PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Epivir 150 mg potahované tablety

Epivir 300 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Epivir 150 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 150 mg.

Epivir 300 mg potahované tablety

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym u¢inkem:
Jedna 150mg tableta obsahuje 0,378 mg sodiku.
Jedna 300mg tableta obsahuje 0,756 mg sodiku.

Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 300 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Epivir 150 mg potahované tablety

Potahovana tableta.

Bila, lehce bikonvexni tableta ve tvaru kosoctverce, s pilici ryhou, s vyrazenim ,,GX CJ7 na obou
stranach.

Epivir 300 mg potahované tablety

Potahovana tableta.

Seda, lehce bikonvexni tableta, ve tvaru koso&tverce s vyrazenim ,,GX EJ7° na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Epivir je indikovan v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky k terapii dospélych a déti infikovanych
virem lidské imunodeficience (HIV).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapii ma zahajovat 1¢kaft, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou infekei HIV.

Epivir lze uzivat spolu s jidlem nebo nala¢no.

Aby se zajistilo podani celé davky, mély by se tablety idealne spolknout celé bez rozdrceni.

Epivir je také dostupny jako peroralni roztok pro déti starsi nez tii mésice a s té¢lesnou hmotnosti nizsi
nez 14 kg nebo pro pacienty, ktefi nemohou polykat tablety (viz bod 4.4).



Pacienti prechazejici z 1é€by lamivudinem ve formé peroralniho roztoku na lamivudin ve formé tablet
se maji fidit doporu¢enimi pro davkovani konkrétni 1ékové formy (viz bod 5.2).

Pro pacienty, ktefi nemohou polykat tablety, 1ze také tablety rozdrtit a pfidat k malému mnozstvi
polotuhé potravy nebo tekutiny; to je pak nutno spolknout ihned (viz bod 5.2.).

Dospéli, dospivajici a déti (s télesnou hmotnosti alespon 25 kg):

Doporucené davkovani pripravku Epivir je 300 mg denné. Mize se téZ podavat bud’ jako 150mg
tableta dvakrat denn¢ nebo jako 300mg tableta jednou denn¢ (viz bod 4.4).

300mg tableta je vhodna pouze pro podavani jednou denng.

Deti (s telesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg):

Pro Epivir tablety se doporu¢uje davkovani podle skupin télesné hmotnosti.

Deéti s télesnou hmotnosti > 20 kg az < 25 kg:

Doporucena davka je 225 mg denn€. Tu Ize podat bud’ jako 75 mg (pilku 150mg tablety) rano

a 150 mg (jednu celou 150mg tabletu) vecer nebo jako 225 mg (jednu a pil 150mg tablety) jednou
denng.

Deéti s télesnou hmotnosti 14 az < 20 kg:
Doporucend davka je 150 mg denné. Tu lze podat jako 75 mg (ptlku 150mg tablety) dvakrat denné
nebo jako 150 mg (jednu celou 150mg tabletu) jednou denné.

Deti od tri mésicii veku:

Vzhledem k tomu, Ze 300mg tabletou bez pilici ryhy nelze u této pacientské populace dosahnout
pfesného davkovani, doporucuje se pouzivat tablety piipravku Epivir 150 mg s pulici ryhou a fidit se
odpovidajicimi pokyny pro davkovani.

Deéti mladsi nez tri mésice:
Podavani se vzhledem k nedostate¢nym udajim nedoporucuje (viz bod 5.2).

Pacienti prechazejici z davkovani dvakrat denné na davkovani jednou denné maji uzit doporuc¢enou
davku pro davkovani jednou denn¢ (jak je popsano vyse) ptiblizné 12 hodin po posledni davce
davkovani dvakrat denné€ a poté pokracovat v uzivani doporucené davky jednou denné (jak je popsano
vyse) piiblizné kazdych 24 hodin. Ptfi zmén¢ zpét na ddvkovani dvakrat denné maji pacienti uzit
doporu¢enou davku pro davkovani dvakrat denné piiblizn€ 24 hodin po posledni davce rezimu
davkovani jednou denné.

Zvlastni populace:

Starsi osoby:

Nejsou k dispozici specifické udaje; v této vékové skupiné je v8ak doporucena specialni péce
vzhledem ke zménam souvisejicim s vékem, jako je napfiklad pokles funkce ledvin a zmény
hematologickych parametri.

Porucha funkce ledvin:

U pacientli se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin dochazi nasledkem snizené
clearance lamivudinu k vzestupu jeho koncentraci. Proto je zapotiebi upravit davkovani u pacientt,
u kterych clearance kreatininu klesla pod 30 ml/min pouzitim pfipravku Epivir v 1ékové formé
peroralniho roztoku (viz tabulky).



Doporucené davkovani — dospéli, dospivajici a deti (s telesnou hmotnosti alespon 25 kg:

Clearance kreatininu Prvni davka Udrzovaci davkovani
(ml/min)
>50 300 mg 300 mg jednou denné
nebo nebo
150 mg 150 mg dvakrat denné
30-<50 150 mg 150 mg jednou denné

< 30 Vzhledem k tomu, ze jsou potifebné davky nizsi nez 150 mg, doporucuje se uzivani peroralniho
roztoku

15az <30 150 mg 100 mg jednou denné
Saz<15 150 mg 50 mg jednou denné
<5 50 mg 25 mg jednou denné

Nejsou k dispozici udaje o pouziti lamivudinu u déti s poruchou funkce ledvin. Na zaklad¢
piedpokladu, Ze clearance kreatininu a clearance lamivudinu jsou u déti v podobném vztahu jako

u dospélych, se doporucuje, aby davkovani u déti s poruchou funkce ledvin bylo redukovano podle
jejich clearance kreatininu, tmérné jako u dospélych. Pro dosazeni doporué¢eného davkovani u déti
s poruchou funkce ledvin ve véku alespon 3 mésice a t€lesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg miize byt
nejvhodnéjsi Epivir 10 mg/ml peroralni roztok.

Doporucené davkovani - déti ve veku alespoit 3 mésice a s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg:

Clearance Kkreatininu Prvni davka Udrzovaci davkovani
(ml/min)
>50 10 mg/kg 10 mg/kg jednou denné
nebo nebo

5 mg/kg 5 mg/kg dvakrat denné
30az <50 5 mg/kg 5 mg/kg jednou denné
15 az <30 5 mg/kg 3,3 mg/kg jednou denné
Saz<15 5 mg/kg 1,6 mg/kg jednou denné
<5 1,6 mg/kg 0,9 mg/kg jednou denné

Porucha funkce jater:

Udaje ziskané sledovanim pacienti se stiedné zavaznou aZ zavaznou poruchou funkce jater ukazuji, Ze
porucha funkce jater nema podstatny vliv na farmakokinetiku lamivudinu. Na zakladé¢ téchto udaju
sttedné zavazna ani zavazna porucha funkce jater, pokud neni doprovazena poruchou funkce ledvin,
neni ddvodem pro upravu davkovani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pripravek Epivir se nedoporucuje k monoterapii.

Porucha funkce ledvin:

U pacientl se stfedné zavaznou az zdvaznou poruchou funkce ledvin se nasledkem snizené clearance
lamivudinu prodluzuje jeho termindlni plazmaticky polocas, a proto je nutné upravit davkovani (viz
bod 4.2).

Trojkombinovanad nukleosidova léchar

Kdyz byl lamivudin kombinovan s tenofovir-disoproxyl-fumaratem a abakavirem nebo také

s tenofovir-disoproxyl-fumaratem a didanosinem v davkovacim rezimu jednou denné, byl hlasen
vysoky vyskyt virologického selhani a vznik rezistence v ¢asné fazi.



Oportunni infekce:

U pacientl uzivajicich ptipravek Epivir nebo jakékoli jiné antiretrovirotikum se i pies tuto 1écbu
mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Pacienti proto museji zlstat pod
peclivym klinickym dohledem 1ékaid, ktefi maji zkuSenosti s 1éCbou nemoci spojenych s infekci HIV.

Pankreatitida:

Vzacné se vyskytly piipady pankreatitidy. Neni v§ak jasné, zda tyto pripady byly zplsobeny
farmakoterapii nebo zakladnim onemocnénim HIV. Vyskytnou-li se klinické znamky, symptomy nebo
laboratorni abnormality svéd¢ici pro pankreatitidu, musi byt terapie piipravkem Epivir neprodlené
zastavena.

Mitochondrialni dysfunkce po expozici in utero:

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zpiisobem ovlivnit mitochondrialni funkci, coz
je nejvyraznéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudiunu. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci
u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnataln¢ ptisobeni analog nukleosidu;
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto G¢inky byly Casto pfechodné. Vzacné byly hlaSeny i né€které neurologické
poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V souc¢asné dobé neni znamo,
zda jsou neurologické poruchy prechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno pisobeni analogli nukleosidi nebo nukleotidi a které ma zavazné
klinické nélezy neznamé etiologie, zvlaste neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na souc¢asna narodni
doporuceni uZzivat antiretrovirovou lécbu u t€hotnych Zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.

Telesna hmotnost a metabolické parametry:

V pribéhu antiretrovirové 1écby se miize vyskytnout zvysSeni télesné hmotnosti a hladin lipida

a glukoézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidu existuje v nékterych pfipadech dikaz G¢inku 1é¢by, zatimco u priristku télesné hmotnosti
neni vyznamny prikaz spojeni s touto 1écbou. Pii monitorovani lipidt a glukézy v krvi je tfeba
sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1éCit podle klinické potieby.

Syndrom imunitni reaktivace:

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se

u pacientti infikovanych HIV s t€Zkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterd miize zptsobit klinicky zdvazné stavy nebo
zhorseni piiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nekolika prvnich
tydni ¢i mésicti po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované
a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zplisobenou patogenem Preumocystis jiroveci
(Casto oznacovanou jako PCP). Jakékoli ptiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v ptipad¢ potieby
ma byt zahajena pfislusna lécba. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaSeny také autoimunitni
poruchy (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlasena doba do jejich vyskytu je vSak
vice variabilni, mohou se objevit az po mnoha mésicich od zahajeni 1é¢by.

Porucha funkce jater:
Je-li lamivudin pouzit souc¢asné k 1é¢b¢é HIV infekce a HBV, jsou dalsi informace tykajici se pouziti
lamivudinu k 1é¢b¢ hepatitidy B dostupné v SPC ptipravku Zeffix.

Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C a pacienti 1é¢eni kombinovanou antiretrovirovou terapii
maji zvySené riziko vyskytu tézkych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich ptihod. V pfipadé¢
soucasné antivirové 1écby hepatitidy B nebo C, prosim, obrat’te se rovnéz na ptislusné informace

o pfipravku.

Zastavi-li se podavani ptipravku Epivir pacientim soucasné infikovanym virem hepatitidy B, ma se
zvazit pravidelné vySetfeni laboratornich indikatorti funkce jater a markeri replikace HBV, jelikoz
ukonceni podavani lamivudinu mtize vyvolat akutni exacerbaci hepatitidy (viz SPC pro Zeffix).



Pacienti s jiz diive existujicimi jaternimi poruchami, v¢etné chronické aktivni hepatitidy, maji

v pribéhu kombinované antiretrovirové 1é€by zvySenou frekvenci vyskytu poruch jaternich funkci,
a maji byt proto pravidelné sledovani podle standardnich pozadavkd. Je-li prokédzané zhorSovani
jaterniho onemocnéni, musi se zvazit preruseni nebo zastaveni &by (viz bod 4.8).

Pediatricka populace:

Ve studii provedené s pediatrickymi pacienty (viz bod 5.1 studie ARROW) byly u déti uzivajicich
peroralni roztok Epivir hlaSeny nizsi podily virologické suprese a Cast&jsi virové rezistence ve
srovnani s détmi, které uzivaly 1ékovou formu tablet. Kdykoli je to u déti mozné, je vhodné&;jsi uzit
Epivir ve formé tablet.

Osteonekroza:

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidl, konzumaci
alkoholu, téZkou imunosupresi a vys$si index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientti s pokroc¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékarskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost
kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Lékove interakce:
Epivir se nema uzivat s jinymi ptipravky obsahujicimi lamivudin nebo piipravky obsahujicimi
emtricitabin (viz bod 4.5).

Kombinace lamivudinu s kladribinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pomocné latky:
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,.bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Vzhledem k omezenému metabolismu lamivudinu, k jeho omezené vazbé na plazmatické proteiny
a k jeho téméf kompletni renalni clearance je pravdépodobnost metabolickych interakci nizka.

Soucasna aplikace lamivudinu a kombinace trimethoprim/sulfamethoxazol v davce 160 mg/800 mg
ma vlivem trimethoprimové slozky (sulfamethoxazolova slozka se interakce neucastni) za nasledek
40% zvyseni expozice lamivudinu. Pokud vSak pacient nema poskozené rendlni funkce, neni nutné
davkovani lamivudinu upravovat (viz bod 4.2). Lamivudin neovlivituje farmakokinetiku
trimethoprimu nebo sulfamethoxazolu. Jestlize je zddouci soucasnd aplikace lamivudinu

a kotrimoxazolu, maji byt takto lé¢eni pacienti klinicky sledovani. Je tieba se vyhnout soucasné
aplikaci lamivudinu a vysokych davek kotrimoxazolu pouzivanych v terapii pneumonie vyvolané
patogenem Pneumocystis jiroveci nebo v terapii toxoplazmozy.

Je tfeba brat v tvahu moznost interakci s jinymi soucasné aplikovanymi lé¢ivymi ptipravky, zejména
jde-li o 1écivé ptipravky, jejichz hlavni eliminacni cestou je aktivni rendlni sekrece prostfednictvim
transportniho systému pro organické kationty; napft. trimethoprim. Jina 1é¢iva (napf. ranitidin,
cimetidin) jsou timto mechanismem eliminovana jen z¢asti a nebylo prokazano, ze by interagovala

s lamivudinem. Nukleosidové analogy (napf. didanosin) podobné jako zidovudin nejsou eliminovany
timto mechanismem, a jejich interakce s lamivudinem je proto nepravdépodobna.

Pti spole¢ném podani zidovudinu s lamivudinem byl pozorovan mirny (28%) vzestup Crax
zidovudinu, ale celkova expozice (AUC) zidovudinu se vyznamné neméni. Zidovudin nema vliv na
farmakokinetiku lamivudinu (viz bod 5.2).



Vzhledem k podobnosti se Epivir nema podavat soucasné s jinymi analogy cytidinu, jako
emtricitabinem. Epivir se také nesmi uzivat soucasn¢ s dal$imi 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi
lamivudin (viz bod 4.4).

Lamivudin in vitro inhibuje intracelularni fosforylaci kladribinu, coz vede k potencialnimu riziku
ztraty ucinnosti kladribinu v pfipadé 1é¢by kombinaci téchto latek. Také néktera klinicka zjisténi
ukazuji na moznou interakci mezi lamivudinem a kladribinem. Z tohoto diivodu se soucasné podavani
lamivudinu a kladribinu nedoporucuje (viz bod 4.4).

Lamivudin neni metabolizovan enzymovym systémem CYP3A, a interakce s 1€¢ivy
metabolizovanymi timto systémem (napi. PI) proto nejsou pravdépodobné.

Soucasné podani roztoku sorbitolu (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) s jednorazovou davkou 300 mg lamivudinu
ve formé€ peroralniho roztoku vedlo u dospélych k na dédvce zavislym sniZzenim expozice lamivudinu
(AUC) 0 14 %, 32 %, resp. 36 %, a Cnax lamivudinu o 28 %, 52 %, resp. 55 %. Je-li to mozné, je
tteba se vyvarovat chronického soucasného podavani ptipravku Epivir s 1€Civymi ptipravky
obsahujicimi sorbitol nebo jiné osmoticky ptsobici polyalkoholy nebo monosacharidové alkoholy
(napf. xylitol, mannitol, laktitol, maltitol). Je tfeba zvazit ¢astéj$i monitorovani virové naloze HIV-1,
nelze-li se sou¢asnému chronickému podavani vyhnout.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Obecné¢ se pii rozhodovani, zda uzit antiretrovirotika k 1é¢b¢ infekce HIV u téhotnych Zen a zaroven
tak snizit riziko vertikalniho pfenosu HIV na novorozence, musi vzit v ivahu tdaje od zvifat i klinicka
zkusenost od t€hotnych zen.

Studie lamivudinu na zvifatech ukazaly na vzestup ranych embryonalnich imrti u kralikt, nikoli v§ak
u potkant (viz bod 5.3). U lidi byl pozorovan pfestup lamivudinu placentou.

Vice nez 1 000 vystupll z uzivani béhem prvniho trimestru a vice nez 1 000 vystupd z uzivani béhem
druhého a tfetiho trimestru u t€hotnych zen nenaznacuji zadny malformacni ucinek a ucinek na
plod/movorozence. Epivir l1ze uzivat béhem téhotenstvi, je-1i to klinicky potfebné. Na zakladé téchto
udajt je riziko malformaci u ¢lovéka nepravdépodobné.

U pacientek soucasn¢ infikovanych virem hepatitidy, které jsou lé€eny lamivudinem a nasledné
ot€hotni, je tieba si uvédomit, Ze po vysazeni lamivudinu mtize dojit k relapsu hepatitidy.

Mitochondrialni dysfunkce:

In vitro a in vivo bylo prokazano, ze nukleosidové a nukleotidové analogy zptsobuji rlizné stupné
mitochondridlniho poskozeni. Existuji hlaSeni mitochondridlni dysfunkce u kojenct, kteti byli in utero
a/nebo postnatalné vystaveni pisobeni nukleosidovych analogt (viz bod 4.4).

Kojeni

Lamivudin se po peroralnim podani vylucoval do matefského mléka v koncentracich podobnych
koncentracim nachazejicim se v séru. Na zaklade vysledkl od vice nez 200 parti matka/dit¢ 1é¢enych
na HIV infekci jsou koncentrace lamivudinu v séru u kojenych déti matek 1é¢enych na HIV infekci
velmi nizké (< 4 % maternalnich koncentraci v séru) a progresivné se snizuji az na nedetekovatelné
hladiny, kdyz kojené déti dosahnou 24 tydnt veku. O bezpecnosti podani lamivudinu kojenctim
mlads$im nez tii mésice nejsou dostupné zadné udaje. Aby se zamezilo pienosu viru HIV, doporucuje
se zenam infikovanym virem HIV, aby své déti nekojily.

Fertilita

Studie se zvitaty prokazaly, ze lamivudin nema vliv na fertilitu (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem 1é¢by onemocnéni HIV piipravkem Epivir byly hlaseny nasledujici nezadouci t¢inky.

Nezadouci ucinky, které jsou povazovany za ptinejmensim pravdépodobné souvisejici s 1é¢bou, jsou
uvedeny niZe podle organovych systémii, organovych tfid a frekvence vyskytu. Cetnost je definovana
jako velmi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci
ucinky setfazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné caste: neutropenie a anemie (obé nékdy t€zké), trombocytopenie.
Velmi vzacné: Cista aplazie Cervenych krvinek.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi vzacné: laktatova acidoza.

Poruchy nervového systému
Casté: bolest hlavy, nespavost.
Velmi vzacné: periferni neuropatie (nebo parestezie).

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: kaSel, nosni symptomy.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea, zvraceni, abdominalni bolest nebo kiece, prijem.
Vzdcné: pankreatitida, zvySeni hladin amylaz v séru.

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Meéne casté: prechodné zvyseni jaternich enzymii (AST, ALT).
Vzdcné: hepatitida.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Casteé: koptivka, alopecie.
Vzacneé: angioedém.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: artralgie, svalové poruchy.
Vzacne: thabdomyolyza.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: inava, malatnost, horecka.

Béhem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat télesna hmotnost a hladiny lipidia a glukdzy v krvi (viz
bod 4.4).

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientti infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaseny také autoimunitni poruchy (jako je Gravesova
choroba a autoimunitni hepatitida); hlasena doba do jejich vyskytu je vSak vice variabilni, mohou se
objevit az po mnoha meésicich od zahdjeni 1éCby (viz bod 4.4).



Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to piedev$im u pacientli s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Do studie ARROW (COL105677) bylo zatazeno 1 206 pediatrickych pacientl infikovanych HIV ve
véku 3 mésice az 17 let, z nichz 669 dostavalo abakavir a lamivudin bud’ jednou nebo dvakrat denné
(viz bod 5.1). Ve srovnani s dospélymi nebyly u pediatrickych pacientii s ddvkovanim jednou denné
nebo dvakrat denné identifikovany zadné dalsi bezpecnostni signaly.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piediavkovani

Podani velmi vysokych davek lamivudinu ve studiich akutni toxicity na zvitfatech nevedlo k projevim
organove toxicity. Po akutnim pfedavkovani lamivudinem nebyly identifikovany zadné jiné specifické
znamkKy nebo pfiznaky, nez které jsou uvedeny mezi nezadoucimi G¢inky.

Dojde-li k pfedavkovani, pacient ma byt sledovan a v ptipad¢ potfeby mu ma byt poskytovana
standardni podptirna 1écba. Jelikoz lamivudin je odstranitelny dialyzou, mohla by se v terapii
piedavkovani pouzit kontinualni hemodialyza, tiebaze takové studie nebyly provadény.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nukleosidova analoga. ATC kod: JOSAF05

Mechanismus u¢inku

Lamivudin je nukleosidovy analog piisobici proti viru lidské imunodeficience (HIV) a viru

hepatitidy B (HBV). Intracelularné je metabolizovan na aktivni formu lamivudin-5-trifosfat. Hlavnim
mechanismem jeho ucinku je ukonceni fetézce pii reverzni transkripci HIV. In vitro ma
lamivudin-5-trifosfat selektivni inhibi¢ni i€innost na replikaci HIV-1 a HIV-2 a je u¢inny rovnéz proti
klinickym izolatim HIV rezistentnim na zidovudin. Iz vifro nebyl pozorovéan antagonisticky ucinek
lamivudinu a jinych antiretrovirotik (testované latky: abakavir, didanosin, nevirapin a zidovudin).

Rezistence

Rezistence HIV-1 na lamivudin zahrnuje zménu aminokyseliny M 184V pobliz aktivniho mista
reverzni transkriptazy (RT). Tato varianta vznika jak in vitro, tak i u HIV-1 infikovanych pacientt
lécenych antiretrovirovym rezimem obsahujicim lamivudin. Mutanty M 184V maji vyznamné sniZenou
citlivost na lamivudin a vykazuji snizenou schopnost replikace in vitro. Z in vitro studii vyplyva, ze
virus rezistentni k zidovudinu se mize stat zidovudin senzitivnim, pokud soucasn¢ ziska rezistenci

k lamivudinu. Klinicky vyznam téchto nalezli neni zcela objasnén.

Na zaklad¢ udaji ziskanych ze studii in vitro 1ze predpokladat, Ze dalsi podavani lamivudinu v ramci
antiretrovirového rezimu pfesto, Ze doslo ke vzniku M184V, by mohlo vést k rezidualni
antiretrovirové aktivité (pravdépodobné v disledku zhorsené virové odolnosti). Klinicky vyznam
téchto nalezt nebyl stanoven. Dostupna klinicka data jsou opravdu velmi omezena a na jejich zakladé
nelze ucinit zadné spolehlivé zavery. V kazdém piipad€ by méla byt dana prednost zahdjeni 1écby



NRTI s plnou citlivosti pted udrzovaci 1é¢bou lamivudinem. Proto by pokra¢ovani v 1é¢bé
lamivudinem navzdory vzniku mutace M 184V mélo byt zvaZzovano pouze v piipadé, kdy neni
dostupny zadny jiny uc¢inny NRTI pfipravek.

Zktizena rezistence dana M184V RT je omezena jen na antiretrovirové pripravky ze skupiny
nukleosidovych inhibitord. Zidovudin a stavudin si uchovavaji svou antiretrovirovou u¢innost proti
kmentim HIV-1 rezistentnim na lamivudin. Abakavir si uchovava svou antiretrovirovou u¢innost proti
HIV-1, kdyZ je rezistence k lamivudinu vyvolana jen mutaci M184V. Mutanta M184V RT vykazuje
4nasobné nizsi citlivost na didanosin. Klinicky vyznam téchto nalezii neni znam. Neexistuje
standardni metoda testovani citlivosti in vitro, a tak se vysledky mohou li$it na zdklad¢ metodickych
faktord.

In vitro vykazuje lamivudin nizkou cytotoxicitu vii¢i lymfocytlim periferni krve, zavedenym
bunécnym liniim lymfocyti a monocyti-makrofagl a riznym zarode¢nym buitkdm kostni dfené.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Klinické studie prokazaly, Ze lamivudin v kombinaci se zidovudinem snizuje virovou zatéz HIV-1
a zaroven zvySuje pocty bunék CD4. Vysledky podle klinickych kritérii svéd¢i o tom, Ze lamivudin
v kombinaci se zidovudinem vyznamné snizuje riziko dal$i progrese onemocnéni a mortality.

Diuikazy z klinickych studii ukazuji, ze kombinace lamivudinu a zidovudinu oddali vyskyt zidovudin
rezistentnich izolati u pacientdl bez ptedchozi antiretrovirové 1éCby.

Lamivudin byl Siroce uZivan jako soucast antiretrovirové kombinované 1é¢by s dalSimi
antiretrovirovymi 1é¢ivy stejné tfidy (NRTI) a jinych tfid (PI, nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy).

Vysledek z klinické studie u pediatrickych pacientti 1é¢enych lamivudinem spolu s dal$imi
antiretrovirotiky (abakavirem, nevirapinem/efavirenzem nebo zidovudinem) ukézal, Ze profil
rezistence pozorované u pediatrickych pacientl je podobny profilu pozorovanému u dospélych; na
zékladé detekovanych genotypovych substituci a jejich relativni Cetnosti.

U déti léCenych peroralnim roztokem lamivudinu spolu s dal$imi antiretrovirovymi peroralnimi
roztoky v klinickych studiich se vyvinula virova rezistence ¢astéji nez u deti 1é¢enych tabletami [viz
popis klinické zkusenosti u pediatrické populace (studie ARROW) a bod 5.2].

Antiretrovirova 1écba slozena z vice 1éCiv a obsahujici lamivudin byla G¢inné u pacientt pred tim
nelécenych, jakoZz i u pacientli infikovanych viry obsahujicimi mutaci M184V.

Vztah mezi in vitro citlivosti HIV k lamivudinu a klinickou odpovédi na 1écbu obsahujici lamivudin je
stale jesté predmétem vyzkumu.

Lamivudin v ddvce 100 mg jednou denné byl ucinny i v [é€bé chronické infekce HBV u dospélych
pacientl (podrobnosti tykajici se klinickych studii viz informace o preskripci ptipravku Zeffix). Bylo
vsak zjisténo, ze v 1é¢bé HIV infekce je G¢inna pouze davka 300 mg lamivudinu denné (v kombinaci
s jinymi antiretrovirovymi preparaty).

Lamivudin nebyl zvlast zkouman u pacientl soucasn¢ infikovanych HIV a HBV.
Davkovani jednou denné (300 mg jednou denné):
Klinické studie prokéazaly noninferioritu mezi davkovanim ptipravku Epivir jednou denné a dvakrat

denné. Tyto vysledky byly ziskany u skupiny pacientl jest¢ nelé¢enych antiretrovirotiky, primarné
sestavené z asymptomatickych HIV infikovanych pacienti (CDC stupeni A).
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Pediatricka populace:

Randomizované srovnani rezimu zahrnujiciho davkovani abakaviru a lamivudinu jednou denné proti
davkovani dvakrat denné¢ bylo provedeno v ramci randomizované multicentrické kontrolované studie
pediatrickych pacientll infikovanych HIV. 1 206 pediatrickych pacienti ve véku 3 mésice az 17 let
zahrnutych do studie ARROW (COL105677) dostavalo davku na zaklad¢ télesné hmotnosti podle
doporuceni Svétové zdravotnické organizace (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and
children, 2006). Po 36 tydnech 1é¢by zahrnujici abakavir a lamivudin dvakrat denné bylo

669 piislusnych pacient randomizovano tak, aby pokrac¢ovali bud’ v davkovani dvakrat denné nebo
byli ptevedeni na davkovani abakaviru a lamivudinu jednou denné po dobu nejméné 96 tydni.
Poznamka: Udaje pro déti mladsi nez jeden rok nebyly z této studie dostupné. Vysledky jsou shrnuty
v tabulce nize.

Virologicka odpovéd’ zaloZena na hladiné RNA HIV-1 v plazmé niZ§i neZ 80 kopii/ml ve
48. tydnu a v 96. tydnu u lamivudinu + abakaviru jednou denné vs. dvakrat denné
v randomizované studii ARROW (observacni analyza)

Dvakrat denné Jednou denné
N (%) N (%)
Tyden 0 (po > 36 tydnech 1é¢by)
HIV-1 RNA v plazmé 250/331 (76) 237/335 (71)
< 80 kopii/ml

Rozdil v riziku (jednou | -4,8 % (95% CI -11,5 % az +1,9 %), p=0,16
denné — dvakrat denn¢)

48. tyden

HIV-1 RNA v plazmé 242/331 (73) 236/330 (72)
< 80 kopii/ml

Rozdil v riziku (jednou -1,6 % (95% CI -8,4 % az +5,2 %), p = 0,65

denné — dvakrat denn¢)

96. tyden

HIV-1 RNA v plazmé 234/326 (72) 230/331 (69)
< 80 kopii/ml

Rozdil v riziku (jednou -2,3% (95% CI -9,3 % az +4,7 %), p = 0,52

denné — dvakrat denn¢)

Ve farmakokinetické studii (PENTA 15) ptesli 4 virologicky kontrolovani pacienti mladsi nez

12 mésict z abakaviru a lamivudinu v peroralnim roztoku dvakrat denn¢ na davkovani jednou denné.
Tt pacienti méli ve 48. tydnu nedetekovatelnou virovou naloz a jeden mél hladinu HIV-RNA

v plazmé 900 kopii/ml. U téchto pacientti nebyly pozorovany zadné bezpe¢nostni problémy.

Bylo prokazéano, ze skupina s ddvkovanim abakaviru a lamivudinu jednou denné je non-inferioritni ke
skuping s davkovanim dvakrat denné podle pfedem specifikovaného non-inferioritniho kritéria 12 %
pro primarni vystup, tj. < 80 kopii/ml ve 48. tydnu i v 96. tydnu (sekundérni vystup) i ve vSech
ostatnich testovanych parametrech (< 200 kopii/ml, < 400 kopii/ml, < 1 000 kopii/ml), které v§echny
spadaly pod tato non-inferioritni kritéria. Analyza podskupin testovani heterogenity u davkovani
jednou denné vs. dvakrat denné neprokazala zadny vyznamny vliv pohlavi, véku nebo virové naloze
pfi randomizaci. Zavéry podpoftily non-inferioritu bez ohledu na metodu analyzy.

V dob¢ randomizace na davkovani jednou denné nebo dvakrat denné (tyden 0) méli pacienti 1éceni
lékovymi formami tablet v jakémkoli okamziku vy$si podil suprese virové naloze nez pacienti 1é¢eni
1ékovymi formami peroralniho roztoku. Tyto rozdily byly pozorovany v kazdé jednotlivé studované
veékové skupiné. Tento rozdil v podilech suprese mezi tabletami a roztokem ptetrval u davkovani
jednou denné do 96. tydne.
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Podil jedincii pii randomizaci na davkovani abakaviru + lamivudinu jednou denné
versus dvakrat denné ve studii ARROW u plazmatické HIV-1 RNA <80 kopii/ml:

Analyza podskupin podle 1ékové formy

Dvakrat denné
Plazmaticka HIV-1

Jednou denné
Plazmaticka HIV-1

RNA <80 kopii/ml: RNA <80 kopii/ml:
/N (%) /N (%)

Tyden 0 (po 36 tydnech 1éEby)

Jakykoli rezim s roztokem v kterémkoli 14/26 (54) 15/30 (50)

Case

Vsechny rezimy zalozené na tabletach

236/305 (77)

222/305 (73)

pribézné

96. tyden

Jakykoli rezim s roztokem v kterémkoli 13/26 (50) 17/30 (57)
case

Vsechny rezimy zaloZené na tabletach 221/300 (74) 213/301 (71)
priabézné

Analyzy genotypové rezistence byly provedeny na vzorcich s hladinou HIV-1 RNA v plazmé

> 1 000 kopii/ml. Mezi pacienty, ktefi dostavali roztok lamivudinu v kombinaci s dalSimi
antiretrovirovymi roztoky, bylo detekovéano vice pfipadi rezistence ve srovnani s pacienty, kteii
dostavali podobné davky v 1ékové forme tablet. To je v souladu s nizs§imi podily antivirové suprese
pozorovanymi u téchto pacientt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Lamivudin se dobte vstfebava z gastrointestinalniho traktu; jeho biologicka dostupnost po peroralnim
podani je u dospélych normalné 80 az 85 %. Primérna doba (tmax) do dosazeni maximalnich
koncentraci v krevnim séru (Cmax) po peroralnim podani je kolem jedné hodiny. Na zaklad¢ udaji
ziskanych ve studii se zdravymi dobrovolniky, kteti uzivali terapeutickou davku 150 mg dvakrat
denng, bylo zjisténo, ze primérna plazmaticka Cmax v ustaleném stavu je 1,2 pg/ml (24 %) a Cpin

0,09 pg/ml (27 %). Primérma AUC v ustaleném stavu pii 12hodinovém dévkovacim intervalu je

4,7 ng.h/ml (18 %). U terapeutické davky 300 mg jednou denn¢ jsou v ustaleném stavu primeérné
Chax, Cmin @ 24hodinova AUC nasledujici: 2,0 pg/ml (26 %); 0,04 pg/ml (34 %) a 8,9 pg.h/ml (21 %).

Tableta s obsahem 150 mg je bioekvivalentni a davkove proporcionalni s 300mg tabletou z hlediska
AUC.;, Ciax @ tmax. Podani ptipravku Epivir tablety je u dospélych bioekvivalentni s podanim piipravku
Epivir peroralni roztok s ohledem na AUC. a Cnax. Rozdily v absorpci byly pozorovany mezi
dosp€lou a pediatrickou populaci (viz Zvlastni populace).

Uziti lamivudinu spolu s jidlem ma za nasledek delsi tmax @ niZ81 Ciax (Snizeni 0 47 %). Celkovy rozsah
absorpce lamivudinu (hodnocen podle AUC) vSak neni ovlivnén.

Neocekava se, ze by podani drcenych tablet v malém mnozstvi polotuhé stravy nebo tekutiny mélo
vliv na farmaceutickou kvalitu pfipravku, a proto se pii takovém podani neo¢ekava zmeéna klinického
ucinku. Tento zaver je zalozen na fyziochemickych a farmakokinetickych udajich, které predpokladaji,
Ze pacient rozdrti a do Ust prenese 100 % tablety a Ze ji ihned spolkne.

Soucasné podani zidovudinu a lamivudinu ma za nasledek 13% vzestup expozice zidovudinu a 28%

vzestup maximalnich plazmatickych hladin zidovudinu. To se z hlediska bezpecnosti pacienta
nepovazuje za vyznamné, a neni tedy nutné upravovat davkovani.
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Distribuce

Primérny distribu¢ni objem zjistény ve studiich po nitrozilnim podéani lamivudinu je 1,3 I/kg.
Primeérna systémova clearance lamivudinu je piiblizn€ 0,32 I/h/kg a hlavni mérou se na ni podili
rendlni clearance (> 70 %) cestou transportniho systému pro organické kationty.

Lamivudin vykazuje v rozmezi terapeutickych davek linearni farmakokinetiku a omezenou vazbu na
hlavni plazmatickou bilkovinu — albumin (< 16 az 36 % na sérovy albumin ve studiich in vitro).

Omezené udaje svédci o tom, ze lamivudin pronika do centralniho nervového systému a dostava se do
mozkomis$niho moku (MMM). Primémy pomér koncentraci lamivudinu v MMM a v séru 2 az

4 hodiny po peroralnim podani byl ptiblizn¢ 0,12. Skutecny rozsah pruniku ani jeho vztah ke klinické
ucinnosti neni znam.

Biotransformace

Plazmaticky poloc¢as lamivudinu po peroralnim podani je 18 az 19 hodin a intracelularni aktivni
forma lamivudin-trifosfat ma prodlouzeny terminalni polo¢as v bunice (16 az 19 hodin). U 60 zdravych
dospélych dobrovolnikti bylo prokazano, ze podavani pripravku Epivir 300 mg 1x denn¢ je

v rovnovazném stavu farmakokineticky bioekvivalentni s piipravkem Epivir 150 mg podavanym
dvakrat denné se zietelem na AUCo4 a Crax intracelularniho trifosfatu.

Lamivudin je vylu¢ovan hlavné renalni exkreci v nezménéné formé. Vzhledem k malému rozsahu
hepatalni biotransformace lamivudinu (5 az 10 %) a vzhledem k jeho nizké vazb¢ na plazmatické
proteiny je pravdépodobnost metabolickych interakci lamivudinu s jinymi 1é¢ivy mala.

Eliminace

Studie u pacientl s poruchou funkce ledvin prokazaly, Ze narusena funkce ledvin ovliviiuje eliminaci
lamivudinu. Doporuceny davkovaci rezim pro pacienty s clearance kreatininu pod 50 ml/min je
uveden v bodé 4.2.

Interakce s trimethoprimem, ktery je slozkou kotrimoxazolu, v terapeutickych davkach zptisobuje 40%
vzestup expozice lamivudinu. Z tohoto diivodu vsak neni nutné upravovat davkovani, pokud nejde

o pacienta s poruchou funkce ledvin (viz body 4.5 a 4.2). Podavani kotrimoxazolu (tj. kombinace
trimethoprimu a sulfamethoxazolu) sou¢asné s piipravkem Epivir u pacientt s poruchou funkce ledvin
by se mélo peclive uvazit.

Zv1astni populace

Deéti:

Absolutni biologicka dostupnost lamivudinu (pfiblizné 58 az 66 %) byla u pediatrickych pacientti pod
12 let v€ku snizena. U déti vedlo podani tablet spolu s dal§imi antiretrovirovymi tabletami k vys$sim
AUC,, a Cinax lamivudinu v plazmé nez podani peroralniho roztoku spolu s dal$imi antiretrovirovymi
peroralnimi roztoky. Déti dostavajici lamivudin peroralni roztok podle doporuceného davkovaciho
rezimu dosahly plazmatickych expozic lamivudinu v rozmezi hodnot pozorovanych u dospélych. Déti
dostavajici peroralni tablety lamivudinu podle doporuceného davkovaciho rezimu dosahuji vyssi
plazmatické expozice nez déti dostavajici peroralni roztok, protoze pii podani tablet jsou podany vyssi
davky v mg/kg a tablety maji vyssi biodostupnost (viz bod 4.2). Pediatrické studie farmakokinetiky jak
s peroralnim roztokem tak i s tabletami prokézaly, Ze pfi podavani jednou denn¢ jsou dosazeny
ekvivalentni AUC.24 jako pfi davkovani dvakrat denné pfi stejné celkové denni davce.

Farmakokinetické udaje ziskané sledovanim pacientti mladsich nez tii mésice jsou omezené.

U novorozencti ve véku 1 tyden byla v porovnani se starS§imi pediatrickymi pacienty sniZzena clearance
peroralné podaného lamivudinu, pravdépodobné v diisledku nezralé renalni funkce a variabilni
absorpce. K dosazeni podobné expozice jako u dospélych je pro novorozence vhodna davka
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4 mg/kg/den. Stanoveni glomerularni filtrace nasvédcuje, Ze k dosaZzeni podobné expozice jako
u dospélych a déti je u Sestitydennich a starSich déti davka 8 mg/kg/den.

Farmakokinetické tidaje byly odvozeny ze 3 farmakokinetickych studii (PENTA 13, PENTA 15
a ARROW PK substudie) zahrnujicich déti mladsi nez 12 let véku. Udaje jsou uvedeny v tabulce nize.

Souhrn AUC (0-24) (ng.h/ml) lamivudinu v plazmé v rovnovaZném stavu a statistické srovnani
davkovani peroralniho podavani jednou a dvakrat denné mezi studiemi

Lamivudin Lamivudin Srovnani jednou
Studie Vékova skupina 8 mg/kg 4 mg/kg denné versus
davkovani davkovani dvakrat denné
jednou denné- dvakrat denné- | prumérny podil
geometricky geometricky GLS (90% C)
priumér (95% priumér (95%
C) (8])]
ARROW PK 3az 12 let 13,0 12,0 1,09
substudie (N=35) (11,4; 14,9) (10,7; 13,4) (0,979; 1,20)
¢ast 1
PENTA 13 2 az 12 let 9,80 8,88 1,12
(N=19) (8,64; 11,1) (7,67, 10,3) (1,03; 1,21)
PENTA 15 3 az 36 mésicu 8,66 9,48 0,91
(N=17) (7,46; 10,1) (7,89; 11,40) (0,79; 1,06)

Ve studii PENTA 15 jsou stfedni geometrické priméry AUC .24y lamivudinu v plazmé (95% CI) ctyt
jedincti pod 12 mésicu véku, kteti presli z reZimu dvakrat denné na rezim jednou denné (viz bod 5.1),
10,31 (6,26; 17,0) ug.h/ml u davkovani jednou denné a 9,24 (4,66; 18,3) pg.h/ml u davkovani dvakrat

denné.

Tehotenstvi:

Farmakokinetika peroralné podané¢ho lamivudinu byla v obdobi pokrocilé gravidity podobna jako

u negravidnich Zen.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich na zvitatech nebylo podani lamivudinu ve vysokych davkach spojeno
s podstatnou organovou toxicitou. Pfi nejvyssich davkovanich byly pozorovany nepfili$ intenzivni
ucinky na indikatory hepatalnich a renalnich funkci spolu s obc¢asnou snizenou hmotnosti jater.

K zaznamenanym klinicky relevantnim pfiznakim pattil pokles poctu erytrocytd a neutropenie.

Lamivudin nebyl mutagenni v testech na bakteriich, ale podobn¢ jako mnohé jiné nukleosidové
analogy vykazal mutagenni G¢inky in vitro v jednom cytogenetickém testu a v testu mysiho lymfomu.
In vivo nebyl lamivudin genotoxicky ani v davkach poskytujicich plazmatické koncentrace 40krat az
50krat vyssi nez predpokladané klinické plazmatické hladiny. Protoze mutagenni piisobeni lamivudinu
in vitro nebylo potvrzeno testy in vivo, usuzuje se, Ze by lamivudin pro pacienty, ktefi jsou jim [éCeni,
nemél predstavovat genotoxickeé riziko.

Studie transplacentarni genotoxicity, ktera byla provedena na opicich, srovnavala samotny zidovudin
s kombinaci zidovudinu a lamivudinu v expozici ekvivalentni lidské. Studie prokazala, ze plod
vystaveny in utero kombinaci nukleosidovych analogli mél vyssi aroven jejich vélenéni do DNA
mnohych fetalnich organt, a prokdzala zkraceni telomery oproti expozici samotnému zidovudinu.
Klinické dopady téchto nalezli nejsou jasné.

Vysledky dlouhodobych testti kancerogenity lamivudinu u potkant a mysi neprokézaly kancerogenni
potencial relevantni pro ¢lovéka.
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Studie fertility u potkand prokazala, ze lamivudin nema vliv na sam¢i ani samici fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Epivir 150 mg potahované tablety

Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celulosa (E460)
Sodna stl karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Hypromelosa (E464)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Polysorbat 80

Epivir 300 mg potahované tablety

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa (E460)

Sodna sil karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Hypromelosa (E464)

Oxid titani¢ity (E171)
Cerny oxid zelezity (E172)
Makrogol

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Epivir 150 mg potahované tablety

HDPE lahvicky 5 let
PVC/Al blistr 2 roky

Epivir 300 mg potahované tablety

HDPE lahvicky: 3 roky
PVC/Al blistr: 2 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplote¢ do 30 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Epivir 150 mg potahované tablety

Bila polyethylenova (HDPL) lahvicka s détskym bezpe¢nostnim uzavérem obsahujici
60 potahovanych tablet nebo PVC/ALl blistr po 60 potahovanych tabletach.

Epivir 300 mg potahované tablety

Bila polyethylenova (HDPL) lahvicka s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujici
30 potahovanych tablet nebo PVC/Al blistr po 30 potahovanych tabletach.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Epivir 150 mg potahované tablety

EU/1/96/015/001 (lahvicka)
EU/1/96/015/004 (blistr)

Epivir 300 mg potahované tablety

EU/1/96/015/003 (lahvicka)
EU/1/96/015/005 (blistr)

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Epivir 150 mg potahované tablety

Datum registrace: 8. srpna 1996
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. ¢ervence 2006

Epivir 300 mg potahované tablety

Datum registrace: 15. listopadu 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. ¢ervence 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Epivir 10 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje lamivudinum 10 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym udéinkem:

Jedna 15ml davka obsahuje 3 g sacharosy (20 % w/v)
Methylparaben

Propylparaben

Jedna 15ml davka obsahuje 300 mg propylenglykolu.
Jedna 15ml davka obsahuje 39 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni roztok

Ciry, bezbarvy az svétle Zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Epivir je indikovan v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky k terapii dospélych a déti infikovanych
virem lidské imunodeficience (HIV).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Terapii mé zahajovat 1ékat, ktery ma zkuSenosti s 1écbou infekci HIV.

Epivir Ize podavat s jidlem nebo nala¢no.

Epivir je dostupny také ve formé tablet pro pacienty s télesnou hmotnosti alespon 14 kg (viz bod 4.4).

Pacienti piechazejici z 1écby lamivudinem ve fromé¢ tablet na lamivudin ve form¢ peroralniho roztoku
se maji fidit doporucenimi pro davkovani konkrétni 1€kové formy (viz bod 5.2).

Pro pacienty, ktefi nemohou polykat tablety, 1ze také tablety rozdrtit a pfidat k malému mnozstvi
polotuhé potravy nebo tekutiny; to je pak nutno spolknout ihned (viz bod 5.2.).

Dospéli, dospivajici a déti (s télesnou hmotnosti alespon 25 kg):

Doporucené davkovani pripravku Epivir je 300 mg denné. Miaze se téz podavat bud’ 150 mg (15 ml)
dvakrat denné nebo 300 mg (30 ml) jednou denné (viz bod 4.4).

Deti (s telesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg):

Deéti od jednoho roku véku: Doporucené davkovani je 0,5 ml/kg (5 mg/kg) dvakrat denné nebo 1 ml/kg
(10 mg/kg) jednou denné (viz body 4.4 a 4.5).
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Deti od tri mésicu do jednoho roku veku:
Doporucena davka je 0,5 ml/kg (5 mg/kg) dvakrat denné. Neni-li rezim dvakrat denné mozny, lze
zvazit rezim jednou denné (10 mg/kg/den). Je nutno vzit v Givahu, Ze Gdaje pro rezim jednou denné

jsou u této populace velmi omezené (viz body 4,4, 5.1 a 5.2).

Deti mladsi nez tri mésice veku:

Dostupné udaje jsou omezené a nedostate¢né k tomu, aby bylo mozné navrhnout specificka
doporuceni pro davkovani (viz bod 5.2).

Pacienti piechazejici z davkovani dvakrat denné na davkovani jednou denné maji uzit doporuc¢enou
davku pro davkovani jednou denn¢ (jak je popsano vyse) ptiblizné 12 hodin po posledni davce
davkovani dvakrat denné€ a poté pokracovat v uzivani doporucené davky jednou denné (jak je popsano
vyse) priblizné kazdych 24 hodin. Pti zmén¢ zpét na davkovani dvakrat denné maji pacienti uzit
doporuéenou davku pro davkovani dvakrat denné piiblizné€ 24 hodin po posledni davce rezimu

davkovani jednou denné.

Zvlastni populace:

Starsi osoby:

Nejsou k dispozici specifické udaje; v této v€kové skupiné je v8ak doporucena specialni péce
vzhledem ke zméndm souvisejicim s vékem, jako je naptiklad pokles funkce ledvin a zmény

hematologickych parametri.

Porucha funkce ledvin:

U pacientl se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin dochazi nasledkem snizené
clearance lamivudinu k vzestupu jeho koncentraci. Proto je zapotiebi upravit davkovani (viz tabulky).

Doporucené davkovani u dospélych, dospivajicich a deti (s télesnou hmotnosti alespon 25 kg):

Clearance Kkreatininu Prvni davka UdrZovaci davkovani
(ml/min)
>50 300 mg (30 ml) 300 mg (30 ml)
nebo nebo

150 mg (15 ml) 150 mg (15 ml) dvakrat denné
30az <50 150 mg (15 ml) 150 mg (15 ml) jednou denné
15 az <30 150 mg (15 ml) 100 mg (10 ml) jednou denné
5az<15 150 mg (15 ml) 50 mg (5 ml) jednou denné
<5 50 mg (5 ml) 25 mg (2,5 ml) jednou denné

Nejsou k dispozici udaje o pouziti lamivudinu u déti s poruchou funkce ledvin. Na zakladé
ptedpokladu, Ze clearance kreatininu a clearance lamivudinu jsou u déti v podobném vztahu jako

u dospélych, se doporucuje, aby davkovani u déti s poruchou funkce ledvin bylo redukovano podle
jejich clearance kreatininu, tmérné jako u dospélych. Pro dosazeni doporué¢eného davkovani u déti
s poruchou funkce ledvin ve v€ku alespon 3 mésice a télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg mtize byt
nejvhodnéjsi Epivir 10 mg/ml peroralni roztok.

Doporucené davkovani u deti ve veku alespon 3 mésice a s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg:

Clearance Kkreatininu Prvni davka Udrzovaci davkovani
(ml/min)
>50 10 mg/kg 10 mg/kg jednou denné
nebo nebo
5 mg/kg 5 mg/kg dvakrat denné
30 az <50 5 mg/kg 5 mg/kg jednou denné
15 a7 <30 5 mg/kg 3,3 mg/kg jednou denné
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Saz<15 5 mg/kg 1,6 mg/kg jednou denn¢
<5 1,6 mg/kg 0,9 mg/kg jednou denné

Porucha funkce jater:

Udaje ziskané sledovanim pacientt se stfedn& zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater ukazuji, ze
porucha funkce jater nema podstatny vliv na farmakokinetiku lamivudinu. Na zakladé¢ téchto udaju
stfedné zavazna ani zavazna porucha funkce jater, pokud neni doprovazena poruchou funkce ledvin,
neni ddvodem pro upravu davkovani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pripravek Epivir se nedoporucuje k monoterapii.

Porucha funkce ledvin:

U pacientt se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin se nasledkem snizené clearance
lamivudinu prodluZuje jeho termindlni plazmaticky polo¢as, a proto je nutné upravit davkovani (viz
bod 4.2).

Trojkombinovana nukleosidova léchar

Kdyz byl lamivudin kombinovan s tenofovir-disoproxyl-fumaratem a abakavirem nebo také

s tenofovir-disoproxyl-fumaratem a didanosinem v davkovacim rezimu jednou denné¢, byl hlasen
vysoky vyskyt virologického selhani a vznik rezistence v ¢asné fazi.

Oportunni infekce:

U pacientt uzivajicich ptipravek Epivir nebo jakékoli jiné antiretrovirotikum se i pies tuto lécbu
mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Pacienti proto museji zlstat pod
peclivym klinickym dohledem lékat, ktefi maji zkuSenosti s 1écbou nemoci spojenych s infekci HIV.

Pankreatitida:

Vzacné se vyskytly piipady pankreatitidy. Neni vSak jasné, zda tyto piipady byly zplsobeny
farmakoterapii nebo zakladnim onemocnénim HIV. Vyskytnou-li se klinické znamky, symptomy nebo
laboratorni abnormality svédcCici pro pankreatitidu, musi byt terapie pfipravkem Epivir neprodlené
zastavena.

Mitochondrialni dysfunkce po expozici in utero:

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkei, coz
je nejvyraznéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudiunu. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci
u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné ptsobeni analog nukleosidi;
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto G€inky byly ¢asto pfechodné. Vzacné byly hlaSeny i n€které neurologické
poruchy s pozdnim néstupem (hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V souc¢asné dobé neni znamo,
zda jsou neurologické poruchy pifechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno pisobeni analogli nukleosidli nebo nukleotidi a které ma zavazné
klinické nélezy neznamé etiologie, zvlaste neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na souc¢asna narodni
doporuceni uzivat antiretrovirovou 1é¢bu u t€hotnych zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.

Télesna hmotnost a metabolické parametry:

V prubéhu antiretrovirové 1€¢by se miize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipida

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢asteéné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidi existuje v nékterych ptipadech dikaz u¢inku 1écby, zatimco u prirGstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prikaz spojeni s touto 1écbou. Pii monitorovani lipidt a glukézy v krvi je tfeba
sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.
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Syndrom imunitni reaktivace:

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se

u pacienti infikovanych HIV s téZkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterd miize zptsobit klinicky zdvazné stavy nebo
zhorSeni ptiznakti onemocnéni. Takové reakce byly nejéastéji pozorovany béhem nékolika prvnich
tydni ¢i mésicti po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované
a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou patogenem Preumocystis jiroveci
(Casto oznacovanou jako PCP). Jakékoli pfiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v piipadé potieby
ma byt zahajena pfislusna lécba. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaSeny také autoimunitni
poruchy (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do jejich vyskytu je vSak
vice variabilni, mohou se objevit az po mnoha mésicich od zahajeni 1éCby.

Porucha funkce jater:
Je-li lamivudin pouzit souc¢asné k 1é¢b¢é HIV infekce a HBV, jsou dalsi informace tykajici se pouziti
lamivudinu k 16¢b¢ hepatitidy B dostupné v SPC ptipravku Zeffix.

Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C a pacienti 1é¢eni kombinovanou antiretrovirovou terapii
maji zvysSené riziko vyskytu tézkych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich ptihod. V ptipadé
soucasné antivirové 1écby hepatitidy B nebo C, prosim, obrat’te se rovnéz na ptislusné informace

o ptipravku.

Zastavi-li se podavani ptipravku Epivir pacientim soucasné infikovanym virem hepatitidy B, ma se
zvazit pravidelné vySetfeni laboratornich indikatorti funkce jater a markeri replikace HBV, jelikoz
ukonceni podavani lamivudinu mtize vyvolat akutni exacerbaci hepatitidy (viz SPC pro Zeffix).

Pacienti s jiz diive existujicimi jaternimi poruchami, véetné chronické aktivni hepatitidy, maji

v pribéhu kombinované antiretrovirové lécby zvysSenou frekvenci vyskytu poruch jaternich funket,
a maji byt proto pravidelné sledovani podle standardnich pozadavki. Je-li prokazané zhorSovani
jaterniho onemocnéni, musi se zvazit preruseni nebo zastaveni 1écby (viz bod 4.8).

Pomocné latky:

Diabetiky je nutné upozornit na to, ze jedna davka peroralniho roztoku (150 mg = 15 ml) obsahuje 3 g
sacharosy.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy, jako jsou intolerance fruktosy, glukoso-galaktosova
malabsorpce a insuficience sacharasy-izomaltasy, by tento pfipravek neméli uzivat.

Epivir obsahuje methylparaben a propylparaben. Tyto latky mohou vyvolat alergické reakce
(pravdépodobné s moznym opozdénym nastupem).

Epivir obsahuje 39 mg sodiku v jedné 15ml davce, coz odpovida 1,95 % doporuc¢eného maximalniho
denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Pediatricka populace:

Ve studii provedené s pediatrickymi pacienty (viz bod 5.1 studie ARROW) byly u déti uzivajicich
peroralni roztok Epivir hlaSeny nizsi podily virologické suprese a Castéjsi virové rezistence ve
srovnani s détmi, které uzivaly 1ékovou formu tablet.

Kdykoli je to u déti mozné, je vhodnéjsi uzit 1é¢ivé ptipravky ve formé tablet. Epivir peroralni roztok
podany soucasné s 1éCivymi piipravky obsahujicimi sorbitol se mé uzit pouze, pokud nelze pouzit
ptipravky v tabletové formeé a pfinosy lécby pfevazi mozna rizika v€etné nizsi virologické suprese.
Zvazte Cast€j$i monitorovani virové zatéze HIV-1, je-li Epivir uzivan soucasné s chronicky
podavanymi 1éCivymi ptipravky obsahujicimi sorbitol (napf. Ziagen peroralni roztok). I kdyz to nebylo
studovano, totozny ucinek se da ocekavat s dal§imi osmoticky piisobicimi polyalkoholy nebo
monosacharidovymi alkoholy (napf. xylitol, mannitol, laktitol, maltitol (viz bod 4.5).

20



Osteonekroza:

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidli, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly pfipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientil s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pti dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubi, ztuhlost
kloubi nebo pokud maji pohybové potize.

Lékoveé interakce:
Epivir se nema uZzivat s jinymi ptipravky obsahujicimi lamivudin nebo pfipravky obsahujicimi
emtricitabin (viz bod 4.5).

Kombinace lamivudinu s kladribinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Vzhledem k omezenému metabolismu lamivudinu, k jeho omezené vazbé na plazmatické proteiny
a k jeho téméf kompletni renalni clearance je pravdépodobnost metabolickych interakci nizka.

Soucasna aplikace lamivudinu a kombinace trimethoprim/sulfamethoxazol v davce 160 mg/800 mg
ma vlivem trimethoprimové slozky (sulfamethoxazolova slozka se interakce neucastni) za nasledek
40% zvysSeni expozice lamivudinu. Pokud vSak pacient nemd poskozené renalni funkce, neni nutné
davkovani lamivudinu upravovat (viz bod 4.2). Lamivudin neovlivituje farmakokinetiku
trimethoprimu nebo sulfamethoxazolu. Jestlize je zddouci soucasna aplikace lamivudinu

a kotrimoxazolu, maji byt takto 1éCeni pacienti klinicky sledovani. Je tieba se vyhnout soucasné
aplikaci lamivudinu a vysokych davek kotrimoxazolu pouzivanych v terapii pneumonie vyvolané
patogenem Prneumocystis jiroveci nebo v terapii toxoplazmodzy.

Je tfeba brat v ivahu moznost interakei s jinymi soucasné aplikovanymi 1é€ivymi pifipravky, zejména
jde-li o 1é¢ivé pripravky, jejichz hlavni elimina¢ni cestou je aktivni renélni sekrece prostfednictvim
transportniho systému pro organické kationty; napft. trimethoprim. Jina l1éCiva (napf. ranitidin,
cimetidin) jsou timto mechanismem eliminovana jen z¢asti a nebylo prokazano, ze by interagovala

s lamivudinem. Nukleosidové analogy (napt. didanosin) podobné jako zidovudin nejsou eliminovany
timto mechanismem, a jejich interakce s lamivudinem je proto nepravdépodobna.

Pti spole¢ném podéni zidovudinu s lamivudinem byl pozorovan mirny (28%) vzestup Crax
zidovudinu, ale celkova expozice (AUC) zidovudinu se vyznamné neméni. Zidovudin nema vliv na
farmakokinetiku lamivudinu (viz bod 5.2).

Vzhledem k podobnosti se Epivir nema podavat soucasné s jinymi analogy cytidinu, jako
emtricitabinem. Epivir se také nesmi uzivat soucasn¢ s dal§imi 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi
lamivudin (viz bod 4.4).

Lamivudin in vitro inhibuje intracelularni fosforylaci kladribinu, coZ vede k potencialnimu riziku
ztraty G¢innosti kladribinu v ptipadé 1écby kombinaci téchto latek. Také néktera klinicka zjisténi
ukazuji na moZnou interakci mezi lamivudinem a kladribinem. Z tohoto diivodu se sou¢asné podavani
lamivudinu a kladribinu nedoporucuje (viz bod 4.4).

Lamivudin neni metabolizovan enzymovym systémem CYP3A, a interakce s 1é¢ivy
metabolizovanymi timto systémem (napft. PI) proto nejsou pravdépodobné.

Soucasné podani roztoku sorbitolu (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) s jednorazovou davkou 300 mg lamivudinu
ve forme peroralniho roztoku vedlo u dospélych k na davce zavislym snizenim expozice lamivudinu
(AUCy) 0 14 %, 32 %, resp. 36 %, a Cnax lamivudinu o 28 %, 52 %, resp. 55 %. Je-li to mozné, je
tteba se vyvarovat chronického soucasného podavani ptipravku Epivir s 1€Civymi ptipravky
obsahujicimi sorbitol nebo jiné osmoticky pisobici polyalkoholy nebo monosacharidové alkoholy
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(napt. xylitol, mannitol, laktitol, maltitol). Je tfeba zvazit ¢astéj$i monitorovani virové naloze HIV-1,
nelze-li se sou¢asnému chronickému podavani vyhnout.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Obecné¢ se pii rozhodovani, zda uzit antiretrovirotika k 1é¢b¢ infekce HIV u téhotnych Zen a zaroven
tak snizit riziko vertikalniho pfenosu HIV na novorozence, musi vzit v ivahu udaje od zvifat i klinicka
zkusenost od t€hotnych zen.

Studie lamivudinu na zvifatech ukazaly na vzestup ranych embryondlnich umrti u kralikd, nikoli vSak
u potkand (viz bod 5.3). U lidi byl pozorovan pfestup lamivudinu placentou.

Vice nez 1 000 vystupl z uzivani béhem prvniho trimestru a vice nez 1 000 vystupi z uzivani béhem
druhého a tfetiho trimestru u t¢hotnych Zen nenaznacuji zadny malformacni G¢inek a Géinek na
plod/novorozence. Epivir Ize uzivat béhem téhotenstvi, je-li to klinicky potfebné. Na zakladé te€chto
udajt je riziko malformaci u ¢lovéka nepravdépodobné.

U pacientek soucasn¢ infikovanych virem hepatitidy, které jsou léCeny lamivudinem a nasledné
ot¢hotni, je tfeba si uvédomit, ze po vysazeni lamivudinu mtize dojit k relapsu hepatitidy.

Mitochondrialni dysfunkce:

In vitro a in vivo bylo prokazano, ze nukleosidové a nukleotidové analogy zptsobuji rizné stupné
mitochondridlniho poskozeni. Existuji hlaSeni mitochondridlni dysfunkce u kojenct, kteti byli in utero
a/nebo postnatalné vystaveni pisobeni nukleosidovych analogt (viz bod 4.4).

Kojeni

Lamivudin se po peroralnim podani vylu¢oval do matefského mléka v koncentracich podobnych
koncentracim nachazejicim se v séru. Na zaklade vysledkl od vice nez 200 parti matka/dit¢ 1é¢enych
na HIV infekci jsou koncentrace lamivudinu v séru u kojenych déti matek 1écenych na HIV infekci
velmi nizké (< 4 % maternalnich koncentraci v séru) a progresivné se snizuji az na nedetekovatelné
hladiny, kdyz kojené déti dosahnou 24 tydni véku. O bezpecnosti podani lamivudinu kojenctim
mlads$im nez tii mésice nejsou dostupné zadné udaje. Aby se zamezilo pienosu viru HIV, doporucuje
se zenam infikovanym virem HIV, aby své déti nekojily.

Fertilita

Studie se zviraty prokazaly, Ze lamivudin nema vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit a pouZzivat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem 1écby onemocnéni HIV piipravkem Epivir byly hlaseny nasledujici nezddouci ucinky.
NeZadouci u¢inky, které jsou povazovany za pfinejmensim pravdépodobné souvisejici s lécbou, jsou
uvedeny niZe podle organovych systému, organovych tfid a frekvence vyskytu. Cetnost je definovana
jako velmi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné caste: neutropenie a anemie (obé nékdy t€zké), trombocytopenie.

Velmi vzdacné: Cistéa aplazie Cervenych krvinek.
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Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi vzacné: laktatova acidoza.

Poruchy nervového systému
Caste: bolest hlavy, nespavost.
Velmi vzacné: periferni neuropatie (nebo parestezie).

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: kasel, nosni symptomy.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea, zvraceni, abdominalni bolest nebo kiece, prijem.
Vzacné: pankreatitida, zvySeni hladin amylaz v séru.

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Meéné casté: prechodné zvySeni jaternich enzymuti (AST, ALT).
Vzdcné: hepatitida.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: koptivka, alopecie.
Vzdcné: angioedém.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane
Caste: artralgie, svalové poruchy.
Vzdcné: rhabdomyolyza.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: inava, malatnost, horecka.

Béhem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat télesnd hmotnost a hladiny lipidi a glukézy v krvi (viz
bod 4.4).

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientti infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaseny také autoimunitni poruchy (jako je Gravesova
choroba a autoimunitni hepatitida); hlasena doba do jejich vyskytu je vSak vice variabilni, mohou se
objevit az po mnoha mesicich od zahéjeni 1éCby (viz bod 4.4).

Byly hlaseny piipady osteonekrdzy, a to predevsim u pacientll s obecné zndmymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pti dlouhodobé¢ expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Do studie ARROW (COL105677) bylo zatazeno 1 206 pediatrickych pacientii infikovanych HIV ve
veéku 3 mésice az 17 let, z nichz 669 dostavalo abakavir a lamivudin bud’ jednou nebo dvakrat denné
(viz bod 5.1). Ve srovnani s dospélymi nebyly u pediatrickych pacienti s ddvkovanim jednou denné
nebo dvakrat denn¢ identifikovany zadné dalsi bezpecnostni signaly.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 PiediavKkovani

Podani velmi vysokych davek lamivudinu ve studiich akutni toxicity na zvifatech nevedlo k projevim
organove toxicity. Po akutnim pfedavkovani lamivudinem nebyly identifikovany zadné jiné specifické
znamky nebo pfiznaky, nez které jsou uvedeny mezi nezadoucimi G¢inky.

Dojde-li k ptedavkovani, pacient ma byt sledovan a v ptipad¢ potfeby mu ma byt poskytovana
standardni podptirna 1écba. Jelikoz lamivudin je odstranitelny dialyzou, mohla by se v terapii
pfedavkovani pouzit kontinualni hemodialyza, tfebaze takové studie nebyly provadény.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nukleosidova analoga. ATC kod: JOSAF05

Mechanismus u¢inku

Lamivudin je nukleosidovy analog piisobici proti viru lidské imunodeficience (HIV) a viru

hepatitidy B (HBV). Intracelularné je metabolizovan na aktivni formu lamivudin-5-trifosfat. Hlavnim
mechanismem jeho ucinku je ukonceni fetézce pii reverzni transkripci HIV. In vitro ma
lamivudin-5-trifosfat selektivni inhibi¢ni i€innost na replikaci HIV-1 a HIV-2 a je u¢inny rovnéz proti
klinickym izolatim HIV rezistentnim na zidovudin. Iz vitro nebyl pozorovéan antagonisticky ucinek
lamivudinu a jinych antiretrovirotik (testované latky: abakavir, didanosin, nevirapin a zidovudin).

Rezistence

Rezistence HIV-1 na lamivudin zahrnuje zménu aminokyseliny M 184V pobliz aktivniho mista
reverzni transkriptazy (RT). Tato varianta vznika jak in vitro, tak i u HIV-1 infikovanych pacientt
lécenych antiretrovirovym rezimem obsahujicim lamivudin. Mutanty M 184V maji vyznamné sniZenou
citlivost na lamivudin a vykazuji snizenou schopnost replikace in vitro. Z in vitro studii vyplyva, ze
virus rezistentni k zidovudinu se mize stat zidovudin senzitivnim, pokud soucasné ziska rezistenci

k lamivudinu. Klinicky vyznam téchto nalezli neni zcela objasnén.

Na zaklad¢ udaji ziskanych ze studii in vitro 1ze predpokladat, Ze dalsi podavani lamivudinu v ramci
antiretrovirového rezimu pfesto, Ze doslo ke vzniku M184V, by mohlo vést k rezidualni
antiretrovirové aktivité (pravdépodobné v disledku zhorsené virové odolnosti). Klinicky vyznam
téchto nalezti nebyl stanoven. Dostupna klinicka data jsou opravdu velmi omezena a na jejich zakladé
nelze ucinit zadné spolehlivé zavery. V kazdém piipad€ by méla byt dana prednost zahdjeni 1écby
NRTI s plnou citlivosti pfed udrzovaci 1écbou lamivudinem. Proto by pokracovani v 1é¢bé
lamivudinem navzdory vzniku mutace M184V mélo byt zvazovano pouze v piipadé, kdy neni
dostupny zadny jiny u¢inny NRTI ptipravek.

Zktizena rezistence dana M184V RT je omezena jen na antiretrovirové ptipravky ze skupiny
nukleosidovych inhibitord. Zidovudin a stavudin si uchovavaji svou antiretrovirovou a¢innost proti
kmentim HIV-1 rezistentnim na lamivudin. Abakavir si uchovéava svou antiretrovirovou ti¢innost proti
HIV-1, kdyz je rezistence k lamivudinu vyvolana jen mutaci M184V. Mutanta M184V RT vykazuje
4nasobné nizsi citlivost na didanosin. Klinicky vyznam téchto nalezii neni znam. Neexistuje
standardni metoda testovani citlivosti in vitro, a tak se vysledky mohou lisit na zaklad¢é metodickych
faktord.

In vitro vykazuje lamivudin nizkou cytotoxicitu vii¢i lymfocytlim periferni krve, zavedenym
bunéénym liniim lymfocytl a monocyti-makrofagi a riznym zarode¢nym buiikdm kostni dfen¢.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Klinicke studie prokazaly, Ze lamivudin v kombinaci se zidovudinem snizuje virovou zatéz HIV-1
a zarovei zvySuje pocty bunck CD4. Vysledky podle klinickych kritérii svéd¢i o tom, ze lamivudin
v kombinaci se zidovudinem vyznamné sniZuje riziko dalsi progrese onemocnéni a mortality.

Dtikazy z klinickych studii ukazuji, ze kombinace lamivudinu a zidovudinu oddali vyskyt zidovudin
rezistentnich izolatl u pacientti bez predchozi antiretrovirové 1é¢by.

Lamivudin byl Siroce uzivan jako soucast antiretrovirové kombinované 1é€by s dal§imi
antiretrovirovymi lé¢ivy stejné tfidy (NRTI) a jinych tfid (PI, nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy).

Vysledek z klinické studie u pediatrickych pacientt 1é¢enych lamivudinem spolu s dal§imi
antiretrovirotiky (abakavirem, nevirapinem/efavirenzem nebo zidovudinem) ukazal, Ze profil
rezistence pozorované u pediatrickych pacienti je podobny profilu pozorovanému u dospélych; na
zaklad¢ detekovanych genotypovych substituci a jejich relativni Cetnosti.

U déti 1é¢enych peroralnim roztokem lamivudinu spolu s dal$imi antiretrovirovymi peroralnimi
roztoky v klinickych studiich se vyvinula virova rezistence ¢astéji nez u deti lécenych tabletami [viz
popis klinické zkuSenosti u pediatrické populace (studie ARROW) a bod 5.2].

Antiretrovirova 1écba slozena z vice 1éCiv a obsahujici lamivudin byla G¢inné u pacientt pred tim
nelécenych, jakoZ i u pacientli infikovanych viry obsahujicimi mutaci M184V.

Vztah mezi in vitro citlivosti HIV k lamivudinu a klinickou odpovédi na 1é¢bu obsahujici lamivudin je
stale jesté predmétem vyzkumu.

Lamivudin v davce 100 mg jednou denng byl ucinny i v 1é€b¢ chronické infekce HBV u dospélych
pacientil (podrobnosti tykajici se klinickych studii viz informace o preskripci ptipravku Zeffix). Bylo
vSak zjisténo, ze v 1écbe HIV infekce je €inna pouze davka 300 mg lamivudinu denné (v kombinaci
s jinymi antiretrovirovymi preparaty).

Lamivudin nebyl zvlast’ zkouman u pacientt soucasné infikovanych HIV a HBV.

Davkovani jednou denné (300 mg jednou denné):

Klinické studie prokézaly noninferioritu mezi davkovanim ptipravku Epivir jednou denné a dvakrat
denné. Tyto vysledky byly ziskany u skupiny pacientl jesté nelécenych antiretrovirotiky, primarné

sestavené z asymptomatickych HIV infikovanych pacienti (CDC stupeii A).

Pediatricka populace:

Randomizované srovnani rezimu zahrnujiciho davkovani abakaviru a lamivudinu jednou denn¢ proti
davkovani dvakrat denné bylo provedeno v ramci randomizované multicentrické kontrolované studie
pediatrickych pacientli infikovanych HIV. 1 206 pediatrickych pacientli ve véku 3 mésice az 17 let
zahrnutych do studie ARROW (COL105677) dostavalo davku na zaklad¢ t€lesné hmotnosti podle
doporuceni Svétové zdravotnické organizace (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and
children, 2006). Po 36 tydnech 1é¢by zahrnujici abakavir a lamivudin dvakrat denné bylo

669 ptislusnych pacient randomizovano tak, aby pokracovali bud’ v davkovéni dvakrat denné nebo
byli pfevedeni na davkovani abakaviru a lamivudinu jednou denné po dobu nejméné 96 tydnti.
Poznamka: Udaje pro déti mladsi neZ jeden rok nebyly z této studie dostupné. Vysledky jsou shrnuty
v tabulce nize.

Virologicka odpovéd’ zaloZena na hladiné RNA HIV-1 v plazmé niZ§i nez 80 kopii/ml ve

48. tydnu a v 96. tydnu u lamivudinu + abakaviru jednou denné vs. dvakrat denné
v randomizované studii ARROW (observacni analyza)
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Jednou denné
N (%)

Dvakrat denné
N (%)

Tyden 0 (po > 36 tydnech 1é¢by)

HIV-1 RNA v plazmé 250/331 (76)
< 80 kopii/ml

Rozdil v riziku (jednou

denné — dvakrat denn¢)

237/335 (71)

4.8 % (95% CI-11,5%az +1,9 %), p= 0,16

48. tyden
242/331 (73)

HIV-1 RNA v plazmé
< 80 kopii/ml
Rozdil v riziku (jednou
denné — dvakrat denn¢)

236/330 (72)

1,6 % (95% CI -8,4 % az +5,2 %), p = 0,65

96. tyden
234/326 (72)

HIV-1 RNA v plazmé
< 80 kopii/ml
Rozdil v riziku (jednou
denné — dvakrat denn¢)

230/331 (69)

-2,3% (95% CI1-9,3 % az +4,7 %), p = 0,52

Ve farmakokinetické studii (PENTA 15) ptesli 4 virologicky kontrolovani pacienti mladsi nez

12 mésict z abakaviru a lamivudinu v peroralnim roztoku dvakrat denn¢ na davkovani jednou denné.
Tt pacienti méli ve 48. tydnu nedetekovatelnou virovou naloz a jeden mél hladinu HIV-RNA

v plazmé 900 kopii/ml. U téchto pacientti nebyly pozorovany zadné bezpe¢nostni problémy.

Bylo prokazéano, ze skupina s ddvkovanim abakaviru a lamivudinu jednou denné je non-inferioritni ke
skupiné s davkovanim dvakrat denné podle ptedem specifikovaného non-inferioritniho kritéria 12 %
pro primarni vystup, tj. < 80 kopii/ml ve 48. tydnu i v 96. tydnu (sekundarni vystup) i ve vSech
ostatnich testovanych parametrech (< 200 kopii/ml, < 400 kopii/ml, <1 000 kopii/ml), které vSechny
spadaly pod tato non-inferioritni kritéria. Analyza podskupin testovani heterogenity u davkovani
jednou denné vs. dvakrat denné neprokazala zadny vyznamny vliv pohlavi, véku nebo virové naloze
pfi randomizaci. Zavéry podpoftily non-inferioritu bez ohledu na metodu analyzy.

V dob¢ randomizace na davkovani jednou denné nebo dvakrat denné (tyden 0) méli pacienti 1éceni
1ékovymi formami tablet v jakémkoli okamziku vy$si podil suprese virové naloZe nez pacienti 1éCeni
1ékovymi formami peroralniho roztoku. Tyto rozdily byly pozorovany v kazdé jednotlivé studované
vékové skupiné. Tento rozdil v podilech suprese mezi tabletami a roztokem pietrval u davkovani
jednou denné do 96. tydne.

Podil jedincii pii randomizaci na davkovani abakaviru + lamivudinu jednou denné
versus dvakrat denné ve studii ARROW u plazmatické HIV-1 RNA <80 kopii/ml:
Analyza podskupin podle 1ékové formy

Dvakrat denné
Plazmaticka HIV-1

Jednou denné
Plazmaticka HIV-1

Case

RNA <80 kopii/ml: RNA <80 kopii/ml:
n/N (%) /N (%)

Tyden 0 (po 36 tydnech 1éEby)

Jakykoli rezim s roztokem v kterémkoli 14/26 (54) 15/30 (50)

Vsechny rezimy zalozené na tabletach
priabézné

236/305 (77)

222/305 (73)

96. tyden

priabézné

Jakykoli rezim s roztokem v kterémkoli 13/26 (50) 17/30 (57)
case
Vsechny rezimy zalozené na tabletach 221/300 (74) 213/301 (71)
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Analyzy genotypové rezistence byly provedeny na vzorcich s hladinou HIV-1 RNA v plazmé

> 1 000 kopii/ml. Mezi pacienty, ktefi dostavali roztok lamivudinu v kombinaci s dal$imi
antiretrovirovymi roztoky, bylo detekovéano vice pfipadi rezistence ve srovnani s pacienty, kteii
dostavali podobné davky v 1ékové forme tablet. To je v souladu s nizs§imi podily antivirové suprese
pozorovanymi u téchto pacientt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Lamivudin se dobte vstfebava z gastrointestinalniho traktu; jeho biologicka dostupnost po peroralnim
podani je u dospélych normalné 80 az 85 %. Primérna doba (tmax) do dosazeni maximalnich
koncentraci v krevnim séru (Cmax) po peroralnim podani je kolem jedné hodiny. Na zaklad¢ udaji
ziskanych ve studii se zdravymi dobrovolniky, kteti uzivali terapeutickou davku 150 mg dvakrat
denng, bylo zjisténo, ze primérna plazmaticka Cmax v ustaleném stavu je 1,2 pg/ml (24 %) a Cpin

0,09 pg/ml (27 %). Primérma AUC v ustaleném stavu pii 12hodinovém dévkovacim intervalu je

4,7 ng.h/ml (18 %). U terapeutické davky 300 mg jednou denn¢ jsou v ustaleném stavu prumeérné
Crmax, Cmin @ 24hodinova AUC nasledujici: 2,0 pg/ml (26 %); 0,04 pg/ml (34 %) a 8,9 pg.h/ml (21 %).

Uziti lamivudinu spolu s jidlem ma za nésledek delsi tmax a niZ81 Ciax (snizeni o 47 %). Celkovy rozsah
absorpce lamivudinu (hodnocen podle AUC) vsak neni ovlivnén.

Neocekava se, ze by podani drcenych tablet v malém mnozstvi polotuhé stravy nebo tekutiny mélo
vliv na farmaceutickou kvalitu pfipravku, a proto se pfi takovém podani neocekéva zméena klinického
ucinku. Tento zavér je zaloZen na fyziochemickych a farmakokinetickych tdajich, které predpokladayji,
ze pacient rozdrti a do tst prenese 100 % tablety a ze ji ihned spolkne.

Soucasné podani zidovudinu a lamivudinu mé za nasledek 13% vzestup expozice zidovudinu a 28%
vzestup maximalnich plazmatickych hladin zidovudinu. To se z hlediska bezpecnosti pacienta
nepovazuje za vyznamné, a neni tedy nutné upravovat davkovani.

Distribuce

Prumérny distribu¢ni objem zjistény ve studiich po nitroZilnim podani lamivudinu je 1,3 I/kg.
Primérna systémova clearance lamivudinu je piiblizn€ 0,32 I/h/kg a hlavni mérou se na ni podili
rendlni clearance (> 70 %) cestou transportniho systému pro organické kationty.

Lamivudin vykazuje v rozmezi terapeutickych davek linearni farmakokinetiku a omezenou vazbu na
hlavni plazmatickou bilkovinu - albumin (< 16 az 36 % na sérovy albumin ve studiich in vitro).

Omezené udaje svédci o tom, Ze lamivudin pronika do centralniho nervového systému a dostava se do
mozkomis$niho moku (MMM). Primérmy pomér koncentraci lamivudinu v MMM a v séru 2 az

4 hodiny po peroralnim podani byl ptiblizn¢ 0,12. Skutecny rozsah pruniku ani jeho vztah ke klinické
ucinnosti neni znam.

Biotransformace

Plazmaticky polocas lamivudinu po peroralnim podani je 18 az 19 hodin a intracelularni aktivni forma
lamivudin-trifosfat ma prodlouzeny terminalni polocas v buiice (16 az 19 hodin). U 60 zdravych
dospélych dobrovolnikti bylo prokazano, ze podavani pripravku Epivir 300 mg 1x denn¢ je

v rovnovazném stavu farmakokineticky bioekvivalentni s piipravkem Epivir 150 mg podavanym
dvakrat denné se zietelem na AUCo4 a Crax intracelularniho trifosfatu.

Lamivudin je vylu¢ovan hlavné renalni exkreci v nezménéné form¢. Vzhledem k malému rozsahu

hepatalni biotransformace lamivudinu (5 az 10 %) a vzhledem k jeho nizké vazb¢ na plazmatické
proteiny je pravdépodobnost metabolickych interakci lamivudinu s jinymi lé¢ivy mala.
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Eliminace

Studie u pacientl s poruchou funkce ledvin prokazaly, Ze narusena funkce ledvin ovliviiuje eliminaci
lamivudinu. Doporuceny davkovaci rezim pro pacienty s clearance kreatininu pod 50 ml/min je

uveden v bod¢ 4.2.

Interakce s trimethoprimem, ktery je slozkou kotrimoxazolu, v terapeutickych davkach zptisobuje 40%
vzestup expozice lamivudinu. Z tohoto diivodu vSak neni nutné upravovat davkovani, pokud nejde

o pacienta s poruchou funkce ledvin (viz body 4.5 a 4.2). Podavani kotrimoxazolu (tj. kombinace
trimethoprimu a sulfamethoxazolu) soucasné s ptipravkem Epivir u pacientil s poruchou funkce ledvin
by se mélo peclive uvazit.

Zvl1astni populace

Déti:

Absolutni biologicka dostupnost lamivudinu (pfiblizné 58 az 66 %)%) byla u pediatrickych pacientd
pod 12 let véku snizena. U déti vedlo podani tablet spolu s dal$imi antiretrovirovymi tabletami

k vy$§im AUC. a Cmax lamivudinu v plazmé nez podani peroralniho roztoku spolu s dal$imi
antiretrovirovymi peroralnimi roztoky. Déti dostavajici lamivudin peroralni roztok podle
doporuceného davkovaciho rezimu dosahly plazmatickych expozic lamivudinu v rozmezi hodnot
pozorovanych u dospélych. Déti dostavajici peroralni tablety lamivudinu podle doporuceného
davkovaciho rezimu dosahuji vyssi plazmatické expozice nez déti dostavajici peroralni roztok, protoze
pfi podani tablet jsou podany vyssi davky v mg/kg a tablety maji vyssi biodostupnost (viz bod 4.2).
Pediatrické studie farmakokinetiky jak s peroralnim roztokem tak i s tabletami prokazaly, Ze pii
podavani jednou denné jsou dosazeny ekvivalentni AUC.24 jako pii davkovani dvakrat denné pii
stejné celkové denni davce.

Farmakokinetické tidaje ziskané sledovanim pacient mladsich nez tii mésice jsou omezené.

U novorozencii ve véku 1 tyden byla v porovnani se star§imi pediatrickymi pacienty sniZena clearance
peroralné podaného lamivudinu, pravdépodobné v disledku nezralé renalni funkce a variabilni
absorpce. K dosazeni podobné expozice jako u dospélych je pro novorozence vhodna davka

4 mg/kg/den. Stanoveni glomerularni filtrace nasvédcuje, Ze k dosaZeni podobné expozice jako

u dospélych a déti je u Sestitydennich a starSich déti davka 8 mg/kg/den.

Farmakokinetické udaje byly odvozeny ze 3 farmakokinetickych studii (PENTA 13, PENTA 15
a ARROW PK substudie) zahrnujicich déti mladsi nez 12 let véku. Udaje jsou uvedeny v tabulce nize.

Souhrn AUC (0-24) (ng.h/ml) lamivudinu v plazmé v rovnovaZném stavu a statistické srovnani
davkovani peroralniho podavani jednou a dvakrat denné mezi studiemi

Lamivudin Lamivudin Srovnani jednou
Studie Vékova skupina 8 mg/kg 4 mg/kg denné versus
davkovani davkovani dvakrat denné
jednou denné- dvakrat denné- | prumérny podil
geometricky geometricky GLS (90% C1)
priumér (95% priumér (95%
Ch Ch
ARROW PK 3az 12 let 13,0 12,0 1,09
substudie (N=35) (11,4; 14,9) (10,7; 13,4) (0,979; 1,20)
Cast 1
PENTA 13 2 az 12 let 9,80 8,88 1,12
(N=19) (8,64; 11,1) (7,67;10,3) (1,03; 1,21)
PENTA 15 3 a7 36 mésicu 8,66 9,48 0,91
(N=17) (7,46; 10,1) (7,89; 11,40) (0,79; 1,06)
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Ve studii PENTA 15 jsou stiedni geometrické pruméry AUC .24y lamivudinu v plazmé (95% CI) &tyt
jedincti pod 12 mésicu véku, kteti presli z reZimu dvakrat denné na rezim jednou denné (viz bod 5.1),
10,31 (6,26; 17,0) pg.h/ml u davkovani jednou denné a 9,24 (4,66; 18,3) pg.h/ml u davkovani dvakrat
denng.

Téhotenstvi:
Farmakokinetika peroralné podané¢ho lamivudinu byla v obdobi pokrocilé gravidity podobna jako
u negravidnich Zen.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich na zvitatech nebylo podani lamivudinu ve vysokych davkach spojeno
s podstatnou orgénovou toxicitou. Pfi nejvyssSich ddvkovanich byly pozorovany nepfili$ intenzivni
ucinky na indikatory hepatalnich a renalnich funkci spolu s obc¢asnou snizenou hmotnosti jater.

K zaznamenanym klinicky relevantnim pfiznakim pattil pokles poctu erytrocytil a neutropenie.

Lamivudin nebyl mutagenni v testech na bakteriich, ale podobn¢ jako mnohé jiné nukleosidové
analogy vykazal mutagenni G¢inky in vitro v jednom cytogenetickém testu a v testu mysiho lymfomu.
In vivo nebyl lamivudin genotoxicky ani v davkach poskytujicich plazmatické koncentrace 40krat az
50krat vyssi nez predpokladané klinické plazmatické hladiny. Protoze mutagenni piisobeni lamivudinu
in vitro nebylo potvrzeno testy in vivo, usuzuje se, Ze by lamivudin pro pacienty, ktefi jsou jim [éCeni,
nemél predstavovat genotoxickeé riziko.

Studie transplacentarni genotoxicity, ktera byla provedena na opicich, srovnavala samotny zidovudin
s kombinaci zidovudinu a lamivudinu v expozici ekvivalentni lidské. Studie prokazala, ze plod
vystaveny in utero kombinaci nukleosidovych analogli mél vyssi aroven jejich vélenéni do DNA
mnohych fetalnich organti, a prokdzala zkraceni telomery oproti expozici samotnému zidovudinu.
Klinické dopady téchto nalezli nejsou jasné.

Vysledky dlouhodobych testii kancerogenity lamivudinu u potkant a mysi neprokézaly kancerogenni
potencial relevantni pro ¢loveka.

Studie fertility u potkand prokazala, ze lamivudin nema vliv na sam¢i ani samici fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa 20 % w/v (3 g/15 ml)
Methylparaben

Propylparaben

Kyselina citronova
Propylenglykol

Dihydrat natrium-citratu

Umglé jahodové aroma

Umeélé bananové aroma

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky
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Po uplynuti jednoho mésice od prvniho otevieni se musi roztok zlikvidovat.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila (HDPE) lahev obsahujici 240 ml peroralniho roztoku s bezpe¢nostnim uzaveérem proti otevieni
ditétem. Soucasti baleni je rovnéz polyethylenovy adaptér a peroralni davkovaci stiikacka o obsahu
10 ml, ktera se sklada z polypropylenového barelu (s vyznacenou stupnici v ml) a polyethylenového

pistu.

Peroralni davkovaci strikacka je urCena k pfesnému méfeni predepsané davky peroralniho roztoku.
Pokyny pro pouzivani jsou soucasti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/96/015/002

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum registrace: 8. srpna 1996

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. ¢ervence 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZEN]i S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Potahované tablety:

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polsko

Peroralni roztok:

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited,
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn tdaji

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU ,
KRABICKA PRO LAHVICKU X 60 POTAHOVANYCH TABLET (150 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epivir 150 mg potahované tablety
Lamivudinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 150 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet
Tablety s ptlici ryhou.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/96/015/001

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

epivir 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU ,
ETIKETA PRO LAHVICKU X 60 POTAHOVANYCH TABLET (150 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epivir 150 mg potahované tablety
Lamivudinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 150 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet
Tablety s ptlici ryhou.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/96/015/001

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU ,
KRABICKA PRO BLISTRY X 60 POTAHOVANYCH TABLET (150 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epivir 150 mg potahované tablety
Lamivudinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 150 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/96/015/004

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

epivir 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epivir 150 mg tablety

Lamivudinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

M



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA PRO LAHVICKU S PERORALNIM ROZTOKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epivir 10 mg/ml peroralni roztok
Lamivudinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje lamivudinum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento ptipravek obsahuje téZ sachar6zu, konzervacéni latky: methylparaben, propylparaben,
propylenglykol a sodik.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Lahvic¢ka obsahuje:
240 ml peroralniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Zlikvidujte jeden mésic po prvnim otevieni.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/96/015/002

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

epivir 10 mg/ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
ETIKETA PRO LAHVICKU S PERORALNIM ROZTOKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epivir 10 mg/ml peroralni roztok
Lamivudinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje lamivudinum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pripravek obsahuje téz sachardzu, konzervadni latky: methylparaben, propylparaben,
propylenglykol a sodik.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Lahvic¢ka obsahuje:
240 ml peroralniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Zlikvidujte jeden mésic po prvnim otevieni.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/96/015/002

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazéan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU ,
KRABICKA PRO LAHVICKU X 30 POTAHOVANYCH TABLET (300 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epivir 300 mg potahované tablety
Lamivudinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 300 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/96/015/003

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

epivir 300 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA PRO LAHVICKU X 30 POTAHOVANYCH TABLET (300 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epivir 300 mg potahované tablety
Lamivudinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 300 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/96/015/003

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU ,
KRABICKA PRO BLISTRY X 30 POTAHOVANYCH TABLET (300 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epivir 300 mg potahované tablety
Lamivudinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 300 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/96/015/005

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

epivir 300 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epivir 300 mg tablety

Lamivudinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Epivir 150 mg potahované tablety
Lamivudinum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Epivir a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Epivir uzivat
Jak se Epivir uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Epivir uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN o

1. Co je Epivir a k ¢emu se pouziva
Epivir se pouziva k 1é¢bé infekce virem HIV (virus lidské imunodeficience) u dospélych a déti.

Lécivou latkou ptipravku Epivir je lamivudin. Epivir patfi mezi 1éCivé pfipravky, které se nazyvaji
antiretrovirotika. Patii do skupiny nukleosidovych analogii inhibitorii reverzni transkriptazy (NRTI).

Epivir nevyléci infekei HIV uplné, snizi v§ak mnozstvi viru HIV v téle a udrzuje ho na nizké tirovni.
Rovnéz zvysuje pocet bunék CD4 v krvi. Buiky CD4 jsou bilé krvinky, které jsou dulezité v boji proti
infekci.

Odpovéd na 1é&bu piipravkem Epivir je u pacientt rozdilna. Uginnost Vasi 1é¢by bude pravidelng
kontrolovat Vas Iékar.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Epivir uZivat

Neuzivejte Epivir

o jestlize jste alergicky(a) na lamivudin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode 6).

Porad’te se se svym lékafem, pokud se domnivate, ze se Vas vySe uvedené varovani tyka.
Zvlastni opatrnosti pii pouziti pripravku Epivir je zapotiebi
U nékterych pacienti uzivajicich Epivir nebo jiné kombinované 1é¢ivé ptipravky urcené pro 1écbu
infekce virem HIV existuje vétsi riziko vzniku zdvaznych nezadoucich ucinkti. Musite si byt védom(a)
zvySeného rizika pokud:
o trpite onemocnénim jater nebo jste v minulosti prodélal(a) onemocnéni jater, véetné

hepatitidy B nebo C (virovy zanét jater typu B nebo C). (Trpite-li hepatitidou B, nepfestavejte
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s uzivanim piipravku Epivir bez pifedchozi porady s 1ékafem, protoze hrozi ur¢ité nebezpeci
op¢tovného vzplanuti této nemoci.);

. trpite zna¢nou nadvahou (zejména u Zen);

o mate Vy nebo Vase dité problémy s ledvinami, mtze byt davka pfipravku Epivir zménéna.
Porad’te se se svym lékai‘em, pokud se Vs tyka néktery ze zdravotnich problému
uvedenych vyse. Je mozné, Ze budete muset v pribchu 1écby ptipravkem Epivir Castéji
navstévovat 1ékare za ticelem kontroly Vaseho zdravotniho stavu a podstupovat vysetieni
zahrnujici krevni testy. Viz bod 4 této piibalové informace pro vice informaci.

Sledujte, zda se u Vas pri lécbé pripravkem Epivir neobjevi dilezité priznaky.

U nékterych pacientli uzivajicich lé¢iva proti infekci virem HIV dochazi k rozvoji dalSich
onemocnéni, kterd mohou byt zdvazna. Je zapotrebi, abyste byl(a) informovan(a), jakym dtlezitym
znamkam onemocnéni a piiznaklim mate béhem 1é¢by piipravkem Epivir vénovat pozornost

a sledovat, zda se u Vés neobjevi.

Prectéte si informace v odstavci ,,Dalsi moZné neZadouci u¢inky kombinované 1écby
infekce HIV v bodé 4 této pribalové informace.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Epivir

Informujte svého l1ékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat, v€etné rostlinnych piipravka a pripravkt dostupnych bez 1ékatského
predpisu.

Nezapomeiite informovat svého lékare ¢i 1ékarnika, pokud béhem 1éCby ptipravkem Epivir zacnete
uzivat néjaky dalsi 1é¢ivy ptipravek.

Spolu s piipravkem Epivir se nemaji podavat:

o 1écivé pripravky (vétsinou tekuté) obsahujici sorbitol a jiné cukerné alkoholy (jako xylitol,
mannitol, laktitol nebo maltitol), pokud se uzivaji pravidelne¢;

jiné piipravky obsahujici lamivudin (uzivané k 1é¢b¢ infekce HIV nebo infekce hepatitidy B);

emtricitabin (uzivany k 1é¢bé infekce HIV);

vysoké davky ketrimoxazolu, coz je antibiotikum;

kladribin (uzivany k 1é¢bé vlasatobunécné leukemie).
Informujte svého lékaie, pokud je Vam kterékoliv z vySe uvedenych 1é¢iv podavano.

Téhotenstvi
Pokud jste téhotnd, domnivate se, Ze miizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem o piinosech a rizicich antiretrovirové 1écby piipravkem Epivir pro Vas a pro Vase dite.

Epivir a 1éky jemu podobné mohou zptsobit neZadouci G¢inky u nenarozenych déti. Pokud jste

v pribéhu t€hotenstvi uzivala pripravek Epivir, mtze 1ékar pozadovat v zajmu sledovani vyvoje
ditéte pravidelné krevni a jiné diagnostické testy. U déti, jejichz matky uzivaly v pribéhu t€hotenstvi
NRTI, pievazuje piinos z ochrany proti HIV nad rizikem nezadoucich a¢inki.

Kojeni

U ;en ;nfikovan}’fch HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem muize
pfenést na dite.

Malé mnozstvi slozek piipravku Epivir miZze také prechazet do matetského mléka.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdrive se svym lé¢kairem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, Ze by piipravek Epivir ovliviioval Vasi schopnost fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje.

55



Epivir obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Epivir uziva

Vidy uzZivejte tento piipravek pi‘esné podle pokyni svého lékai‘e nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Tablety spolknéte a zapijte vodou. Epivir 1ze uzivat spolu s jidlem nebo nalacno.

Nejste-li schopen(a) tabletu polknout, muzete ji rozdrtit a pfidat k malému mnozstvi jidla nebo napoje
a hned celou davku uzijte naraz.

Zistaiite v pravidelném kontaktu se svym lékaiem.

Epivir poméha upravit Vas zdravotni stav. Epivir musite uzivat kazdy den, abyste zabranil(a)
zhor$ovani Vasi nemoci. Presto muze pti 1€cbé pripravkem Epivir dojit k rozvoji jinych infekci nebo
ke vzniku dalSich onemocnéni, ktera s infekci HIV souviseji.

Zistaiite proto v kontaktu se svym lékaifem a uZivani pripravku Epivir neprerusujte bez
porady s lékafem.

Kolik se pripravku Epivir uziva

Dospéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti alesporni 25 kg:

Obvykla davka pripravku Epivir je 300 mg denné. Tu lze uzivat bud’ jako jednu 150mg tabletu
dvakrat denné (s odstupem pfiblizné 12 hodin mezi ddvkami) nebo dveé 150mg tablety jednou denné,
podle doporuceni 1ékate.

Déti s télesnou hmotnosti alespon 20 kg a niZsi nez 25 kg:

Obvykla davka pripravku Epivir je 225 mg denné. Tu lze uzivat jako 75 mg (polovinu 150mg
tablety) rano a 150 mg (jednu celou 150mg tabletu) vecer nebo 225 mg (jednu a ptil 150mg tablety)
jednou denné, podle doporuceni lékate.

Déti s télesnou hmotnosti alespori 14 a nizsi nez 20 kg:

Obvykla davka pripravku Epivir je 150 mg denné. Tu lze uzivat jako 75 mg (polovinu 150mg
tablety) dvakrat denné (s odstupem piiblizn¢€ 12 hodin mezi davkami) nebo 150 mg (jednu 150mg
tabletu) jednou denn¢, podle pokynti 1ékate.

Pro 1écbu déti ve veku od tii mésici a pro 1écbu pacientty, kteti nejsou schopni polykat tablety nebo
kteti potfebuji nizsi davku, nez je obvykla davka, je pfipravek k dispozici ve formé peroralniho
roztoku.

Trpite-li Vy nebo Vase dité poruchou funkce ledvin, miize byt davka lékafem upravena.
Informujte svého lékai‘e, pokud mate Vy nebo Vase dité poruchu funkce ledvin.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Epivir, neZ jste mél(a)

Pokud jste Vy nebo Vase dité€ uzil(a) prili§ velkou davku ptipravku Epivir, sdélte to svému Iékati nebo
1ékarnikovi, nebo se porad’te na pohotovostnim odd€leni nejblizs§i nemocnice. Je-li to mozné, ukazte
jim baleni ptipravku Epivir.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Epivir

Pokud zapomenete uzit jednotlivou davku ptipravku Epivir, uzijte ji, jakmile si vzpomenete, a potom
pokracujte v pivodnim sledu uzivani. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Béhem 1écby HIV muze dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tukt) a glukozy
v krvi. To je ¢astené spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v pfipad¢ lipidu
v krvi nékdy se samotnou 1é¢bou HIV. Vas I1ékar bude provadét vysetieni, aby tyto zmény zjistil.

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti 1écbé infekce virem HIV nelze vzdy fici, zda nékteré nezadouci ucinky byly zptisobeny ptipravkem
Epivir nebo jinymi 1éCivy, kterd soucasné€ uzivate, nebo vlastnim onemocnénim HIV. Proto je velmi
dilezité, abyste o jakychkoli zménach svého zdravotniho stavu informoval(a) svého 1ékarie.

Kromé niZe uvedenych nezadoucich u¢inku pripravku Epivir se béhem kombinované 1écby
infekce HIV mohou téZ objevit i dal$i onemocnéni/obtize.

Je dilezité, abyste si precetl(a) informace uvedené nize v tomto bod¢ piibalové informace
s nazvem ,,Dal$i mozné nezadouci ¢inky kombinované 1é¢by infekce HIV®,

Casté nezadouci uinky

Mohou se objevit az u 1 z 10 1écenych pacienti:
bolest hlavy;

pocit na zvraceni (nauzea),

zvraceni;

prijem;

bolest bficha;

unava, nedostatek energie;

horecka;

celkovy pocit nemoci;

bolesti svalil a nepfijemné pocity;
bolest kloubii;

nespavost (insomnie);

kasel;

ryma nebo podrazdéni nosni sliznice;
kozni vyrazka;

vypadavani vlast (alopecie).

Méné Casté nezadouci ucinky
Mohou se objevit aZ u 1 ze 100 [éCenych pacientii:

Mén¢ casté nezaddouci ucinky, které se mohou projevit ve vysledcich vysetfeni krve jsou:

. snizeni poctu krevnich desticek (trombocytopenie);
J snizeni poctu cervenych krvinek (anemie) nebo nizky pocet bilych krvinek (neutropenie);
. zvySeni hladin jaternich enzymd.

Vzicné nezadouci ucinky
Mohou se objevit az u 1 z 1 000 1é¢enych pacientl:

J zavazna alergickd reakce zplisobujici otok obliceje, jazyka nebo hrdla, coz mtze vést
k obtiznému polykani nebo dychani (dusnosti);

o zanét slinivky biisni (pankreatitida);

o rozpad svalové tkan¢;

o zanét jater (hepatitida).

Vzacné nezadouci ucinky, které se mohou projevit ve vysledcich vysetieni krve:
o zvySeni hladiny enzymu nazyvaného amylaza.
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Velmi vzacné nezadouci ucinky

Mohou se objevit aZ u 1 z 10 000 1écenych pacienti:

o laktatova aciddza (vzestup kyseliny mlééné v krvi);

. brnéni nebo snizena citlivost pazi, nohou, rukou nebo chodidel.

Velmi vzacné nezadouci ucinky, které se mohou projevit ve vysledcich vysetieni krve:
o porucha funkce kostni dfené, ktera se projevuje neschopnosti tvorit cervené krvinky (ista
aplazie bunék cervené krevni rady).

KdyzZ se u Vs objevi nezadouci u¢inky

Sdélte svému lékari nebo 1ékarnikovi, pokud se kterykoli z nezadoucich ucinki vyskytne
v zévazné mife nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci.

Dals§i moZné nezadouci Gcinky kombinované 1é¢by infekce HIV
Pti kombinované 1écbe infekce virem HIV, pfi které je podavan Epivir, miize béhem 1éCby dojit ke
vzniku komplikaci zdravotniho stavu.

Staré infekce mohou znovu propuknout

Osoby s pokrocilou infekci virem HIV (AIDS) maji slaby imunitni systém a mohou se u nich s vétsi
pravdépodobnosti vyvinout zavazné infekce (oportunni infekce). Pokud tito pacienti zahaji 1éCbu,
muze se stat, Ze staré, skryté infekce znovu vzplanou a projevi se pfiznaky i objektivnimi znamkami
zanétu. Tyto ptiznaky jsou pravdépodobné zplisobeny tim, Ze se imunitni systém stava siln€jSim a t€lo
pak mutize zacit proti témto infekcim bojovat.

Kromé téchto oportunnich infekci mtize po zahajeni uzivani Iéka k 1é¢be€ infekce HIV dojit rovnéz

k rozvoji autoimunitnich poruch (stavy, které vznikaji, kdyz vlastni imunitni systém napadne zdravou
tkan v téle). Autoimunitni poruchy se mohou objevit mnoho mésicll po zahajeni 1écby. Jestlize
zaznamendte jakékoli pfiznaky infekce nebo ptiznaky, jako je svalova slabost, slabost za¢inajici

v rukou a nohou a postupujici smérem k trupu, buseni srdce, ties nebo hyperaktivita, prosim,
informujte okamzité svého lékaie, aby mohla byt zahajena potiebna 1é¢ba.

Pokud se u Vas béhem uzivani pripravku Epivir objevi jakékoli ptiznaky infekce,
sdélte to okamzité svému lékaii. Neuzivejte dalsi I€ky proti infekci diive, nez se poradite se
svym lékafem.

Mohou se u Vas objevit problémy s kostmi

U nékterych osob, které uzivaji kombinovanou lé¢bu infekce virem HIV, se miiZze objevit onemocnéni
nazyvané osteonekroza. Pfi tomto onemocnéni ¢asti kostni tkané odumiraji z divodu nedostatku
cévniho zasobeni kosti. S vétsi pravdépodobnosti se toto onemocnéni objevi u osob:

e  pokud uzivaji kombinovanou lécbu jiz po delsi dobu;

pokud rovnéz uzivaji protizanétlivé Iéky nazyvané kortikosteroidy;

pokud konzumuji alkohol;

pokud je jejich imunitni systém jiz velmi slaby;

pokud maji nadvahu.

Priznaky osteonekrozy jsou:

° ztuhlost kloub;

. bolesti (zvlasté kyc¢li, kolen a ramen);

. obtizna pohyblivost.

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto ptiznakd,
sdélte to svému lékafri.
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Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak Epivir uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Epivir obsahuje

Lécivou latkou je lamivudinum.

Dalsimi slozkami tablet jsou:

Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, sodna sl karboxymethylskrobu (bez glutenu),
magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety: hypromelosa, oxid titanicity, makrogol, polysorbat 80.

Jak pripravek Epivir vypada a co obsahuje toto baleni

Epivir 150 mg potahované tablety se dodéavaji v bilych polyethylenovych lahvickach nebo v balenich
s blistry, ktera obsahuji 60 tablet. Tablety jsou bilé potahované, maji tvar kosoctverce s pulici ryhou,
na obou stranach oznacené kodem GXCJ7.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Vyrobce DrZitel rozhodnuti o registraci

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna  ViiV Healthcare BV

ul. Grunwaldzka 189 Van Asch van Wijckstraat 55H
60-322 Poznan 3811 LP Amersfoort
Polsko Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EArGoo

GlaxoSmithKline Movonpocwnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Ttalia
ViiV Healthcare S.r.l.
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017
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Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Epivir 10 mg/ml peroralni roztok
Lamivudinum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi
osob¢. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Epivir a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Epivir uzivat
Jak se Epivir uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Epivir uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je Epivir a k ¢emu se pouziva
Epivir se pouziva k 1é¢b¢ infekce virem HIV (virus lidské imunodeficience) u dospélych a déti.

Lécivou latkou ptipravku Epivir je lamivudin. Epivir patfi mezi 1éCivé ptipravky, které se nazyvaji
antiretrovirotika. Patii do skupiny nukleosidovych analogii inhibitorii reverzni transkriptazy (NRTI).

Epivir nevyléci infekei HIV Uplné, snizi v§ak mnozstvi viru HIV v téle a udrzuje ho na nizké trovni.
Rovnéz zvysuje pocet bunék CD4 v krvi. Buiky CD4 jsou bilé krvinky, které jsou dilezité v boji proti
infekci.

Odpovéd na 1é&bu piipravkem Epivir je u pacientt rozdilna. Uginnost Vasi 1é¢by bude pravidelng
kontrolovat Vas Iékar.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Epivir uZivat

Neuzivejte Epivir

o jestliZe jste alergicky(a) na lamivudin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode 6).

Porad’te se se svym lékafem, pokud se domnivate, ze se Vas vySe uvedené varovani tyka.
Zvlastni opatrnosti pii pouziti pripravku Epivir je zapotiebi
U nékterych pacienti uzivajicich Epivir nebo jiné kombinované 1é¢ivé ptipravky urcené pro 1écbu
infekce virem HIV existuje vétsi riziko vzniku zdvaznych nezadoucich ucinkti. Musite si byt védom(a)
zvySeného rizika pokud:
o trpite onemocnénim jater nebo jste v minulosti prodélal(a) onemocnéni jater, véetné

hepatitidy B nebo C (virovy zanét jater typu B nebo C). (Trpite-li hepatitidou B, nepfestavejte
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s uzivanim piipravku Epivir bez pifedchozi porady s 1ékafem, protoze hrozi ur¢ité nebezpeci
op¢tovného vzplanuti této nemoci.);

. trpite zna¢nou nadvahou (zejména u Zen);

o mate Vy nebo Vase dit¢ problémy s ledvinami, muze byt davka pripravku Epivir zménéna.
Porad’te se se svym lékai‘em, pokud se Vis tyka néktery ze zdravotnich problému
uvedenych vyse. Je mozné, Ze budete muset v pribchu 1écby ptipravkem Epivir Castéji
navstévovat 1ékare za icelem kontroly Vaseho zdravotniho stavu a podstupovat vysetieni
zahrnujici krevni testy. Viz bod 4 této piibalové informace pro vice informaci.

Sledujte, zda se u Vas pri lécbé pripravkem Epivir neobjevi dilezité priznaky.

U nékterych pacientli uzivajicich lé¢iva proti infekci virem HIV dochazi k rozvoji dalSich
onemocnéni, kterd mohou byt zavazna. Je zapotrebi, abyste byl(a) informovan(a), jakym dtlezitym
znamkam onemocnéni a piiznaklim mate béhem 1écby piipravkem Epivir vénovat pozornost

a sledovat, zda se u Vés neobjevi.

Prectéte si informace v odstavci ,,Dalsi moZné neZadouci u¢inky kombinované 1écby
infekce HIV* v bod¢ 4 této pribalové informace.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Epivir

Informujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat, v€etné rostlinnych piipravka a pripravkl dostupnych bez 1ékatského
predpisu.

Nezapomeiite informovat svého lékare ¢i 1ékarnika, pokud béhem 1écby ptipravkem Epivir zacnete
uzivat néjaky dalsi 1é¢ivy piipravek.

Spolu s piipravkem Epivir se nemaji podavat:

o 1écivé ptipravky (vétsinou tekuté) obsahujici sorbitol a jiné cukerné alkoholy (jako xylitol,
mannitol, laktitol nebo maltitol), pokud se uzivaji pravidelne¢;

jiné ptipravky obsahujici lamivudin (uzivané k 1é¢b¢ infekce HIV nebo infekce hepatitidy B);

emtricitabin (uzivany k 1é¢bé infekce HIV);

vysoké davky ketrimoxazolu, coz je antibiotikum;

kladribin (uzivany k 1é¢bé vlasatobunécné leukemie).
Informujte svého lékai‘e, pokud je Vam kterékoliv z vySe uvedenych 1é¢iv podavano.

Téhotenstvi
Pokud jste téhotnd, domnivate se, Ze miizete byt téhotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym
lékatfem o piinosech a rizicich antiretrovirové 1écby piipravkem Epivir pro Vas a pro Vase dite.

Epivir a Iéky jemu podobné mohou zptsobit neZzadouci G¢inky u nenarozenych déti. Pokud jste

v pribéhu t€hotenstvi uzivala pripravek Epivir, mtze 1ékar pozadovat v zajmu sledovani vyvoje
ditéte pravidelné krevni a jiné diagnostické testy. U déti, jejichz matky uzivaly v pribéhu t€hotenstvi
NRTI, pievazuje piinos z ochrany proti HIV nad rizikem nezadoucich G¢inki.

Kojeni

UOiJ:n ;nﬁkovan}’fch HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem muize
prenést na dite.

Malé mnozstvi slozek ptipravku Epivir mtize také pfechazet do matefského mléka.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdrive se svym lé¢karem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, Ze by piipravek Epivir ovliviioval Vasi schopnost fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje.
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DiileZité informace o nékterych slozZkach piipravku Epivir

Pokud trpite cukrovkou (diabetem), vénujte prosim pozornost skute¢nosti, Ze kazda davka
pripravku (150 mg = 15 ml) obsahuje 3 g cukru.

Ptipravek Epivir obsahuje sacharosu. Pokud Vam Vas 1ékar sdélil, Ze trpite nesnasenlivosti nékterych
cukril, porad’te se s 1ékafem, nez zacnete Epivir uzivat. Sacharosa miiZze zpsobovat poskozeni zubi.

Epivir obsahuje rovnéz konzervaéni latky (parahydroxybenzodty), které mohou zplisobovat alergické
reakce (1 opozdéné).

Epivir obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 39 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné 15ml davce. To
odpovida 1,95 % doporucené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se Epivir uziva

Vidy uZivejte tento piripravek pi‘esné podle pokyni svého 1ékai‘e nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Epivir Ize uzivat spolu s jidlem nebo nalacno.
Zistaiite v pravidelném kontaktu se svym lékaiem.

Epivir pomaha upravit Vas zdravotni stav. Epivir musite uzivat kazdy den, abyste zabranil(a)
zhor$ovani Vasi nemoci. Presto muze pti 1€cbé pripravkem Epivir dojit k rozvoji jinych infekci nebo
ke vzniku dalSich onemocnéni, kterd s infekci HIV souviseji.

Zstaiite proto v kontaktu se svym lékai‘em a uZivani piipravku Epivir neprerusujte bez
porady s lékafem.

Kolik se pripravku Epivir uziva

Dospéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti alespoini 25 kg

Obvykla davka pripravku Epivir je 30 ml (300 mg) denné. Tu Ize uzivat bud’ jako 15 ml (150 mg)
dvakrat denné¢ (s odstupem ptiblizné 12 hodin mezi davkami) nebo jako 30 ml (300 mg) jednou denné.
Déti ve véku od 3 mésicii véku a s télesnou hmotnosti niZsi nez 25 kg

Davka je zavisla na télesné hmotnosti ditéte. Obvykla davka piipravku Epivir je 0,5 ml/kg

(5 mg/kg) dvakrat denné (s odstupem piiblizné 12 hodin mezi davkami) nebo 1 ml/kg (10 mg/kg)
jednou denné.

K presnému odmeéteni své davky pouzivejte davkovaci stfikacku, ktera je soucasti dodavaného baleni.

Postupujte podle tohoto navodu:

Odstrante plastovy obal ze stiikacky/adaptéru.

Sejméte adaptér ze stiikacky.

Sejméte z lahvi¢ky uzavér a odlozte ho tak, abyste jej neztratil(a).

Drzte lahvicku pevné a do jejiho hrdla zasuiite umélohmotny adaptér.

Do adaptéru upevnéte strikacku.

Obrat'te lahvicku dnem vzhiru.

VytaZenim pistu stfikacky natdhnéte do strikacky predepsané mnozstvi roztoku.

Obrat'te lahvicku zpét do polohy hrdlem vzhtiru a vyjméte stiikacku z adaptéru.

VloZte oteviceny konec stiikacky do ust a nasmérujte ho proti vnitiku tvafe. Pomalu stlacujte
pist, abyste mél(a) dost ¢asu na spolknuti roztoku. Rychlé vystiiknuti roztoku dozadu do hrdla
by mohlo vyvolat daveni nebo duseni.

XA R W~
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10.  Opakujte kroky v bodech 5 az 9 stejnym zptisobem, pokud neuzijete celou davku. Napr. kdyz
potiebujete uzit davku 15 ml, potiebujete si vzit 1 a puil strikacky.

11.  Vyjméte stiikacku z lahvi¢ky a diikladné ji umyijte v Cisté vodé. Pred opétovnym pouzitim
nechte stiikacku vyschnout.

12.  Lahvi¢ku dobie uzaviete uzavérem a ulozte spolu s adaptérem.

Peroralni roztok zlikvidujte po mésici od prvniho otevieni.

Trpite-li Vy nebo Vase dité poruchou funkce ledvin, miize byt davka lékafem upravena.
Informujte svého lékai‘e, pokud mate Vy nebo Vase dité poruchu funkce ledvin.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Epivir, neZ jste mél(a)

Pokud jste Vy nebo Vase dité€ uzil(a) prili§ velkou davku ptipravku Epivir, sdélte to svému Iékati nebo
1ékéarnikovi, nebo se porad'te na pohotovostnim odd¢leni nejbliz§i nemocnice. Je-1i to mozné, ukazte
jim baleni ptipravku Epivir.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Epivir

Pokud zapomenete uzit jednotlivou davku ptipravku Epivir, uzijte ji, jakmile si vzpomenete, a potom
pokracujte v pivodnim sledu uzivani. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

4. Mozné nezadouci uinky

Béhem 1écby HIV muze dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tukt) a glukozy
v krvi. To je ¢aste¢né spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v ptipad¢ lipida
v krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. Va3 I1ékat bude provadét vysetieni, aby tyto zmény zjistil.

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti 1é¢bé infekce virem HIV nelze vzdy fici, zda nékteré nezadouci ucinky byly zptisobeny ptipravkem
Epivir nebo jinymi 1éCivy, ktera soucasné uzivate, nebo vlastnim onemocnénim HIV. Proto je velmi
diilezité, abyste o jakychkoli zménach svého zdravotniho stavu informoval(a) svého 1ékare.

Kromé niZe uvedenych nezadoucich ucinku piipravku Epivir se béhem kombinované 1écby
infekce HIV mohou téZ objevit i dal§i onemocnéni/obtize.

Je dulezité, abyste si precetl(a) informace uvedené nize v tomto bod¢ ptibalové informace
s nazvem ,,Dal§i mozné nezadouci ¢inky kombinované 1éCby infekce HIV,

Casté nezadouci Gdinky

Mohou se objevit az u 1 z 10 1é¢enych pacientt:
bolest hlavy;

pocit na zvraceni (nauzea);

zvraceni;

prijem;

bolest biicha;

unava, nedostatek energie;

horecka;

celkovy pocit nemoci;

bolesti svalll a nepfijemné pocity;
bolest kloubi;

nespavost (insomnie),

kasel;

ryma nebo podrazdéni nosni sliznice;
kozni vyrazka;
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o vypadavani vlasua (alopecie).

Méné ¢asté nezadouci ucinky
Mohou se objevit aZ u 1 ze 100 [éCenych pacientt:

Mén¢ ¢asté nezadouci ucinky, které se mohou projevit ve vysledcich vysetfeni krve jsou:

. snizeni poctu krevnich desticek (trombocytopenie);
o snizeni poctu Cervenych krvinek (anemie) nebo nizky pocet bilych krvinek (neutropenie);
. zvySeni hladin jaternich enzymd.

Vzicné nezadouci ucinky

Mohou se objevit aZ u 1 z 1 000 1é¢enych pacientl:

. zavazna alergicka reakce zptsobujici otok obliceje, jazyka nebo hrdla, coz muze vést
k obtiznému polykani nebo dychani (dusnosti);
zanét slinivky biisni (pankreatitida);

. rozpad svalové tkané;
zanét jater (hepatitida).

Vzacné nezadouci ucinky, které se mohou projevit ve vysledcich vySetieni krve:
. zvyseni hladiny enzymu nazyvaného amylaza.

Velmi vzicné nezadouci ucinky

Mohou se objevit az u 1 z 10 000 1écenych pacienti:

. laktatova aciddza (vzestup kyseliny mlécné v krvi);

. brnéni nebo snizena citlivost pazi, nohou, rukou nebo chodidel.

Velmi vzacné nezddouci ucinky, které se mohou projevit ve vysledcich vysetfeni krve:
. porucha funkce kostni diené, ktera se projevuje neschopnosti tvofit cervené krvinky (Cista
aplazie buné€k cervené krevni fady).

KdyzZ se u Vas objevi nezadouci u¢inky

Sdélte svému lékari nebo lékarnikovi, pokud se kterykoli z nezadoucich ucinki vyskytne
v zavazné mife nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci.

DalSi moZné neZadouci u¢inky kombinované 1écby infekce HIV
P#i kombinovan¢ 1é¢b¢ infekce virem HIV, pfi které je podavan Epivir, mtize béhem 1é¢by dojit ke
vzniku komplikaci zdravotniho stavu.

Staré infekce mohou znovu propuknout

Osoby s pokrocilou infekci virem HIV (AIDS) maji slaby imunitni systém a mohou se u nich s vétsi
muze se stat, ze staré, skryté infekce znovu vzplanou a projevi se ptiznaky i objektivnimi znamkami
zanétu. Tyto ptiznaky jsou pravdépodobné zplisobeny tim, Ze se imunitni systém stava siln¢jsim a télo
pak mize zacit proti t€émto infekcim bojovat.

Kromeé téchto oportunnich infekci mize po zahajeni uzivani 1€kt k 1é¢€bé infekce HIV dojit rovnéz

k rozvoji autoimunitnich poruch (stavy, které vznikaji, kdyz vlastni imunitni systém napadne zdravou
tkan v téle). Autoimunitni poruchy se mohou objevit mnoho mésicl po zahdjeni 1écby. Jestlize
zaznamenate jakékoli pfiznaky infekce nebo ptiznaky, jako je svalova slabost, slabost zacinajici

v rukou a nohou a postupujici smérem k trupu, buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim,
informujte okamzité svého lékare, aby mohla byt zahajena potiebna 1é¢ba.

Pokud se u Vas béhem uzivani piipravku Epivir objevi jakékoli pfiznaky infekce,
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sdélte to okamzité svému lékaii. Neuzivejte dalsi 1éky proti infekci diive, neZ se poradite se
svym lékafem.

Mohou se u Vas objevit problémy s kostmi

U nékterych osob, které uzivaji kombinovanou 1é¢bu infekce virem HIV, se mtiZe objevit onemocnéni
nazyvané osteonekroza. Pii tomto onemocnéni ¢asti kostni tkané odumiraji z divodu nedostatku
cévniho zasobeni kosti. S vétsi pravdépodobnosti se toto onemocnéni objevi u osob:

e  pokud uzivaji kombinovanou lécbu jiz po delsi dobu;

pokud konzumuji alkohol;

pokud je jejich imunitni systém jiz velmi slaby;

pokud maji nadvahu.

Ptiznaky osteonekrézy jsou:

. ztuhlost kloubt;

. bolesti (zvlaste kycli, kolen a ramen);

. obtizna pohyblivost.

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto priznakd,
sdélte to svému lékafri.

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak Epivir uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu.

Zlikvidujte po mésici od prvniho otevieni.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Epivir obsahuje

Lécivou latkou je lamivudinum.

Peroralni roztok téz obsahuje nasledujici pomocné latky: cukr (sacharosa 3 g/15 ml), methylparaben,
propylparaben, kyselina citronova, dihydrat natrium-citratu, propylenglykol, ¢isténa voda, umelé

jahodové a bananové aroma.

Patnact ml ptipravku obsahuje 300 mg propylenglykolu.
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Jak pripravek Epivir vypada a co obsahuje toto baleni

Epivir peroralni roztok se dodava v bilé polyethylenové lahvi obsahujici 240 ml roztoku. Soucasti
baleni je také davkovaci stfikacka a umélohmotny adaptér, umoziujici nasazeni stfikacky do hrdla
lahvicky.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

Vyrobce:

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited,

12 Riverwalk,

Citywest Business Campus
Dublin 24,

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten. : +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland
ViiV Healthcare GmbH
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10

viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg

ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00



EAMada Osterreich

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp z.0.0.

Tel: + 34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@yviivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS ViiV HIV Healthcare, UNIPESSOAL, LDA

Tél: +33 (0)1 39 17 6969 Tel: + 351 21 094 08 01

Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Roménia

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +385 800787089 Tel: +40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

Island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Epivir 300 mg potahované tablety
Lamivudinum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Epivir a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Epivir uzivat
Jak se Epivir uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Epivir uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN o

1. Co je Epivir a k ¢emu se pouziva
Epivir se pouziva k 1é¢b¢ infekce virem HIV (virus lidské imunodeficience) u dospélych a déti.

Lécivou latkou ptipravku Epivir je lamivudin. Epivir patfi mezi 1éCivé ptipravky, které se nazyvaji
antiretrovirotika. Patii do skupiny nukleosidovych analogii inhibitorii reverzni transkriptazy (NRTI).

Epivir nevyléci infekei HIV Uplné, snizi v§ak mnozstvi viru HIV v téle a udrzuje ho na nizké trovni.
Rovnéz zvysuje pocet bunék CD4 v krvi. Buiky CD4 jsou bilé krvinky, které jsou dulezité v boji proti
infekci.

Odpovéd na 1é&bu piipravkem Epivir je u pacientt rozdilna. Uginnost Vasi 1é¢by bude pravidelng
kontrolovat Vas lékar.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Epivir uzivat

Neuzivejte Epivir

o jestlize jste alergicky(a) na lamivudin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode 6).

Porad’te se se svym lékafem, pokud se domnivate, ze se Vas vySe uvedené varovani tyka.
Zvlastni opatrnosti pii pouziti pripravku Epivir je zapotiebi
U nékterych pacienti uzivajicich Epivir nebo jiné kombinované 1é¢ivé ptipravky urcené pro 1écbu
infekce virem HIV existuje vétsi riziko vzniku zdvaznych nezadoucich ucinkti. Musite si byt védom(a)
zvySeného rizika pokud:
o trpite onemocnénim jater nebo jste v minulosti prodélal(a) onemocnéni jater, véetné

hepatitidy B nebo C (virovy zanét jater typu B nebo C). (Trpite-li hepatitidou B, nepfestavejte
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s uzivanim piipravku Epivir bez pifedchozi porady s 1ékafem, protoze hrozi ur¢ité nebezpeci
op¢tovného vzplanuti této nemoci.);

. trpite zna¢nou nadvahou (zejména u Zen);

o mate Vy nebo Vase dité problémy s ledvinami, mtze byt davka ptipravku Epivir zménéna.
Porad’te se se svym lékaiem, pokud se Vis tyka néktery ze zdravotnich problémiu
uvedenych vyse. Je mozné, Ze budete muset v prubéhu 1écby piipravkem Epivir Castéji
navstévovat 1ékare za ticelem kontroly Vaseho zdravotniho stavu a podstupovat vysetieni
zahrnujici krevni testy. Viz bod 4 této piibalové informace pro vice informaci.

Sledujte, zda se u Vas pri lécbé pripravkem Epivir neobjevi diilezité priznaky.

U nékterych pacientli uzivajicich lé¢iva proti infekci virem HIV dochazi k rozvoji dalSich
onemocnéni, kterd mohou byt zdvazna. Je zapotiebi, abyste byl(a) informovan(a), jakym dtlezitym
znamkam onemocnéni a piiznaklim mate béhem 1é¢by piipravkem Epivir vénovat pozornost

a sledovat, zda se u Vés neobjevi.

Prectéte si informace v odstavci ,,DalSi mozné neZadouci u¢inky kombinované 1é¢by
infekce HIV“ v bodé 4 této pribalové informace.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Epivir

Informujte svého l1ékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat, v€etné rostlinnych piipravka a piipravkt dostupnych bez 1ékarského
predpisu.

Nezapomeiite informovat svého lékare ¢i Iékarnika, pokud béhem 1éCby ptipravkem Epivir zacnete
uzivat néjaky dalsi 1é¢ivy ptipravek.

Spolu s piipravkem Epivir se nemaji podavat:

o 1écivé ptipravky (vétsinou tekuté) obsahujici sorbitol a jiné cukerné alkoholy (jako xylitol,
mannitol, laktitol nebo maltitol), pokud se uzivaji pravidelne¢;

jiné piipravky obsahujici lamivudin (uzivané k 1é¢b¢ infekce HIV nebo infekce hepatitidy B);

emtricitabin (uzivany k 1é¢bé infekce HIV);

vysoké davky ketrimoxazolu, coz je antibiotikum;

kladribin (uzivany k 1é6¢b¢é vlasatobunééné leukemie).

Informujte svého lékaie, pokud je Vam kterékoliv z vySe uvedenych 1é¢iv podavano.

Téhotenstvi
Pokud jste téhotnd, domnivate se, Ze mizete byt téhotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatfem o prinosech a rizicich antiretrovirové 1éby piipravkem Epivir pro Vas a pro Vase dite.

Epivir a Iéky jemu podobné mohou zptsobit neZzadouci G¢inky u nenarozenych déti. Pokud jste

v pribéhu t€hotenstvi uzivala pripravek Epivir, mtze 1ékar pozadovat v zajmu sledovani vyvoje
ditéte pravidelné krevni a jiné diagnostické testy. U déti, jejichz matky uzivaly v pribéhu t€hotenstvi
NRTI, pievazuje piinos z ochrany proti HIV nad rizikem nezadoucich G¢inki.

Kojeni

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem mize
prenést na dité.

Malé mnozstvi slozek ptipravku Epivir mtize také prechazet do matefského mléka.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdrive se svym lé¢karem.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, Ze by piipravek Epivir ovliviioval Vasi schopnost fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje.
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Epivir obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Epivir uziva

Vidy uzZivejte tento piipravek pi‘esné podle pokyni svého lékai‘e nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Tablety spolknéte a zapijte vodou. Epivir 1ze uzivat spolu s jidlem nebo nalacno.

Nejste-li schopen(a) tabletu polknout, muzete ji rozdrtit a pfidat k malému mnozstvi jidla nebo napoje
a hned celou davku uzijte naraz.

Zistaiite v pravidelném kontaktu se svym lékaiem.

Epivir poméha upravit Vas zdravotni stav. Epivir musite uzivat kazdy den, abyste zabranil(a)
zhor$ovani Vasi nemoci. Presto muze pti 1€cbé pripravkem Epivir dojit k rozvoji jinych infekci nebo
ke vzniku dalSich onemocnéni, ktera s infekci HIV souviseji.

Zistaiite proto v kontaktu se svym lékaiem a uZivani pripravku Epivir neprerusujte bez
porady s lékafem.

Kolik se pripravku Epivir uziva

Dospéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti alesporn 25 kg:
Obvykla denni davka je jedna 300mg tableta jednou denné.

Pro déti od 3 mésict véku a s télesnou hmotnosti niz§i nez 25 kg jsou dostupné také tablety pfipravku
Epivir 150 mg.

Pro 1é¢bu déti ve veku od tii mesici a pro 1écbu pacientl, kteti nejsou schopni polykat tablety nebo
ktefi pottebuji nizs$i davku, nez je obvykla davka, je ptipravek k dispozici ve formée peroralniho
roztoku.

Trpite-li Vy nebo Vase dité poruchou funkce ledvin, miize byt davka lékarem upravena.
Informujte svého lékaie, pokud mate Vy nebo Vase dité poruchu funkce ledvin.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Epivir, nezZ jste mél(a)

Je nepravdépodobné, Ze by omylem/nahodné uzité vétsi mnozstvi ptipravku Epivir zpiisobilo néjaké
zé&vazné problémy. Pokud jste Vy nebo Vase dité uzil(a) ptilis§ velkou davku, sdé€lte to svému lékari
nebo lékarnikovi, nebo se porad’'te na pohotovostnim oddé¢leni nejbliz$i nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Epivir

Pokud zapomenete uzit jednotlivou davku piipravku Epivir, uZijte ji, jakmile si vzpomenete, a potom
pokracujte v pivodnim sledu uzivani. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Béhem 1écby HIV muze dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipidd (tukt) a glukozy
v krvi. To je Castecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v ptipad¢ lipida
v krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. Vas I€kat bude provadéet vysetieni, aby tyto zmény zjistil.

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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P11 1é¢bé infekce virem HIV nelze vzdy fici, zda nékteré nezadouci ucinky byly zplisobeny piipravkem
Epivir nebo jinymi 1éCivy, ktera soucasné uzivate, nebo vlastnim onemocnénim HIV. Proto je velmi
diilezité, abyste o jakychkoli zménach svého zdravotniho stavu informoval(a) svého 1ékare.

Kromé niZe uvedenych nezadoucich ucinka piipravku Epivir se béhem kombinované 1é¢by
infekce HIV mohou téZ objevit i dal$i onemocnéni/obtize.

Je dulezité, abyste si piecetl(a) informace uvedené niZze v tomto bod¢ ptibalové informace
s nazvem ,,Dal$i mozné nezadouci ¢inky kombinované 1é¢by infekce HIV®,

Casté nezadouci uinky

Mohou se objevit az u 1 z 10 1é¢enych pacientt:
bolest hlavy;

pocit na zvraceni (nauzea),

zvraceni;

prijem;

bolest biicha;

unava, nedostatek energie;

horecka;

celkovy pocit nemoci;

bolesti svalll a nepfijemné pocity;
bolest kloubt;

nespavost (insomnie);

kasel;

ryma nebo podrazdéni nosni sliznice;
kozni vyrazka;

vypadavani vlasi (alopecie).

Méné casté nezZadouci ucinky
Mohou se objevit az u 1 ze 100 1écenych pacientd:

Méne casté nezddouci ucinky, které se mohou projevit ve vysledcich vysetfeni krve jsou:

. snizeni poctu krevnich desticek (trombocytopenie);
. snizeni poctu ¢ervenych krvinek (anemie) nebo nizky pocet bilych krvinek (neutropenie);
o zvySeni hladin jaternich enzymd.

Vzicné nezadouci ucinky
Mohou se objevit az u 1 z 1 000 1é¢enych pacientt:

o zéavazna alergicka reakce zpisobujici otok obliceje, jazyka nebo hrdla, coz mize vést
k obtiznému polykani nebo dychani (dusnosti);

o zanét slinivky biisni (pankreatitida),

o rozpad svalové tkang;

o zanét jater (hepatitida).

Vzacné nezadouci ucinky, které se mohou projevit ve vysledcich vysetieni krve:
o zvySeni hladiny enzymu nazyvaného amylaza.

Velmi vzacné neZadouci ucinky

Mohou se objevit az u 1 z 10 000 1é¢enych pacientt:

. laktatova acidoza (vzestup kyseliny mlécné v krvi);

. brnéni nebo snizena citlivost pazi, nohou, rukou nebo chodidel.

Velmi vzacné nezddouci ucinky, které se mohou projevit ve vysledcich vySetieni krve:

o porucha funkce kostni diené, ktera se projevuje neschopnosti tvotit cervené krvinky (¢Cista
aplazie bunek cervené krevni rady).
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KdyzZ se u Vas objevi neZadouci ucinky

Sdélte svému lékari nebo lékarnikovi, pokud se kterykoli z nezadoucich ucinki vyskytne
v zavazné mife nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci.

DalSi moZné neZadouci u¢inky kombinované 1é¢by infekce HIV
Pti kombinované 1é¢b¢ infekce virem HIV, pfi které je podavan Epivir, mtize béhem 1é¢by dojit ke
vzniku komplikaci zdravotniho stavu.

Staré infekce mohou znovu propuknout

Osoby s pokrocilou infekci virem HIV (AIDS) maji slaby imunitni systém a mohou se u nich s veétsi
pravdépodobnosti vyvinout zavazné infekce (oportunni infekce). Pokud tito pacienti zahaji 1écbu,
muze se stat, ze staré, skryté infekce znovu vzplanou a projevi se pfiznaky i objektivnimi znamkami
zanétu. Tyto ptiznaky jsou pravdépodobné zplisobeny tim, Ze se imunitni systém stava silngj$im a télo
pak mtize zacit proti témto infekcim bojovat.

Krom¢ téchto oportunnich infekci miize po zahajeni uzivani 1éka k 16¢b¢ infekce HIV dojit rovnéz

k rozvoji autoimunitnich poruch (stavy, které vznikaji, kdyz vlastni imunitni systém napadne zdravou
tkan v téle). Autoimunitni poruchy se mohou objevit mnoho mésicli po zahdjeni 1écby. Jestlize
zaznamenate jakékoli ptiznaky infekce nebo priznaky, jako je svalova slabost, slabost za¢inajici

v rukou a nohou a postupujici smérem k trupu, busSeni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim,
informujte okamzité svého lékaie, aby mohla byt zahdjena potiebna 1écba.

Pokud se u Vas béhem uzivani ptipravku Epivir objevi jakékoli pfiznaky infekce,
sdélte to okamzité svému lékafi. Neuzivejte dalsi 1¢€ky proti infekci dfive, nez se poradite se
svym lékafem.

Mohou se u Vas objevit problémy s kostmi

U nékterych osob, které uzivaji kombinovanou 1é¢bu infekce virem HIV, se mliZe objevit onemocnéni
nazyvané osteonekroza. Pii tomto onemocnéni ¢asti kostni tkan¢ odumiraji z dvodu nedostatku
cévniho zasobeni kosti. S vétsi pravdépodobnosti se toto onemocnéni objevi u osob:

o pokud uzivaji kombinovanou 1écbu jiz po delsi dobu;

pokud rovnéz uzivaji protizanétlivé 1éky nazyvané kortikosteroidys;

pokud konzumuji alkohol;

pokud je jejich imunitni systém jiz velmi slaby;

pokud maji nadvahu.

Ptiznaky osteonekrézy jsou:

° ztuhlost kloubi;

. bolesti (zvlaste kycli, kolen a ramen);

. obtizna pohyblivost.

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto priznakd,
sdélte to svému lékafri.

Hlaseni nezadoucich ucinkd

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak Epivir uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce.
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Epivir obsahuje

Lécivou latkou je lamivudinum.

Dalsimi slozkami tablet jsou:

Jadro tablety: mikrokrystalické celulosa, sodna stl karboxymethylskrobu (bez glutenu),
magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety: hypromelosa, oxid titani¢ity, cerny oxid zelezity (E172), makrogol,
polysorbat 80.

Jak pripravek Epivir vypada a co obsahuje toto baleni

Epivir 300 mg potahované tablety se dodavaji v bilych polyethylenovych lahvickach nebo v balenich
s blistry, ktera obsahuji 30 tablet. Tablety jsou Sedé potahované, maji tvar kosoctverce, na jedné strané
oznacené kodem GXEJ7.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Vyrobce Drzitel rozhodnuti o registraci

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna  ViiV Healthcare BV

ul. Grunwaldzka 189 Van Asch van Wijckstraat 55H
60-322 Poznan 3811 LP Amersfoort
Polsko Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199
viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00
EX0MGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpocmmn GlaxoSmithKline Pharma GmbH
A.EB.E. Tel: + 43 (0)1 970750
TnA: +30210 68 82 100 at.info@gsk.com
Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp z.0.0.
Tel: + 34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@yviivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS ViiV HIV Healthcare, UNIPESSOAL, LDA

Tél: + 33 (0)1 39 17 6969 Tel: + 351 21 094 08 01

Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +385 800787089 Tel: +40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.cu.
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