko nabere okoli trebuha, na prsih ali notranjih organih.
o Na zadnji strani vratu se lahko pojavijo mascobne bule (v¢asih so jih imenovali bivolja grba).

Vzrok teh sprememb in dolgorocni vpliv na vase zdravje dandanes nista znana. Ce opazite spremembe
oblike vaSega telesa:

se posvetujte z zdravnikom.

Laktacidoza je redek, vendar resen nezeleni u¢inek

Pri nekaterih ljudeh, ki jemljejo zdravilo Epivir ali druga podobna zdravila (ZNRT), se lahko razvije
stanje, ki se imenuje laktacidoza, skupaj s povecanjem jeter.

Laktacidoza se pojavi zaradi povecanja koncentracije mlecne kisline v telesu. Je zelo redka; Ce se
pojavi, se ponavadi razvije po nekaj mesecih zdravljenja. Lahko je zivljenjsko ogrozujoca, ker
povzroc¢i odpoved notranjih organov.

Laktacidoza se bolj verjetno razvije pri ljudeh, ki imajo obolenje jeter, ali pri ljudeh s prekomerno
telesno tezo, Se posebej Zenskah.

Znaki laktacidoze vkljucujejo:

e globoko, hitro, otezeno dihanje,
zaspanost,

otrplost ali Sibkost udov,
slabost (navzea), bruhanje,
bolecine v zelodcu.

Med vasim zdravljenjem vas bo va$ zdravnik opazoval glede znakov laktacidoze. Ce imate katerikoli
simptom, ki je naveden zgoraj, ali katerikoli drug simptom, ki vas skrbi:
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se ¢imprej posvetujte z zdravnikom.

Pojavijo se lahko tezave s kostmi

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirano terapijo za zdravljenje okuzbe s HIV, se lahko pojavi
motnja, imenovana osteonekroza. Pri tem pride do odmiranja kostnega tkiva zaradi nezadostne
prekrvavitve kosti. Verjetnost za to motnjo je veéja pri bolnikih:

o ki so prejemali kombinirano zdravljenje daljSe ¢asovno obdobje;

ki jemljejo tudi protivnetna zdravila imenovana kortikosteroidi;

ki uZivajo alkohol,

ki imajo oslabel imunski sistem;

ki imajo prekomerno telesno teZo.

Znaki ostonekroze so:

. togost sklepov,

. bolecine (8e posebej v kolku, kolenu ali rami),
o otezeno gibanje .

Ce opazite kateregakoli od teh simptomov:

se posvetujte z zdravnikom.

Preostali ucinki, ki se lahko pokaZejo v krvnih preiskavah

Kombinirano zdravljenje okuzbe s HIV lahko povzro¢i tudi:

. povisane vrednosti mle¢ne kisline v krvi, kar v redkih primerih lahko povzro¢i laktacidozo;
. povisane vrednosti sladkorja in mas¢ob (trigliceridov in holesterola) v krvi;
. odpornost na inzulin (e ste sladkorni bolnik, boste morda morali spremeniti odmerek inzulina

za ureditev sladkorja v vasi krvi).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Epivir

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli.
Zdravilo Epivir shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Tak3ni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6 Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Epivir

Zdravilna uc¢inkovina je lamivudin.

Tablete vsebujejo tudi naslednje pomozne snovi:

Jedro tablete: mikrokristalna celuloza, natrijev karboksimetilSkrob (brez glutena) in magnezijev

stearat.
Filmska obloga: hipromeloza, titanov dioksid, ¢rni Zelezov oksid (E172), makrogol in polisorbat 80.
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Izgled zdravila Epivir in vsebina pakiranja

Zdravilo Epivir 300 mg filmsko obloZene tablete je na voljo v belih polietilenskih plastenkah ali
pretisnih omotih, ki vsebujejo 30 tablet. Filmsko obloZene tablete so sive barve, v obliki diamanta, na
eni strani imajo oznako ‘GXEJ7’.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
Izdelovalec Imetnik dovoljenja za promet

Glaxo Operations UK Limited ViiV Healthcare UK Limited

(trading as Glaxo Wellcome 980 Great West Road
Operations) Brentford

Priory Street Middlesex

Ware TW8 9GS

Herts SG12 0DJ Velika Britanija

Velika Britanija
ali

GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan
Poljska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare sprl/bvba GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 (0) )10 85 65 00 Tel: + 3705 264 90 00
info.lt@gsk.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKmnaitn EOO/] ViiV Healthcare sprl/bvba
Ten.: +359 2953 10 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 1 225 5300
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)30 6986060
viiv.med.info@viivhealthcare.com contact-nl@viivhealthcare.com
Eesti Norge
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS
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Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EMada
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
Tnk: +30 210 68 82 100

Espafia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 902 051 260
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 6969
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.0.
Tel: +385 1 6051 999

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

island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
ViiV Healthcare S.r.|
Tel: + 39 (0)45 9212611

Kvmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TmA: + 357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

TIf: + 4722 70 20 00
firmapost@gsk.no

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

VIIV HIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

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

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.
Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom

ViiV Healthcare UK Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu/.
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