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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 150 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate tabletki w ksztalcie rombu, z kreska dzielaca z wyttoczonym symbolem “GX CJ7" po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

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

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie preparatem Epivir powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu
pacjentéw zakazonych wirusem HIV.
Epivir moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

W celu zapewnienia podania pelnej dawki leku, tabletki nalezy potykaé w catosci (nierozkruszone).
Dla pacjentéw, ktorzy nie sa w stanie polykac tabletek, dostgpna jest lamiwudyna w postaci roztworu
doustnego. Ewentualnie, tabletki mozna rozkruszy¢ i doda¢ do niewielkiej ilosci potpltynnego
pokarmu lub ptynu, a nastgpnie podaé cata porcje bezposrednio po przygotowaniu (patrz punkt 5.2).

Dorosli i mlodziez (w wieku powyzej 12 lat): Zalecana dawka preparatu Epivir wynosi 300 mg na dobg.
Moze by¢ ona przyjmowana albo jako 150 mg dwa razy na dobg¢ lub 300 mg raz na dobg (patrz punkt
4.4). Tabletka 300 mg moze by¢ stosowana tylko raz na dobe.

Pacjenci zmieniajacy dawkowanie na raz na dob¢ powinni przyja¢ 150 mg preparatu dwa razy na dobeg, a
nastepnego dnia rano 300 mg jeden raz na dobg. W przypadku, gdy preferowane jest przyjmowanie leku
raz na dobeg wieczorem, pierwszego dnia nalezy przyjac tylko 150 mg preparatu Epivir rano, a nast¢pnie
dawke 300 mg wieczorem. W przypadku powrotu do dawkowania dwa razy na dobe pacjenci powinni
zakonczy¢ dawkowanie jednorazowe i zacza¢ dawkowanie 150 mg dwa razy na dobe nast¢pnego dnia
rano.

Dzieci (w wieku ponizej 12 lat):

Poniewaz nie mozna zapewni¢ odpowiedniego dawkowania za pomoca tej postaci leku, zalecane jest
dawkowanie preparatu Epivir w postaci tabletek w zalezno$ci od masy ciata. Sposob dawkowania u
dzieci o masie ciata 14-30 kg oparty jest gtownie na modelowaniu farmakokinetycznym ustalonym na
podstawie danych z badan klinicznych.

Dzieci o masie ciata co najmniej 30 kg: nalezy stosowa¢ dawkowanie dla dorostych 150 mg dwa razy
na dobe.



Drzieci o masie ciata od 21 kg do 30 kg: zalecana doustna dawka preparatu Epivir (150 mg) jest pot
tabletki rano i cata tabletka wieczorem.

Drzieci o masie ciata od 14 kg do 21 kg: zalecana doustna dawka preparatu Epivir (150 mg) jest
pot tabletki z kreska dzielaca dwa razy na dobe.

Preparat Epivir jest dostgpny rowniez w postaci roztworu doustnego dla dzieci w wieku powyzej
trzeciego miesiaca zycia o masie ciata ponizej 14 kg lub pacjentéw, ktorzy nie moga potykac tabletek.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy Zycia: dostgpne dane nie sa wystarczajace dla okre§lenia dawkowania
w tej grupie wiekowej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek: Stgzenie lamiwudyny zwigksza si¢ u pacjentow z umiarkowanym i cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek z powodu zmniejszonego klirensu. U pacjentéw, u ktorych klirens
kreatyniny spada ponizej 30 ml/min, dawke leku nalezy wigc dostosowaé przy uzyciu roztworu
doustnego preparatu Epivir (patrz tabele).

Zalecane dawkowanie: Dorosli i mtodziez o masie ciata co najmniej 30 kg:

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka Dawka podtrzymujaca

(ml/min)

> 50 150 mg 150 mg dwa razy na dobe

30 do <50 150 mg 150 mg raz na dobe

>30 Jezeli wymagane sa dawki ponizej 150 mg, zaleca si¢ stosowanie roztwort
doustnego

Nie ma dostgpnych danych na temat stosowania lamiwudyny u dzieci z zaburzeniem czynnos$ci nerek.
Opierajac si¢ na zatozeniu, ze klirens kreatyniny i klirens lamiwudyny u dorostych i u dzieci sa
skorelowane, zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku u dzieci z zaburzong czynnoscia nerek, w zaleznosci od
klirensu kreatyniny, w takiej samej proporcji, jak u dorostych.

Zalecane dawkowanie: Dzieci w wieku co najmniej 3 miesiecy zycia i o masie ciata mniejszej niz 30 kg:

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka Dawka podtrzymujgca
(ml/min)

>50 4 mg/kg mc. 4 mg/kg mc. dwa razy na dobg
30 do <50 4 mg/kg mc. 4 mg/kg mc. raz na dobg

15 do <30 4 mg/kg mc. 2,6 mg/kg mc. raz na dobe
5do <15 4 mg/kg mc. 1,3 mg/kg mc. raz na dobg¢

<5 1,3 mg/kg mc. 0,7 mg/kg mc. raz na dobg

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

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu Epivir w monoterapii.
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Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
koncowy okres pottrwania lamiwudyny zwigksza si¢ na skutek zmniejszenia klirensu, dlatego dawke
nalezy wowczas dostosowac (patrz punkt 4.2).

Terapia trzema nukleozydami: Odnotowano przypadki nieskutecznosci wirusologicznej o wysokim
poziomie i naglej opornosci we wezesnym stadium, kiedy lamiwudyna byta skojarzona z fumaranem
dizoproksylu tenofowiru i abakawirem jak réwniez z fumaranem dizoproksylu tenofowiru i
didanozyna w dawkowaniu jeden raz na dobg.

Zakazenia oportunistyczne: U pacjentow przyjmujacych Epivir lub inne leki przeciwretrowirusowe moga
rozwijac si¢ oportunistyczne zakazenia oraz inne powiktania zwigzane z zakazeniem wirusem HIV,
dlatego powinni oni pozostawac pod $cista obserwacja lekarzy doswiadczonych w leczeniu chorob
zwiazanych z zakazeniem wirusem HIV.

Przenoszenie zakazenia HIV: Pacjentdw nalezy poinformowacé, ze nie wykazano, aby obecnie
prowadzone leczenie preparatami przeciwretrowirusowymi, w tym leczenie preparatem Epivir
zmniejszato ryzyko przeniesienia wirusa HIV poprzez kontakty seksualne lub zakazona krew. Nalezy
kontynuowac stosowanie wtasciwych s§rodkow ostroznosci.

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

Kwasica mleczanowa. kwasice mleczanowa, zwykle zwiazana z hepatomegalig i sthuszczeniem watroby,
notowano w czasie stosowania analogéw nukleozydoéw. Wczesne objawy (objawowy nadmiar
mleczan6éw), w tym tagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, bole
brzucha), niespecyficzne ostabienie, utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, objawy ze strony uktadu
oddechowego [szybki i (lub) glgboki oddech] lub objawy neurologiczne (w tym spowolnienie
motoryczne).

Kwasica mleczanowa ma wysoka $miertelno$¢ i moze by¢ zwiazana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cig watroby lub niewydolnoscia nerek.

Kwasica mleczanowa zwykle wystegpuje po kilku lub kilkunastu miesiacach leczenia.

Leczenie analogami nukleozydow nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia objawdéw nadmiaru
mleczanéw i metabolicznej lub mleczanowej kwasicy, postepujacej hepatomegalii, lub szybkiego wzrostu
aktywnos$ci aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania analogow nukleozydow jakiemukolwiek pacjentowi
(szczegolnie otylym kobietom) z hepatomegalia, zapaleniem watroby lub innym znanym czynnikiem
ryzyka wystapienia choroby watroby i sttuszczenia watroby (w tym niektorych produktow leczniczych i
alkoholu). Pacjenci jednocze$nie zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C i leczeni alfa interferonem i
rybawiryna moga stanowi¢ grupg specjalnego ryzyka.

Pacjentow z grup zwigkszonego ryzyka nalezy szczegodlnie uwaznie obserwowac.

Zaburzenia mitochondrialne: W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i
nukleotydow powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zglaszano wystgpowanie
zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow. Gtéwne dziatania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia),
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczandw, zwigkszenie aktywnosci lipazy). Zaburzenia te sa
czesto przemijajace. Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opdznieniem, zaburzenia
neurologiczne (nadcis$nienie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia
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neurologiczne maja charakter przemijajacy czy trwaty. Nalezy kontrolowac zardwno stan kliniczny,
jak 1 wyniki badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dziatanie
analogoéw nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia
u nich objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynnosci
mitochondriéw, nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okre$lenia tych zaburzen. Powyzsze
wyniki nie stanowia podstawy do odrzucenia obecnych lokalnych zalecen dotyczacych stosowania u
cigzarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu
wirusa HIV z matki na dziecko.

Lipodystrofia: Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest
zwigzane ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia). Odlegte nastgpstwa tych zmian
nie sg obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest niekompletna. Zwiazek migdzy sthuszczeniem
narzadowym a inhibitorami proteazy (PI) i mi¢dzy nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI) a lipoatrofia jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwiazane z
czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszlty wiek, i z czynnikami zwigzanymi z lekami, takimi jak
dlugo$¢ prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwiazanymi z nim zaburzeniami
metabolicznymi. Badanie kliniczne powinno takze obejmowac oceng fizykalnych objawow zmian
rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na pomiar na czczo stezenia lipidow w
surowicy i glukozy we krwi. Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob
(patrz punkt 4.8).

Zespot reaktywacji immunologicznej: U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) wystapi¢ moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie ci¢zkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesi¢cy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

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

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczy¢ sig
zgonem objawow niepozadanych ze strony watroby. Jezeli jednoczesnie stosowane sa leki
przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac si¢ z
odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych preparatow.

Jezeli leczenie preparatem Epivir u pacjentéw jednoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby
typu B zostanie przerwane, zaleca si¢ okresowa kontrole zardwno testow czynnosciowych watroby,
jak 1 markerow replikacji wirusa HBV, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze powodowac ostre
zaostrzenie zapalenia watroby (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Zeffix).

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

Martwica kosci: Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana ze
stosowaniem kortykosteroidéw, spozywaniem alkoholu, ci¢zka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z
zaawansowana choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzié¢
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pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole stawow, sztywnos¢ stawdw lub trudnosci w
poruszaniu sig.

Produktu leczniczego Epivir nie nalezy stosowa¢ z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
lamiwudyng ani z produktami leczniczymi zawierajacymi emtrycytabing.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

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

Podawanie 160 mg trimetoprymu z 800 mg sulfametoksazolu powoduje 40% wzrost ekspozycji na
lamiwudyne z powodu interakcji z jednym ze sktadnikéw — trimetoprymem; sulfametoksazol jest
sktadnikiem, ktory nie wchodzi w interakcje. Nie wymaga to jednak dostosowania dawkowania
lamiwudyny, chyba Ze u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). Lamiwudyna
nie wptywa na farmakokinetyke trimetoprymu ani sulfametoksazolu. Podczas jednoczesnego podawania
ko-trimoksazolu nalezy prowadzi¢ kliniczna obserwacj¢ pacjenta. Nalezy unika¢ podawania lamiwudyny
z ko-trimoksazolem w duzych dawkach w leczeniu zapalenia pluc wywolanego przez Pneumocystis
carinii (PCP) 1 toksoplazmozy.

Mozliwos$¢ interakcji z innymi lekami stosowanymi jednocze$nie nalezy bra¢ pod uwage szczeg6lnie
wtedy, kiedy gléwna droga eliminacji jest aktywne wydalanie przez nerki, szczegélnie w wyniku
transportu aktywnego kationow, jak to ma miejsce w przypadku np. trimetoprymu. Inne leki

(np. ranitydyna, cymetydyna) sa wydalane tylko czg¢$ciowo w tym mechanizmie i nie wykazuja interakcji
z lamiwudyna. Analogi nukleozydéw (np. didanozyna), podobnie jak zydowudyna, nie s3 wydalane w
tym mechanizmie i dlatego jest mato prawdopodobne, aby wystgpowaly interakcje z lamiwudyna.

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

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

4.6. Ciazailaktacja

Wiele danych dotyczacych kobiet cigzarnych (ponad 1000 opisanych przypadkow narazenia)
wskazuje na brak toksyczno$ci wywotujacej wady rozwojowe. Epivir moze by¢ stosowany w czasie
ciazy, jesli jest to klinicznie uzasadnione.

U pacjentek ze wspotistniejacym zapaleniem watroby, leczonych lamiwudyna, ktore nastepnie zaszty
W ciaze, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ nawrotu zapalenia watroby po przerwaniu leczenia lamiwudyna.

Zaburzenia mitochondrialne

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

Po podaniu doustnym lamiwudyna jest wydzielana z mlekiem matek w stezeniach podobnych do
wystepujacych w surowicy. Poniewaz lamiwudyna i wirus przenikaja do mleka matki zaleca sig, aby
matki przyjmujace preparat Epivir nie karmity piersia swoich niemowlat. Zalecane jest, aby matki
zakazone wirusem HIV, bez wzgledu na okolicznosci, nie karmity piersia swoich niemowlat, aby unikna¢
przeniesienia zakazenia wirusem HIV.



4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw preparatu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu

4.8. Dzialania niepozadane

Odnotowano nastgpujace reakcje niepozadane podczas leczenia preparatem Epivir pacjentow zakazonych
wirusem HIV. W wielu przypadkach nie jest jasne, czy byly one zwigzane ze stosowaniem preparatu
Epivir, innych jednoczes$nie podawanych lekow, czy tez byty konsekwencja przebiegu choroby.

Reakcje niepozadane uwazane jako przynajmniej mozliwie zwigzane z leczeniem sa wymienione ponizej
wedtug uktadow, narzadow i czgstosci wystgpowania. Czgstosci wystgpowania sa zdefiniowane
nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

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

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bole glowy, bezsennosc
Bardzo rzadko: Obwodowa neuropatia (lub parestezje)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i srodpiersia
Czesto: Kaszel, objawy ze strony nosa

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: Nudno$ci, wymioty, bole brzucha lub skurcze brzucha, biegunka
Rzadko: Zapalenie trzustki, zwigkszenie aktywno$ci amylazy w surowicy.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czesto: Przemijajace zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT)
Rzadko: Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Czesto: Wysypka, tysienie
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki taczne;j
Czesto.: Bole stawow, choroby migsni
Rzadko: Rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Czesto: Zmegczenie, zte samopoczucie, goraczka

Podczas stosowania analogéw nukleozydow obserwowano przypadki kwasicy mleczanowej, czasami
zakonczone zgonem, zazwyczaj zwiazane z ci¢zkim powigkszeniem i stluszczeniem watroby (patrz punkt
4.4).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest zwiazane ze
zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym utrata podskoérnej tkanki thuszczowej



w obwodowych cze$ciach ciata i w twarzy, zwigkszeniem masy tkanki thuszczowej wewnatrzbrzuszne;j
i narzadowej, przerostem piersi i gromadzeniem si¢ tkanki tluszczowej na karku (,,bawoli kark™).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak
hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, insulinoopornos$¢, hiperglikemia i nadmiar mleczanow (patrz
punkt 4.4).

U zakazonych wirusem HIV pacjentow z cigzkim niedoborem odporno$ci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakceji zapalnych na niewywotujace objawow
lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtownie u pacjentéw z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowana choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

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

4.9. Przedawkowanie

Po podawaniu lamiwudyny w bardzo duzych dawkach w badaniach u zwierzat nie wykazano wptywu
toksycznego na narzady wewngtrzne. Dostgpne sa ograniczone dane o skutkach ostrego przedawkowania
u ludzi. Nie byto przypadkow zgonu, a pacjenci powracali do zdrowia. Nie obserwowano
charakterystycznych objawow przedmiotowych i podmiotowych w wyniku przedawkowania leku.

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi nukleozydow, kod ATC: JOSA FO05.

Lamiwudyna jest analogiem nukleozydow, ktory wykazuje aktywno$¢ przeciwko ludzkiemu wirusowi
niedoboru odpornosci (HIV) i wirusowi zapalenia watroby typu B (HBV). Jest przeksztatcana
wewnatrzkomorkowo do aktywnej pochodnej 5°-trojfosforanu lamiwudyny. Gtowny mechanizm jej
dziatania polega na zablokowaniu budowy tancucha wirusowego materialu genetycznego poprzez
hamowanie odwrotnej transkryptazy wirusa. Trojfosforan hamuje selektywnie replikacj¢ wirusa HIV-1 1
HIV-2 in vitro. Lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna wykazuje w hodowlach komorkowych
synergiczne dziatanie przeciwko wirusom HIV wyizolowanym z materiatu klinicznego.

Opornos¢ wirusa HIV-1 na lamiwudyng jest zwiazana z powstaniem mutacji M184V polegajacej na
zamianie aminokwasoéw w miejscu aktywnym wirusowej odwrotnej transkryptazy (RT).

Mutacja ta powstaje zard6wno in vitro, jak i u zakazonych wirusem HIV-1 pacjentéw poddawanych terapii
przeciwretrowirusowej zawierajacej lamiwudyng. Mutanty M184V wykazuja znacznie zmniejszona
wrazliwo$¢ na lamiwudyng i zmniejszona zdolnos¢ replikacji wirusa in vitro. Badania in vitro wykazuja,
ze wyizolowane wirusy oporne na zydowudyng moga sta¢ si¢ wrazliwe na zydowudyng, kiedy
roéwnoczesnie nabgda opornosci na lamiwudyng. Kliniczne znaczenie wynikoéw tych badan nie zostato
jednak dobrze okreslone.

Dane z badan in vitro zmierzaja w kierunku $wiadczacym, ze kontynuacja stosowania lamiwudyny
jako sposobu leczenia przeciwretrowirusowego, pomimo wystapienia mutacji M184V zapewnia
szczatkowa aktywno$¢ przeciwretrowirusowa (prawdopodobnie z powodu ostabionej zywotno$ci
wirusowej). Kliniczne znaczenie tych doniesien nie zostalo okreslone. Bardzo ograniczona liczba
danych klinicznych uniemozliwia wyciagni¢cie wiarygodnych wnioskéw w tej kwestii. Niemniej
jednak nalezy preferowac rozpoczgcie stosowania aktywnych NRTI niz utrzymywanie leczenia
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lamiwudyna. Dlatego tez utrzymywanie leczenia lamiwudyng pomimo wystapienia mutacji M184V
nalezy rozwazac tylko w przypadku braku dostgpnych innych aktywnych NRTI.

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

Lamiwudyna wykazuje in vitro niska cytotoksycznos¢ w stosunku do limfocytow krwi obwodowej, do
linii komorkowych limfocytow i monocyto-makrofagowych i w stosunku do roznych komorek
macierzystych szpiku.

Doswiadczenie kliniczne:

W badaniach klinicznych, lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna powoduje zmniejszenie miana
wirusa HIV-1 1 zwigkszenie liczby komoérek CD,4. Punkty koncowe badan klinicznych wskazuja, ze
lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna powoduje znaczace zmniejszenie ryzyka postepu choroby i
$miertelnosci.

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

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

Zestawy wielolekowe przeciwretrowirusowej terapii zawierajace lamiwudyne, jak wykazano, sa
skuteczne zaréwno u pacjentdow, u ktoérych dotychczas nie stosowano lekow przeciwretrowirusowych, jak
1u pacjentow, u ktorych wystepuja zmutowane wirusy M184V.

Zalezno$¢ pomiedzy wrazliwos$cia in vitro wirusa HIV na lamiwudyng, a kliniczna odpowiedzia na
terapi¢ zawierajaca lamiwudyne jest aktualnie badana.

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

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

Dawkowanie jeden raz na dobe (300 mg jeden raz na dobe): badania kliniczne nie wykazaty roznic
miedzy schematem dawkowania preparatu Epivir raz na dob¢ a dwa razy na dobe. Wyniki tych badan
pochodza od pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo, gldwnie obejmowaly one
pacjentéw z bezobjawowym zakazeniem wirusem HIV (Stopien A wg CDC).

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Lamiwudyna jest dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego, a biodostgpnos¢ po
podaniu doustnym u dorostych zazwyczaj wynosi migdzy 80-85%. Po podaniu doustnym $redni czas
(tmax) do wystapienia maksymalnego st¢zenia w surowicy (Cpax) Wynosi okoto 1 godziny. W oparciu o
dane pochodzace z badan przeprowadzonych u zdrowych ochotnikdéw, przy dawkach terapeutycznych
150 mg dwa razy na dobg, srednie Cyy 1 Crin lamiwudyny w osoczu w stanie stacjonarnym wynosity
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odpowiednio 1,2 pg/ml (24%) i 0,09 pg/ml (27%). Srednie AUC, w okresie miedzy dawkami co 12
godzin wynosito 4,7 pg-h/ml (18%). W zakresie dawek terapeutycznych 300 mg raz na dobe, §rednie Cp.x
1 Cpin W stanie stacjonarnym oraz AUC w czasie 24 godzin wynosily odpowiednio 2,0 pg/ml (26%),

0,04 pg/ml (34%) 1 8,9 png-h/ml (21%,).

Tabletki 150 mg i 300 mg po uwzglednieniu proporcjonalnosci dawki sa biorbwnowazne w zakresie
AUCEXJ’ Cmaxi tmax-

Przyjmowanie lamiwudyny z pokarmem powoduje wydtuzenie ty,, i obnizenie Cy,, (zmniejszenie o
47%). Jednakze nie obserwowano (na podstawie AUC) wydluzenia czasu wchtaniania lamiwudyny.

Podanie rozkruszonych tabletek z niewielka iloscig potptynnego pokarmu lub ptynu nie ma
prawdopodobnie wptywu na farmaceutyczng jakos¢ leku 1 nie jest spodziewane zaburzenie dzialania
klinicznego. Wniosek ten jest oparty na danych fizykochemicznych i farmakokinetycznych

z zalozeniem, ze pacjent rozkrusza i przyjmuje 100% tabletki, a nastgpnie natychmiast ja potyka.

Podawanie jednoczesne z zydowudyna powoduje o 13% zwigkszenie ekspozycji na zydowudyng i 0 28%
zwigkszenie maksymalnego stezenia w osoczu krwi. Nie uwaza sig, aby miato to znaczacy wptyw na
bezpieczenstwo pacjenta i w zwiazku z tym nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania.

Dystrybucja: Z badan dotyczacych dozylnego podawania leku wynika, ze srednia objeto$¢ dystrybucji
wynosi 1,3 I/kg mc. Obserwowany okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 5 do 7 godzin. Sredni
ogolnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 1/h/kg mc. Odbywa si¢ on gtownie przez nerki
(>70%) w wyniku aktywnego wydzielania przez kanaliki nerkowe.

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

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

Metabolizm: Posta¢ aktywna, wewnatrzkomorkowy trojfosforan lamiwudyny wykazuje wydtuzony
koncowy okres pottrwania w komorce (16 do 19 godz.) w poréwnaniu do okresu pottrwania lamiwudyny
w osoczu (5 do 7 godzin). U 60 zdrowych dorostych ochotnikéw wykazano, ze dawka preparatu Epivir
tabletki 300 mg podawana raz na dobg jest w stanie stacjonarnym farmakokinetycznie rownowazna
dawce preparatu Epivir tabletki 150 mg podawanej 2 razy na dobg, po uwzglednieniu AUC 54 1 Cyax
wewnatrzkomorkowego trdjfosforanu.

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

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

Interakcja z trimetoprymem, sktadnikiem ko-trimoksazolu, powoduje 40% wzrost ekspozycji na
lamiwudyng w dawkach terapeutycznych. Nie wymaga to jednak dostosowywania dawek leku, chyba ze
u pacjenta wystapia takze zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.5 i 4.2). Podawanie ko-
trimoksazolu z lamiwudyna u pacjentéw z niewydolno$cia nerek wymaga starannej oceny.
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Farmakokinetyka u dzieci: Farmakokinetyka lamiwudyny u dzieci zasadniczo jest podobna do
farmakokinetyki u dorostych. Jednak catkowita biodostepnos¢ (okoto 55-65%) byta zmniejszona u dzieci
w wieku ponizej 12 lat. Ponadto wartosci klirensu ogolnoustrojowego byly wigksze u dzieci mtodszych i
zmniejszaly si¢ z wiekiem, osiagajac u dzieci w wieku 12 lat wartosci takie, jak u dorostych. Z powodu
tych roznic zalecana dawka lamiwudyny u dzieci w wieku powyzej 3. miesigca zycia i 0 masie ciala
mniejszej niz 30 kg wynosi 4 mg/kg mc. dwa razy na dobg. Dawka ta zapewnia osiagnigcie $redniej
warto$ci AUC,.1, w przedziale od 3800 do 5300 ng-h/ml. Ostatnio uzyskane dane wskazuja, ze
ekspozycja u dzieci w wieku < 6 lat moze by¢ zmniejszona o okoto 30% w poréwnaniu do innych grup
wiekowych. Sa oczekiwane dalsze dane odnoszace si¢ do tego zagadnienia. Obecnie dostgpne dane nie
wskazujg na to, ze lamiwudyna jest mniej skuteczna w tej grupie wiekowe;.

Dane farmakokinetyczne u dzieci w wieku ponizej 3 miesiaca zycia sg ograniczone. U noworodkow w
pierwszym tygodniu zycia klirens lamiwudyny po podaniu doustnym byt zmniejszony w poro6wnaniu ze
starszymi dzie¢mi i prawdopodobnie jest to spowodowane niedojrzatoscia nerek i zmiennym stopniem
wchianiania. Tak wigc w celu osiagnigcia podobnej ekspozycji na lek, jaka wystgpuje u dorostych i u
starszych dzieci, zalecana dawka dla noworodkow wynosi 4 mg/kg mc./dobg. Ocena przesaczania
kigbuszkowego wskazuje, ze dla osiagnigcia podobnej ekspozycji na lek u dorostych i u dzieci zalecana
dawka u dzieci w wieku 6 tygodni zycia i starszych powinna wynosi¢ 8 mg/kg mc./dobg.

Farmakokinetyka u kobiet w cigzy: Po podaniu doustnym wtasciwosci farmakokinetyczne lamiwudyny w
poznym okresie ciazy byly podobne, jak u kobiet nie bedacych w ciazy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Lamiwudyna nie wykazuje dzialania mutagennego w testach bakteryjnych, ale podobnie jak inne analogi
nukleozydow, wykazuje aktywno$¢ w testach cytogenetycznych in vitro 1 w testach wywotywania
chtoniaka u myszy. Lamiwudyna nie wykazuje dziatania genotoksycznego in vivo w dawkach, po ktérych
stezenia leku w osoczu sa okoto 40-50 razy wigksze niz te, ktore wystepuja podczas stosowania dawek
leczniczych. Dziatanie mutagenne lamiwudyny nie zostato potwierdzone w testach in vivo, stad nalezy
wnioskowa¢, ze lamiwudyna nie powinna stanowi¢ ryzyka mutagennego u pacjentow poddawanych
takiemu leczeniu.

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

Wyniki dlugotrwatych badan rakotwoérczosci u szczuréw i myszy wskazuja na brak potencjalnego
dziatania rakotwoérczego u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian
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Otoczka tabletki:

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Polisorbat 80

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. OKkres waznoSci

Butelki HDPE: 5 Iat

Blistry PVC/folia aluminiowa: 2 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare UK Ltd

980 Great West Road

Brentford

TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 10 mg/ml, roztwor doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 10 mg lamiwudyny.
Substancje pomocnicze:

Sacharoza 20% (3 g/15 ml)

Parahydroksybenzoesan metylu

Parahydroksybenzoesan propylu

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Przejrzysty, bezbarwny lub jasnozoétty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

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

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie preparatem Epivir powinno by¢ rozpoczgte przez lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu
pacjentow zakazonych wirusem HIV.

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat: Zalecana dawka preparatu Epivir wynosi 300 mg na dobg.
Moze by¢ ona przyjmowana albo jako 150 mg (15 ml) dwa razy na dobg lub 300 mg (30 ml) raz na dobg
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci zmieniajacy dawkowanie na raz na dobg¢ powinni przyja¢ 150 mg (15 ml) preparatu dwa razy na
dobg, a nastgpnego dnia rano 300 mg (30 ml) jeden raz na dobg. W przypadku, gdy preferowane jest
przyjmowanie leku raz na dobg wieczorem, pierwszego dnia nalezy przyja¢ tylko 150 mg (15 ml)
preparatu Epivir rano, a nastgpnie dawke 300 mg (30 ml) wieczorem. W przypadku powrotu do
dawkowania dwa razy na dobg pacjenci powinni zakonczy¢ dawkowanie jednorazowe i zaczaé
dawkowanie 150 mg (15 ml) dwa razy na dobg nast¢pnego dnia rano.

Dzieci:

Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 12 lat: zalecana dawka wynosi 4 mg/kg mc. dwa razy na dobg do dawki
maksymalnej 300 mg na dobg.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy: Dostgpne dane nie sa wystarczajace dla okreslenia dawkowania w tej
grupie wiekowej (patrz punkt. 5.2).

Preparat Epivir jest dostgpny rowniez w postaci tabletek.
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Preparat Epivir moze by¢ podawany z positkami lub bez positkow.
Zaburzenie czynnosci nerek: Stgzenie lamiwudyny zwigksza sig u pacjentow z umiarkowanym i cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek z powodu zmniejszonego klirensu. Dawkowanie leku powinno wigc by¢

skorygowane (patrz: tabele).

Zalecane dawkowanie: Dorosli i miodziez w wieku powyzej 12 lat:

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka Dawka podtrzymujaca
(ml/min)

> 50 150 mg (15ml) 150 mg (15ml) dwa razy na dobg
30 do <50 150 mg (15ml) 150 mg (15ml) raz na dobg

15 do <30 150 mg (15ml) 100 mg (10ml) raz na dobg
5do<15 150 mg (15ml) 50 mg (5ml) raz na dobg

<5 50 mg (5ml) 25 mg (2,5ml) raz na dobg

Nie ma dostgpnych danych na temat stosowania lamiwudyny u dzieci z zaburzeniem czynnosci nerek.
Opierajac sig¢ na zatozeniu, ze klirens kreatyniny i klirens lamiwudyny u dorostych i u dzieci sa
skorelowane, zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku u dzieci z zaburzona czynnoscia nerek, w zaleznosci od
klirensu kreatyniny, w takiej samej proporcji, jak u dorostych.

Zalecane dawkowanie: Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 12 lat:

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka Dawka podtrzymujaca
(ml/min)

>50 4 mg/kg mc. 4 mg/kg mc. dwa razy na dobg
30 do <50 4 mg/kg mc. 4 mg/kg mc. raz na dobg

15 do <30 4 mg/kg mc. 2,6 mg/kg mc. raz na dobg
5do<l15 4 mg/kg mc. 1,3 mg/kg mc. raz na dobg

<5 1,3 mg/kg mc. 0,7 mg/kg mc. raz na dobg

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

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu Epivir w monoterapii.

Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentow z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
koncowy okres pottrwania lamiwudyny zwigksza si¢ na skutek zmniejszenia klirensu, dlatego dawke
nalezy wowczas dostosowac (patrz punkt. 4.2).

Terapia trzema nukleozydami: Odnotowano przypadki nieskutecznosci wirusologicznej o wysokim
poziomie i nagtej opornosci we wezesnym stadium, kiedy lamiwudyna byta skojarzona z fumaranem

dizoproksylu tenofowiru i abakawirem jak rowniez z fumaranem dizoproksylu tenofowiru i
didanozyna w dawkowaniu jeden raz na dobg.
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Zakazenia oportunistyczne: U pacjentow przyjmujacych Epivir lub inne leki przeciwretrowirusowe moga
rozwijac si¢ oportunistyczne zakazenia oraz inne powiktania zwigzane z zakazeniem wirusem HIV,
dlatego powinni oni pozostawac pod $cista obserwacja lekarzy doswiadczonych w leczeniu chorob
zwiazanych z zakazeniem wirusem HIV.

Przenoszenie zakazenia HIV: Pacjentdw nalezy poinformowacé, ze nie wykazano, aby obecnie
prowadzone leczenie preparatami przeciwretrowirusowymi, w tym leczenie preparatem Epivir
zmniejszato ryzyko przeniesienia wirusa HIV poprzez kontakty seksualne lub zakazona krew. Nalezy
kontynuowac stosowanie wtasciwych s§rodkow ostroznosci.

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

Kwasica mleczanowa: kwasice mleczanowa, zwykle zwiazana z hepatomegalig i sthuszczeniem watroby,
notowano w czasie stosowania analogéw nukleozydoéw. Wczesne objawy (objawowy nadmiar
mleczan6éw), w tym tagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, bole
brzucha), niespecyficzne ostabienie, utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, objawy ze strony uktadu
oddechowego [szybki i (lub) gleboki oddech] lub objawy neurologiczne (w tym spowolnienie
motoryczne).

Kwasica mleczanowa ma wysoka $miertelno$¢ i moze by¢ zwiazana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cig watroby lub niewydolnoscia nerek.

Kwasica mleczanowa zwykle wystepuje po kilku lub kilkunastu miesiacach leczenia.

Leczenie analogami nukleozydow nalezy przerwac w przypadku wystapienia objawoéw nadmiaru
mleczanéw i metabolicznej lub mleczanowej kwasicy, postepujacej hepatomegalii, lub szybkiego wzrostu
aktywnos$ci aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania analogow nukleozydow jakiemukolwiek pacjentowi
(szczegolnie otylym kobietom) z hepatomegalia, zapaleniem watroby lub innym znanym czynnikiem
ryzyka wystapienia choroby watroby i stluszczenia watroby (w tym niektorych produktow leczniczych i
alkoholu). Pacjenci jednocze$nie zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C i leczeni alfa interferonem i
rybawiryna moga stanowi¢ grupg specjalnego ryzyka.

Pacjentoéw z grup zwigkszonego ryzyka nalezy szczeg6lnie uwaznie obserwowac.

Zaburzenia mitochondrialne: W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i
nukleotydow powoduja r6znego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystepowanie
zaburzen czynnos$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozyddéw. Gtéwne dziatania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistos¢, neutropenia),
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanéw, zwigkszenie aktywnosci lipazy). Zaburzenia te sa
czesto przemijajace. Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opdznieniem, zaburzenia
neurologiczne (nadcis$nienie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia
neurologiczne maja charakter przemijajacy czy trwaty. Nalezy kontrolowaé¢ zarowno stan kliniczny,
jak 1 wyniki badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dziatanie
analogow nukleozydow i nukleotyddw, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia
u nich objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynnosci
mitochondriow, nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen. Powyzsze
wyniki nie stanowia podstawy do odrzucenia obecnych lokalnych zalecen dotyczacych stosowania u
cigzarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu
wirusa HIV z matki na dziecko.

Lipodystrofia: Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentdw zakazonych wirusem HIV jest
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zwiazane ze zmiang rozmieszczenia tkanki tluszczowej (lipodystrofia). Odlegle nastgpstwa tych zmian
nie sg obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest niekompletna. Zwiazek migdzy sthuszczeniem
narzadowym a inhibitorami proteazy (PI) i migdzy nukleozydowymi inhibitorami odwrotne;
transkryptazy (NRTI) a lipoatrofia jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwiazane z
czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszlty wiek, i z czynnikami zwiazanymi z lekami, takimi jak
dtugo$¢ prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwiazanymi z nim zaburzeniami
metabolicznymi. Badanie kliniczne powinno takze obejmowac oceng fizykalnych objawow zmian
rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Nalezy takze zwroci¢ uwagg na pomiar na czczo st¢zenia lipidow w
surowicy i glukozy we krwi. Zaburzenia gospodarki tluszczowej nalezy leczy¢ we wilasciwy sposob
(patrz punkt 4.8).

Zespot reaktywacji immunologicznej: U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) wystapi¢ moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkdwki wywolane wirusem
cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Prneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

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

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczy¢ si¢
zgonem objawow niepozadanych ze strony watroby.

Jezeli jednoczesnie stosowane sa leki przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B
lub C, nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych preparatow.

Jezeli leczenie preparatem Epivir u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby
typu B zostanie przerwane, zaleca si¢ okresowa kontrole zardwno testow czynnosciowych watroby,
jak i markerow replikacji wirusa HBV, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze powodowac ostre
zaostrzenie zapalenia watroby (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Zeffix).

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

Pacjenci z cukrzyca powinni by¢ poinformowani, ze kazda dawka (150 mg=15 ml) zawiera 3 g sacharozy.
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego

wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego
leku.

Epivir zawiera parahydroksybenzoesan metylu i parahydroksybenzoesan propylu. Moga one
powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu p6znego).

Martwica ko$ci: Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana ze
stosowaniem kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzié¢
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pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole stawow, sztywnos¢ stawow lub trudnosci
W poruszaniu sig.

Preparatu Epivir nie nalezy stosowa¢ z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi lamiwudyng,
ani z produktami leczniczymi zawierajacymi emtrycytabing.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

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

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

Mozliwo$¢ interakcji z innymi lekami stosowanymi jednoczesnie nalezy bra¢ pod uwagg szczegdlnie
wtedy, kiedy glowna droga eliminacji jest aktywne wydalanie przez nerki, szczegélnie w wyniku
transportu aktywnego kationéw, jak to ma miejsce w przypadku np. trimetoprymu. Inne leki

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

Obserwowano umiarkowane zwigkszenie Cy,,x zydowudyny (28%) podczas skojarzonego podawania z
lamiwudyna, natomiast catkowita ekspozycja leku (AUC) nie ulegata znaczacym zmianom. Zydowudyna
nie wykazuje wplywu na farmakokinetykg lamiwudyny (patrz punkt 5.2).

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

4.6. Ciazailaktacja

Wiele danych dotyczacych kobiet cigzarnych (ponad 1000 opisanych przypadkow narazenia)
wskazuje na brak toksycznosci wywolujacej wady rozwojowe. Epivir moze by¢ stosowany w czasie
ciazy, jesli jest to klinicznie uzasadnione.

U pacjentek ze wspotistniejacym zapaleniem watroby, leczonych lamiwudyna, ktore nastepnie zaszty
w ciaze, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ nawrotu zapalenia watroby po przerwaniu leczenia lamiwudyna.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydow powoduja
roéznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystgpowanie zaburzen czynnos$ci
mitochondridow u niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie
analogow nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Po podaniu doustnym lamiwudyna jest wydzielana z mlekiem matek w stezeniach podobnych do
wystepujacych w surowicy. Poniewaz lamiwudyna i wirus przenikaja do mleka matki zaleca sig, aby
matki przyjmujace preparat Epivir nie karmity piersia swoich niemowlat. Zalecane jest, aby matki
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zakazone wirusem HIV, bez wzgledu na okolicznosci, nie karmity piersia swoich niemowlat, aby unikna¢
przeniesienia zakazenia wirusem HIV.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw preparatu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Odnotowano nastgpujace reakcje niepozadane podczas leczenia preparatem Epivir pacjentow zakazonych
wirusem HIV. W wielu przypadkach nie jest jasne czy byly one zwiazane ze stosowaniem preparatu
Epivir, innych jednocze$nie podawanych lekow, czy tez byty konsekwencja przebiegu choroby.

Reakcje niepozadane uwazane jako przynajmniej mozliwie zwiazane z leczeniem sa wymienione
ponizej wedtug uktadow, narzadow i czgstosci wystepowania. Czgstosci wystgpowania sa
zdefiniowane nastepujaco bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego
Niezbyt czesto.: Neutropenia i niedokrwisto$¢ (obie czasami cigzkie), trombocytopenia
Bardzo rzadko: Czysta aplazja uktadu czerwonokrwinkowego.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto.: Bole glowy, bezsennos¢
Bardzo rzadko: Obwodowa neuropatia (lub parestezje)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia
Czesto: Kaszel, objawy ze strony nosa

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: Nudnosci, wymioty, bole brzucha lub skurcze brzucha, biegunka
Rzadko: Zapalenie trzustki, zwigkszenie aktywno$ci amylazy w surowicy.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czesto.: Przemijajace zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT)
Rzadko: Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Czesto: Wysypka, tysienie
Rzadko: Obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki taczne;j
Czesto.: Bole stawow, choroby migsni
Rzadko: Rozpad migsni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Czesto: Zmeczenie, zte samopoczucie, goraczka.

Podczas stosowania analogéw nukleozydow obserwowano przypadki kwasicy mleczanowej, czasami

zakonczone zgonem, zazwyczaj zwiazane z cigzkim powigkszeniem i sthuszczeniem watroby (patrz
punkt. 4.4).
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Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest zwiazane ze
zmiang rozmieszczenia tkanki tluszczowej (lipodystrofia), w tym utrata podskornej tkanki thuszczowej
w obwodowych czg$ciach ciata i w twarzy, zwigkszeniem masy tkanki thuszczowej wewnatrzbrzuszne;j
i narzadowej, przerostem piersi i gromadzeniem si¢ tkanki tluszczowej na karku (,,bawoli kark™).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak
hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, insulinoopornos$¢, hiperglikemia i nadmiar mleczanow (patrz
punkt 4.4).

U zakazonych wirusem HIV pacjentow z cigzkim niedoborem odporno$ci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace objawow
lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtownie u pacjentéw z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowana choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

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

4.9. Przedawkowanie

Po podawaniu lamiwudyny w bardzo duzych dawkach w badaniach u zwierzat nie wykazano wptywu
toksycznego na narzady wewngtrzne. Dostgpne sa ograniczone dane o skutkach ostrego przedawkowania
u ludzi. Nie bylo przypadkow zgonu, a pacjenci powracali do zdrowia. Nie obserwowano
charakterystycznych objawow przedmiotowych i podmiotowych w wyniku przedawkowania leku.

W przypadku przedawkowania leku nalezy obserwowac pacjenta i w razie koniecznosci zastosowac
standardowe postgpowanie wspomagajace. Poniewaz lamiwudyna moze by¢ usuwana z organizmu za
pomoca dializy, w leczeniu jej przedawkowania mozna zastosowac¢ ciagla hemodializg, mimo zZe taki
sposob postgpowania po przedawkowaniu nie byt badany.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi nukleozydow, kod ATC: JOSA FO05.

Lamiwudyna jest analogiem nukleozydow, ktory wykazuje aktywno$¢ przeciwko ludzkiemu wirusowi
niedoboru odpornosci (HIV) i wirusowi zapalenia watroby typu B (HBV). Jest przeksztatcana
wewnatrzkomoérkowo do aktywnej pochodnej 5°-trojfosforanu lamiwudyny. Gtowny mechanizm jej
dziatania polega na zablokowaniu budowy tancucha wirusowego materialu genetycznego poprzez
hamowanie odwrotnej transkryptazy wirusa. Trojfosforan hamuje selektywnie replikacj¢ wirusa HIV-1 1
HIV-2 in vitro. Lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna wykazuje w hodowlach komorkowych
synergiczne dziatanie przeciwko wirusom HIV wyizolowanym z materiatu klinicznego.

Opornos¢ wirusa HIV-1 na lamiwudyng jest zwiazana z powstaniem mutacji M184V polegajacej na
zamianie aminokwasoéw w miejscu aktywnym wirusowej odwrotnej transkryptazy (RT).

Mutacja ta powstaje zard6wno in vitro, jak i u zakazonych wirusem HIV-1 pacjentéw poddawanych terapii
przeciwretrowirusowej zawierajacej lamiwudyng. Mutanty M184V wykazuja znacznie zmniejszona
wrazliwo$¢ na lamiwudyng i zmniejszona zdolnos¢ replikacji wirusa in vitro. Badania in vitro wykazuja,
ze wyizolowane wirusy oporne na zydowudyng moga sta¢ si¢ wrazliwe na zydowudyng, kiedy
roéwnoczesnie nabgda opornosci na lamiwudyng. Kliniczne znaczenie wynikoéw tych badan nie zostato
jednak dobrze okreslone.

Dane z badan in vitro zmierzaja w kierunku $§wiadczacym, ze kontynuacja stosowania lamiwudyny
jako sposobu leczenia przeciwretrowirusowego pomimo wystapienia mutacji M184V zapewnia
szczatkowa aktywno$¢ przeciwretrowirusowa (prawdopodobnie z powodu ostabionej zywotno$ci
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wirusowej). Kliniczne znaczenie tych doniesien nie zostato okre$lone. Bardzo ograniczona liczba
danych klinicznych uniemozliwia wyciagnigcie wiarygodnych wnioskoéw w tej kwestii. Niemniej
jednak nalezy preferowac rozpoczgcie stosowania aktywnych NRTI niz utrzymywanie leczenia
lamiwudyna. Dlatego tez utrzymywanie leczenia lamiwudyng pomimo wystapienia mutacji M184V
nalezy rozwazac tylko w przypadku braku dostgpnych innych aktywnych NRTI.

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

Lamiwudyna wykazuje in vitro niska cytotoksycznos$¢ w stosunku do limfocytow krwi obwodowej, do
linii komorkowych limfocytéw 1 monocyto-makrofagowych i w stosunku do réoznych komorek
macierzystych szpiku.

Doswiadczenie kliniczne:

W badaniach klinicznych, lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna powoduje zmniejszenie miana
wirusa HIV-1 i zwigkszenie liczby komorek CD,. Punkty koncowe badan klinicznych wskazuja, ze
lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna powoduje znaczace zmniejszenie ryzyka postgpu choroby i
$miertelnosci.

Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze lamiwudyna z zydowudyna opdzniaja powstawanie szczepow
opornych na zydowudyng u 0s6b uprzednio nie leczonych lekami przeciwretrowirusowymi.

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

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

Zaleznos$¢ pomigdzy wrazliwoscia in vitro wirusa HIV na lamiwudyneg, a kliniczna odpowiedzia na
terapi¢ zawierajaca lamiwudyne jest aktualnie badana.

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

Nie przeprowadzono specyficznych badan klinicznych dotyczacych lamiwudyny u pacjentéw zakazonych
jednoczesnie wirusem HIV i wirusem HBV.

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

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie: Lamiwudyna jest dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego, a biodostepnos¢ po
podaniu doustnym u dorostych zazwyczaj wynosi migdzy 80-85%. Po podaniu doustnym $redni czas
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(tmax) do wystapienia maksymalnego st¢zenia w surowicy (Cpax) Wynosi okoto 1 godziny. W oparciu o
dane pochodzace z badan przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, przy dawkach terapeutycznych
150 mg dwa razy na dobg, srednie Cyy 1 Crin lamiwudyny w osoczu w stanie stacjonarnym wynosity
odpowiednio 1,2 pg/ml (24%) i 0,09 pg/ml (27%). Srednie AUC, w okresie miedzy dawkami co 12
godzin wynosito 4,7 pg-h/ml (18%). W zakresie dawek terapeutycznych 300 mg raz na dobe, §rednie Cp.x
1 Cpin W stanie stacjonarnym oraz AUC w czasie 24 godzin wynosily odpowiednio 2,0 pg/ml (26%),

0,04 ng/ml (34%) i 8,9 ug-h/ml (21%).

Przyjmowanie lamiwudyny z pokarmem powoduje wydtuzenie ty,, i obnizenie Cy,, (zmniejszenie o
47%). Jednakze nie obserwowano (na podstawie AUC) wydluzenia czasu wchtaniania lamiwudyny.

Podawanie jednoczesne z zydowudyna powoduje o 13% zwigkszenie ekspozycji na zydowudyng i 0 28%
zwigkszenie maksymalnego stezenia w osoczu krwi. Nie uwaza sig, aby miato to znaczacy wptyw na
bezpieczenstwo pacjenta i w zwiazku z tym nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania.

Dystrybucja: Z badan dotyczacych dozylnego podawania leku wynika, ze srednia objeto$¢ dystrybucji
wynosi 1,3 I/kg mc. Obserwowany okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 5 do 7 godzin. Sredni
ogolnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 1/h/kg mc. Odbywa si¢ on gtownie przez nerki
(>70%) w wyniku aktywnego wydzielania przez kanaliki nerkowe.

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

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

Metabolizm: Posta¢ aktywna, wewnatrzkomorkowy trojfosforan lamiwudyny wykazuje wydtuzony
koncowy okres pottrwania w komorce (16 do 19 godz.) w poréwnaniu do okresu pottrwania lamiwudyny
w osoczu (5 do 7 godzin). U 60 zdrowych dorostych ochotnikéw wykazano, ze dawka preparatu Epivir
tabletki 300 mg podawana raz na dobg jest w stanie stacjonarnym farmakokinetycznie rownowazna
dawce preparatu Epivir tabletki 150 mg podawanej 2 razy na dobg po uwzglednieniu AUCy4 1 Cppax
wewnatrzkomorkowego trojfosforanu.

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

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

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

Farmakokinetyka u dzieci: Farmakokinetyka lamiwudyny u dzieci zasadniczo jest podobna do
farmakokinetyki u dorostych. Jednak catkowita biodostepnos¢ (okoto 55-65%) byta zmniejszona u dzieci
w wieku ponizej 12 lat. Ponadto wartosci klirensu ogolnoustrojowego byly wigksze u dzieci mtodszych i
zmniejszaly si¢ z wiekiem, osiagajac u dzieci w wieku 12 lat wartoSci takie, jak u dorostych. Z powodu
tych roznic zalecana dawka lamiwudyny u dzieci w wieku powyzej 3. miesigca zycia i 0 masie ciala
mniejszej niz 30 kg wynosi 4 mg/kg mc. dwa razy na dobg. Dawka ta zapewnia osiagnigcie $redniej
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warto$ci AUC,.1, w przedziale od 3800 do 5300 ng-h/ml. Ostatnio uzyskane dane wskazuja, ze
ekspozycja u dzieci w wieku < 6 lat moze by¢ zmniejszona o okoto 30% w poréwnaniu do innych grup
wiekowych. Sa oczekiwane dalsze dane odnoszace si¢ do tego zagadnienia. Jednakze, obecnie dostepne
dane nie wskazuja na to, ze lamiwudyna jest mniej skuteczna w tej grupie wiekowe;.

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

Farmakokinetyka u kobiet w cigzy: Po podaniu doustnym wtasciwosci farmakokinetyczne lamiwudyny w
poznym okresie ciazy byly podobne, jak u kobiet nie bedacych w ciazy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie.

W badaniach toksykologicznych przeprowadzonych u zwierzat, ktorym podawano duze dawki
lamiwudyny, nie wykazano toksycznego wptywu na narzady wewngetrzne. W przypadku stosowania
najwigkszych dawek obserwowano niewielki wptyw na czynno$¢ nerek i watroby, w tym sporadycznie
zmniejszenie masy watroby. Istotnym klinicznie objawem byto zmniejszenie liczby krwinek czerwonych
1 neutropenia.

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

W badaniu genotoksycznos$ci przeztozyskowej przeprowadzonym u matp porownywano sama
zydowudyng i skojarzenie zydowudyny z lamiwudyna przy ekspozycji, jaka wystgpuje u ludzi.
Badanie wykazato, ze ptody poddane ekspozycji odpowiedniego potaczenia lekowego in utero maja
zwigkszony stopien wlaczania analogu nukleozydowego do DNA wielu narzadéw plodu oraz
wystepuja u nich czgsciej skrocenia telomerdw, niz u ptoddéw poddanych ekspozycji samej
zydowudyny. Kliniczne znaczenie tych wynikdéw nie jest znane.

Wyniki dlugotrwatych badan rakotworczosci u szczuréw i myszy wskazuja na brak potencjalnego
dziatania rakotworczego u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza 20% (3 g /15 ml)

Metylu hydroksybenzoesan

Propylu hydroksybenzoesan

Kwas cytrynowy bezwodny

Cytrynian sodu

Glikol propylenowy

Sztuczna substancja smakowa i zapachowa truskawkowa
Sztuczna substancja smakowa i zapachowa bananowa
Woda oczyszczona
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6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

2 lata

Wyrzuci¢ roztwor doustny miesiac po pierwszym otwarciu.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kartoniki zawierajace 240 ml roztworu doustnego w biatej butelce z polietylenu o wysokiej gestosci

(HDPE) z zakretka zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci. Do opakowania jest dotaczona strzykawka

dozujaca z polipropylenu o pojemnosci 10 ml do podania doustnego i plastikowy tacznik z polietylenu do

polaczenia z butelka.

Strzykawka dozujaca do podania doustnego jest dotaczona w celu doktadnego odmierzania

przepisanej dawki roztworu doustnego. Instrukcja uzycia znajduje si¢ w opakowaniu.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare UK Ltd

980 Great West Road

Brentford

TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/002

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

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

Data ostatniego przedtuzenia: 28 lipca 2006.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Epivir 300 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg lamiwudyny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

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

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie preparatem Epivir powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu
pacjentéw zakazonych wirusem HIV.

Epivir moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

W celu zapewnienia podania pelnej dawki leku, tabletki nalezy potykaé w catosci (nierozkruszone).
Dla pacjentéw, ktorzy nie sa w stanie polykac tabletek, dostgpna jest lamiwudyna w postaci roztworu
doustnego. Ewentualnie, tabletki mozna rozkruszy¢ i doda¢ do niewielkiej ilosci potptynnego
pokarmu lub ptynu, a nastgpnie podaé cata porcje bezposrednio po przygotowaniu (patrz punkt 5.2).

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat: Zalecana dawka preparatu Epivir wynosi 300 mg na dobg.
Moze by¢ ona przyjmowana albo jako 150 mg dwa razy na dobg¢ lub 300 mg raz na dobg (patrz punkt
4.4). Tabletka 300 mg moze by¢ stosowana tylko raz na dobe.

Pacjenci zmieniajacy dawkowanie na raz na dob¢ powinni przyja¢ 150 mg preparatu dwa razy na dobg, a
nastepnego dnia rano 300 mg jeden raz na dobg. W przypadku, gdy preferowane jest przyjmowanie leku
raz na dobeg wieczorem, pierwszego dnia nalezy przyjac tylko 150 mg preparatu Epivir rano, a nast¢pnie
dawke 300 mg wieczorem. W przypadku powrotu do dawkowania dwa razy na dobe pacjenci powinni
zakonczy¢ dawkowanie jednorazowe i zacza¢ dawkowanie 150 mg dwa razy na dob¢ nastgpnego dnia
rano.

Dzieci:

Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 12 lat: zalecana dawka wynosi 4 mg/kg mc. dwa razy na dobg do dawki
maksymalnej 300 mg na dobg.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy: Dostgpne dane nie sa wystarczajace dla okreslenia dawkowania w tej
grupie wiekowej (patrz punkt. 5.2).

26



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

Zalecane dawkowanie: Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat:

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka Dawka podtrzymujgca

(ml/min)

> 50 150 mg 150 mg dwa razy na dobg

30 do <50 150 mg 150 mg raz na dobg

<30 Jezeli wymagane sa dawki ponizej 150 mg zaleca si¢ stosowanie roztworu
doustnego

Nie ma dostepnych danych na temat stosowania lamiwudyny u dzieci z zaburzeniem czynnos$ci nerek.
Opierajac sig na zalozeniu, ze klirens kreatyniny i klirens lamiwudyny u dorostych i u dzieci sa
skorelowane, zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku u dzieci z zaburzona czynnoscia nerek, w zaleznosci od
klirensu kreatyniny, w takiej samej proporcji, jak u dorostych.

Zalecane dawkowanie: Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 12 lat:

Klirens kreatyniny Pierwsza dawka Dawka podtrzymujgca
(ml/min)

>50 4 mg/kg mc. 4 mg/kg mc. dwa razy na dobg
30 do <50 4 mg/kg mc. 4 mg/kg mc. raz na dobe

15 do <30 4 mg/kg mc. 2,6 mg/kg mc. raz na dobg
5do<15 4 mg/kg mc. 1,3 mg/kg mc. raz na dobg

<5 1,3 mg/kg mc. 0,7 mg/kg mc. raz na dobg

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

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu Epivir w monoterapii.

Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentdw z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
koncowy okres pottrwania lamiwudyny zwigksza si¢ na skutek zmniejszenia klirensu, dlatego dawke
nalezy wowczas dostosowac (patrz punkt. 4.2).

Terapia trzema nukleozydami: Odnotowano przypadki nieskutecznosci wirusologicznej o wysokim
poziomie i naglej opornosci we wezesnym stadium, kiedy lamiwudyna byta skojarzona z fumaranem
dizoproksylu tenofowiru i abakawirem jak réwniez z fumaranem dizoproksylu tenofowiru i
didanozyna w dawkowaniu jeden raz na dobg.

Zakazenia oportunistyczne: U pacjentdw przyjmujacych Epivir lub inne leki przeciwretrowirusowe moga
rozwijaé si¢ oportunistyczne zakazenia oraz inne powiklania zwiazane z zakazeniem wirusem HIV,
dlatego powinni oni pozostawaé pod $cista obserwacja lekarzy doswiadczonych w leczeniu chordb
zwiazanych z zakazeniem wirusem HIV.
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Przenoszenie zakazenia HIV: Pacjentdw nalezy poinformowacé, ze nie wykazano, aby obecnie
prowadzone leczenie preparatami przeciwretrowirusowymi, w tym leczenie preparatem Epivir
zmniejszato ryzyko przeniesienia wirusa HIV poprzez kontakty seksualne lub zakazona krew. Nalezy
kontynuowac stosowanie wtasciwych $§rodkow ostroznosci.

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

Kwasica mleczanowa. kwasice mleczanowa, zwykle zwiazana z hepatomegalia i sthuszczeniem watroby,
notowano w czasie stosowania analogéw nukleozydoéw. Wczesne objawy (objawowy nadmiar
mleczan6éw), w tym tagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, bole
brzucha), niespecyficzne ostabienie, utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, objawy ze strony uktadu
oddechowego [szybki i (lub) gleboki oddech] lub objawy neurologiczne (w tym spowolnienie
motoryczne).

Kwasica mleczanowa ma wysoka $miertelno$¢ i moze by¢ zwiazana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cig watroby lub niewydolnoscia nerek.

Kwasica mleczanowa zwykle wystegpuje po kilku lub kilkunastu miesiacach leczenia.

Leczenie analogami nukleozydow nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia objawdéw nadmiaru
mleczanéw i metabolicznej lub mleczanowej kwasicy, postepujacej hepatomegalii, lub szybkiego wzrostu
aktywnos$ci aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania analogow nukleozydow jakiemukolwiek pacjentowi
(szczegolnie otylym kobietom) z hepatomegalia, zapaleniem watroby lub innym znanym czynnikiem
ryzyka wystapienia choroby watroby i sttuszczenia watroby (w tym niektorych produktow leczniczych i
alkoholu). Pacjenci jednocze$nie zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C i leczeni alfa interferonem i
rybawiryna moga stanowi¢ grupg specjalnego ryzyka.

Pacjentow z grup zwigkszonego ryzyka nalezy szczegolnie uwaznie obserwowac.

Zaburzenia mitochondrialne: W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i
nukleotydow powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zglaszano wystgpowanie
zaburzen czynnos$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow. Gtéwne dziatania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia),
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanéw, zwigkszenie aktywnosci lipazy). Zaburzenia te sa
czesto przemijajace. Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opdznieniem, zaburzenia
neurologiczne (nadcis$nienie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia
neurologiczne maja charakter przemijajacy czy trwaty. Nalezy kontrolowac zardwno stan kliniczny,
jak 1 wyniki badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dziatanie
analogéw nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia
u nich objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynnosci
mitochondriow, nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okre$lenia tych zaburzen. Powyzsze
wyniki nie stanowia podstawy do odrzucenia obecnych lokalnych zalecen dotyczacych stosowania u
cigzarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu
wirusa HIV z matki na dziecko.

Lipodystrofia: Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest
zwigzane ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia). Odlegte nastepstwa tych zmian
nie sa obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest niekompletna. Zwiazek migdzy stluszczeniem
narzadowym a inhibitorami proteazy (PI) i mi¢dzy nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI) a lipoatrofia jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwigzane z
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czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszlty wiek, i z czynnikami zwiazanymi z lekami, takimi jak
dhugos¢ prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwigzanymi z nim zaburzeniami
metabolicznymi. Badanie kliniczne powinno takze obejmowac oceng fizykalnych objawow zmian
rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Nalezy takze zwroci¢ uwagg na pomiar na czczo st¢zenia lipidow w
surowicy i glukozy we krwi. Zaburzenia gospodarki tluszczowej nalezy leczy¢ we wilasciwy sposob
(patrz punkt 4.8).

Zespot reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) wystapi¢ moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkdéwki wywolane wirusem
cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Prneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

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

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczy¢ si¢
zgonem objawow niepozadanych ze strony watroby.

Jezeli jednoczesnie stosowane sa leki przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B
lub C, nalezy zapoznac si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych preparatow.

Jezeli leczenie preparatem Epivir u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby
typu B zostanie przerwane, zaleca si¢ okresowa kontrole zaréwno testow czynnosciowych watroby,
jak i markerow replikacji wirusa HBV, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze powodowac ostre
zaostrzenie zapalenia watroby (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Zeffix).

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

Martwica ko$ci: Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana ze
stosowaniem kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzié¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole stawdw, sztywno$¢ stawow lub trudnosci w
poruszaniu sig.

Preparatu Epivir nie nalezy stosowac z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi lamiwudyng,
ani z produktami leczniczymi zawierajacymi emtrycytabing.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
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Prawdopodobienstwo interakcji metabolicznych jest mate, co wynika z ograniczonego metabolizmu i
niewielkiego wiazania z bialkami i prawie catkowitego klirensu nerkowego.

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

Mozliwo$¢ interakcji z innymi lekami stosowanymi jednoczesnie nalezy bra¢ pod uwagg szczegdlnie
wtedy, kiedy glowna droga eliminacji jest aktywne wydalanie przez nerki, szczegélnie w wyniku
transportu aktywnego kationoéw, jak to ma miejsce w przypadku np. trimetoprymu. Inne leki

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

Obserwowano umiarkowane zwigkszenie Cy,,x zydowudyny (28%) podczas skojarzonego podawania z
lamiwudyna, natomiast catkowita ekspozycja leku (AUC) nie ulegata znaczacym zmianom. Zydowudyna
nie wykazuje wplywu na farmakokinetykg lamiwudyny (patrz punkt 5.2).

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

4.6. Ciazailaktacja

Wiele danych dotyczacych kobiet cigzarnych (ponad 1000 opisanych przypadkow narazenia)
wskazuje na brak toksycznosci wywolujacej wady rozwojowe. Epivir moze by¢ stosowany w czasie
ciazy, jesli jest to klinicznie uzasadnione.

U pacjentek ze wspotistniejacym zapaleniem watroby, leczonych lamiwudyna, ktore nastepnie zaszty
w ciaze, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ nawrotu zapalenia watroby po przerwaniu leczenia lamiwudyna.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydow powoduja
roéznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystgpowanie zaburzen czynnos$ci
mitochondridow u niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie
analogow nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Po podaniu doustnym lamiwudyna jest wydzielana z mlekiem matek w stezeniach podobnych do
wystepujacych w surowicy. Poniewaz lamiwudyna i wirus przenikaja do mleka matki zaleca sig, aby
matki przyjmujace preparat Epivir nie karmity piersia swoich niemowlat. Zalecane jest, aby matki
zakazone wirusem HIV, bez wzgledu na okolicznosci, nie karmity piersia swoich niemowlat, aby
unikna¢ przeniesienia zakazenia wirusem HIV.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw preparatu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu
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4.8. Dzialania niepozadane

Odnotowano nastgpujace reakcje niepozadane podczas leczenia preparatem Epivir pacjentoéw zakazonych
wirusem HIV. W wielu przypadkach nie jest jasne, czy byly one zwiazane ze stosowaniem preparatu
Epivir, innych jednoczes$nie podawanych lekow, czy tez byty konsekwencja przebiegu choroby.

Reakcje niepozadane uwazane jako przynajmniej mozliwie zwiazane z leczeniem sa wymienione
ponizej wedtug uktadow, narzadow i czestosci wystgpowania. Czgstosci wystgpowania sa
zdefiniowane nastgpujaco bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

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

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bole glowy, bezsennosc
Bardzo rzadko: Obwodowa neuropatia (lub parestezje)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia
Czesto: Kaszel, objawy ze strony nosa

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto.: Nudno$ci, wymioty, bole brzucha lub skurcze brzucha, biegunka
Rzadko: Zapalenie trzustki, zwigkszenie aktywno$ci amylazy w surowicy.

Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych:
Niezbyt czesto: Przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT)
Rzadko: Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Czesto: Wysypka, tysienie
Rzadko: Obrzegk naczynioruchowy

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki taczne;j
Czesto.: Bole stawow, choroby migsni
Rzadko: Rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Czesto: Zmeczenie, zte samopoczucie, goraczka

Podczas stosowania analogéw nukleozydow obserwowano przypadki kwasicy mleczanowej, czasami
zakonczone zgonem, zazwyczaj zwiazane z ci¢zkim powigkszeniem i stluszczeniem watroby (patrz punkt
4.4).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest zwiazane ze
zmiang rozmieszczenia tkanki ttuszczowej (lipodystrofia), w tym utrata podskornej tkanki thuszczowe;j
w obwodowych czgséciach ciata i w twarzy, zwigkszeniem masy tkanki thuszczowej wewnatrzbrzuszne;j
i narzadowej, przerostem piersi i gromadzeniem sig tkanki thuszczowej na karku (,,bawoli kark™).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak

hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, insulinoopornos$¢, hiperglikemia i nadmiar mleczanéw (patrz
punkt 4.4).
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U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odporno$ci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapic nie
wywolujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtownie u pacjentéw z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowana choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

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

4.9. Przedawkowanie

Po podawaniu lamiwudyny w bardzo duzych dawkach w badaniach u zwierzat nie wykazano wptywu
toksycznego na narzady wewnetrzne. Dostgpne sa ograniczone dane o skutkach ostrego przedawkowana
u ludzi. Nie byto przypadkow zgonu, a pacjenci powracali do zdrowia. Nie obserwowano
charakterystycznych objawow przedmiotowych i podmiotowych w wyniku przedawkowania leku.

W przypadku przedawkowania leku nalezy obserwowac pacjenta i w razie koniecznos$ci zastosowac
standardowe postgpowanie wspomagajace. Poniewaz lamiwudyna moze by¢ usuwana z organizmu za
pomoca dializy, w leczeniu jej przedawkowania mozna zastosowac¢ ciagla hemodializg, mimo zZe taki
sposob postgpowania po przedawkowaniu nie byt badany.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi nukleozydow, kod ATC: JOSA FO05.

Lamiwudyna jest analogiem nukleozydow, ktory wykazuje aktywno$¢ przeciwko ludzkiemu wirusowi
niedoboru odpornosci (HIV) i wirusowi zapalenia watroby typu B (HBV). Jest przeksztatcana
wewnatrzkomorkowo do aktywnej pochodnej 5°-trojfosforanu lamiwudyny. Gtowny mechanizm jej
dziatania polega na zablokowaniu budowy tancucha wirusowego materialu genetycznego poprzez
hamowanie odwrotnej transkryptazy wirusa. Trojfosforan hamuje selektywnie replikacj¢ wirusa HIV-1 1
HIV-2 in vitro. Lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna wykazuje w hodowlach komorkowych
synergiczne dziatanie przeciwko wirusom HIV wyizolowanym z materiatu klinicznego..

Opornos¢ wirusa HIV-1 na lamiwudyng jest zwiazana z powstaniem mutacji M184V polegajacej na
zamianie aminokwasoéw w miejscu aktywnym wirusowej odwrotnej transkryptazy (RT).

Mutacja ta powstaje zaréwno in vitro, jak i u zakazonych wirusem HIV-1 pacjentéw poddawanych terapii
przeciwretrowirusowej zawierajacej lamiwudyng. Mutanty M184V wykazuja znacznie zmniejszona
wrazliwo$¢ na lamiwudyng i zmniejszona zdolnos¢ replikacji wirusa in vitro. Badania in vitro wykazuja,
ze wyizolowane wirusy oporne na zydowudyng moga sta¢ si¢ wrazliwe na zydowudyng, kiedy
roéwnoczesnie nabgda opornosci na lamiwudyng. Kliniczne znaczenie wynikow tych badan nie zostato
jednak dobrze okreslone.

Dane z badan in vitro zmierzaja w kierunku $wiadczacym, ze kontynuacja stosowania lamiwudyny
jako sposobu leczenia przeciwretrowirusowego pomimo wystapienia mutacji M184V zapewnia
szczatkowa aktywno$¢ przeciwretrowirusowa (prawdopodobnie z powodu ostabionej zywotno$ci
wirusowej). Kliniczne znaczenie tych doniesien nie zostalo okreslone. Bardzo ograniczona liczba
danych klinicznych uniemozliwia wyciagni¢cie wiarygodnych wnioskéw w tej kwestii. Niemniej
jednak nalezy preferowac rozpoczgcie stosowania aktywnych NRTI niz utrzymywanie leczenia
lamiwudyna. Dlatego tez utrzymywanie leczenia lamiwudyng pomimo wystapienia mutacji M184V
nalezy rozwaza¢ tylko w przypadku braku dostepnych innych aktywnych NRTI.

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

Lamiwudyna wykazuje in vitro niska cytotoksycznos$¢ w stosunku do limfocytow krwi obwodowej, do
linii komorkowych limfocytéw 1 monocyto-makrofagowych i w stosunku do réznych komorek
macierzystych szpiku.

Doswiadczenie kliniczne:

W badaniach klinicznych, lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna powoduje zmniejszenie miana
wirusa HIV-1 i zwigkszenie liczby komorek CD,4. Punkty koncowe badan klinicznych wskazuja, ze
lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna powoduje znaczace zmniejszenie ryzyka postgpu choroby i
$miertelnosci.

Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze lamiwudyna z zydowudyna opdzniaja powstawanie szczepow
opornych na zydowudyng u 0s6b uprzednio nie leczonych lekami przeciwretrowirusowymi.

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

Zestawy wielolekowe przeciwretrowirusowej terapii zawierajace lamiwudyne, jak wykazano, sa
skuteczne zaréwno u pacjentow, u ktorych dotychczas nie stosowano lekéw przeciwretrowirusowych, jak
i u pacjentow, u ktorych wystepuja zmutowane wirusy M184V.

Zaleznos¢ pomigdzy wrazliwoscia in vitro wirusa HIV na lamiwudyng a kliniczna odpowiedzia na terapig
zawierajaca lamiwudyng jest aktualnie badana.

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

Nie przeprowadzono specyficznych badan klinicznych dotyczacych lamiwudyny u pacjentéw zakazonych
jednoczesnie wirusem HIV i wirusem HBV.

Dawkowanie jeden raz na dobe (300 mg jeden raz na dobe): badania kliniczne nie wykazaty roznic
miegdzy schematem dawkowania preparatu Epivir raz na dob¢ a dwa razy na dobe. Wyniki tych badan
pochodza od pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo, gldwnie obejmowaly one
pacjentéw z bezobjawowym zakazeniem wirusem HIV (Stopien A wg CDC).

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie: Lamiwudyna jest dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego, a biodostgpnos¢ po
podaniu doustnym u dorostych zazwyczaj wynosi migdzy 80-85%. Po podaniu doustnym $redni czas
(tmax) do wystapienia maksymalnego st¢zenia w surowicy (Cpax) Wynosi okoto 1 godziny. W oparciu o
dane pochodzace z badan przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, przy dawkach terapeutycznych
150 mg dwa razy na dobg, srednie Cyy 1 Crin lamiwudyny w osoczu w stanie stacjonarnym wynosity
odpowiednio 1,2 pg/ml (24%) i 0,09 pg/ml (27%). Srednie AUC, w okresie miedzy dawkami co 12
godzin wynosito 4,7 pg-h/ml (18%). W zakresie dawek terapeutycznych 300 mg raz na dobe, §rednie Cp.x
1 Cpin W stanie stacjonarnym oraz AUC w czasie 24 godzin wynosily odpowiednio 2,0 pg/ml (26%),

0,04 png/ml (34%) i 8,9 ug-h/ml (21%).

33



Tabletki 150 mg i 300 mg po uwzglednieniu proporcjonalnosci dawki sa biorbwnowazne w zakresie
AUCEXJ’ Cmaxi tmax

Przyjmowanie lamiwudyny z pokarmem powoduje wydtuzenie ty,, i obnizenie Cy,y ( zmniejszenie o
47%). Jednakze nie obserwowano (na podstawie AUC) wydluzenia czasu wchtaniania lamiwudyny.

Podanie rozkruszonych tabletek z niewielka iloscig potptynnego pokarmu lub ptynu nie ma
prawdopodobnie wptywu na farmaceutyczng jakos¢ leku i nie jest spodziewane zaburzenie dzialania
klinicznego. Wniosek ten jest oparty na danych fizykochemicznych i farmakokinetycznych

z zalozeniem, ze pacjent rozkrusza i przyjmuje 100% tabletki, a nastgpnie natychmiast ja potyka.

Podawanie jednoczesne z zydowudyna powoduje o 13% zwigkszenie ekspozycji na zydowudyng i 0 28%
zwigkszenie maksymalnego stezenia w osoczu krwi. Nie uwaza si¢, aby miato to znaczacy wptyw na
bezpieczenstwo pacjenta i w zwiazku z tym nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania.

Dystrybucja: Z badan dotyczacych dozylnego podawania leku wynika, ze srednia objeto$¢ dystrybucji
wynosi 1,3 I/kg mc. Obserwowany okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 5 do 7 godzin. Sredni
ogolnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 1/h/kg mc. Odbywa si¢ on gtownie przez nerki
(>70%) w wyniku aktywnego wydzielania przez kanaliki nerkowe.

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

Nieliczne dane wskazuja, ze lamiwudyna przenika do osrodkowego uktadu nerwowego i do ptynu
moézgowo-rdzeniowego (PMR). Sredni stosunek stezeh PMR/surowica lamiwudyny po 2-4 godzinach po
podaniu doustnym wynosi okoto 0,12. Prawdziwy zakres penetracji oraz zwiazek z kliniczna
skutecznoscia nie jest znany.

Metabolizm: Posta¢ aktywna, wewnatrzkomorkowy trojfosforan lamiwudyny wykazuje wydtuzony
koncowy okres pottrwania w komorce (16 do 19 godz.) w poréwnaniu do okresu pottrwania lamiwudyny
w osoczu (5 do 7 godzin). U 60 zdrowych dorostych ochotnikéw wykazano, ze dawka preparatu Epivir
tabletki 300 mg podawana raz na dobg jest w stanie stacjonarnym farmakokinetycznie rownowazna
dawce preparatu Epivir tabletki 150 mg podawanej 2 razy na dobg po uwzglednieniu AUC 24 1 Cppax
wewnatrzkomorkowego trojfosforanu.

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

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

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

Farmakokinetyka u dzieci: Farmakokinetyka lamiwudyny u dzieci zasadniczo jest podobna do
farmakokinetyki u dorostych. Jednak catkowita biodostepnos¢ (okoto 55-65%) byta zmniejszona u dzieci
w wieku ponizej 12 lat. Ponadto wartosci klirensu ogolnoustrojowego byly wigksze u dzieci mtodszych i
zmniejszaly si¢ z wiekiem, osiagajac u dzieci w wieku 12 lat wartosci takie, jak u dorostych. Z powodu
tych roznic zalecana dawka lamiwudyny u dzieci w wieku powyzej 3. miesigca zycia i 0 masie ciala
mniejszej niz 30 kg wynosi 4 mg/kg mc. dwa razy na dobg. Dawka ta zapewnia osiagnigcie Sredniej
warto$ci AUC,.1, w przedziale od 3800 do 5300 ng-h/ml. Ostatnio uzyskane dane wskazuja, ze
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ekspozycja u dzieci w wieku < 6 lat moze by¢ zmniejszona o okoto 30% w poréwnaniu do innych grup
wiekowych. Sa oczekiwane dalsze dane odnoszace si¢ do tego zagadnienia. Obecnie dostgpne dane nie
wskazujg na to, ze lamiwudyna jest mniej skuteczna w tej grupie wiekowe;.

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

Farmakokinetyka u kobiet w cigzy: Po podaniu doustnym wlasciwosci farmakokinetyczne lamiwudyny w
poznym okresie ciazy byly podobne jak u kobiet nie bedacych w ciazy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych przeprowadzonych u zwierzat, ktorym podawano duze dawki
lamiwudyny, nie wykazano toksycznego wptywu na narzady wewngetrzne. W przypadku stosowania
najwigkszych dawek obserwowano niewielki wptyw na czynno$¢ nerek i watroby, w tym sporadycznie
zmniejszenie masy watroby. Istotnym klinicznie objawem byto zmniejszenie liczby krwinek czerwonych
1 neutropenia.

Lamiwudyna nie wykazuje dziatania mutagennego w testach bakteryjnych, ale podobnie jak inne analogi
nukleozydow, wykazuje aktywnos¢ w testach cytogenetycznych in vitro i w testach wywotywania
chloniaka u myszy. Lamiwudyna nie wykazuje dzialania genotoksycznego in vivo w dawkach, po ktorych
stezenia leku w osoczu sa okoto 40-50 razy wigksze niz te, ktore wystgpuja podczas stosowania dawek
leczniczych. Dziatanie mutagenne lamiwudyny nie zostato potwierdzone w testach in vivo, stad nalezy
wnioskowa¢, ze lamiwudyna nie powinna stanowi¢ ryzyka mutagennego u pacjentow poddawanych
takiemu leczeniu.

W badaniu genotoksycznos$ci przeztozyskowej przeprowadzonym u matp porownywano sama
zydowudyng i skojarzenie zydowudyny z lamiwudyna przy ekspozycji, jaka wystgpuje u ludzi.
Badanie wykazato, ze ptody poddane ekspozycji odpowiedniego potaczenia lekowego in utero maja
zwigkszony stopien wlaczania analogu nukleozydowego do DNA wielu narzaddéw plodu oraz
wystepuja u nich czgsciej skrocenia telomerdw, niz u ptoddéw poddanych ekspozycji samej
zydowudyny. Kliniczne znaczenie tych wynikdéw nie jest znane.

Wyniki dlugotrwatych badan rakotworczosci u szczuréw 1 myszy wskazuja na brak potencjalnego
dziatania rakotworczego u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Czarny tlenek zelaza (E172)
Makrogol

35



Polisorbat 80.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

Butelki HDPE: 3 lata

Blistry PVC/folia aluminiowa: 2 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

6.6. Szczegolne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare UK Ltd

980 Great West Road

Brentford

TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/003 (butelki)

EU/1/96/015/005 (blistry)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2001

Data ostatniego przedtuzenia: 28 lipca 2006

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS II
A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Tabletki powlekane:

Glaxo Operations UK Limited

(dziatajacy jako Glaxo Wellcome Operations)
Priory Street, Ware

Hertfordshire

SG12 0DJ

Wielka Brytania

lub

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska

Roztwér doustny:

Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG

Industriestrasse 32-36

23843 Bad Oldesloe

Niemcy

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

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS III

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

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

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 150 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

[2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych
Tabletki z kreska dzielaca

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vi1V Healthcare UK Ltd
980 Great West Road
Brentford

TWS8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

epivir 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA - 60 TABLETEK POWLEKANYCH (150 mg)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 150 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych
Tabletki z kreska dzielaca

[5. SPOSOB 1 DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niedost¢gpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

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

Vi1V Healthcare UK Ltd
980 Great West Road
Brentford

TWS8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

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

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 150 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

| 5.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (MM/RRRR)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10.

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

Vi1V Healthcare UK Ltd
980 Great West Road
Brentford

TWS8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

epivir 150 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 150 mg tabletki
Lamiwudyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare UK Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

47



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKTUROWE PUDELKO NA BUTELKE - ROZTWOR DOUSTNY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 10 mg/ml roztwor doustny
Lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 10 mg lamiwudyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Produkt zawiera takze cukier, substancje konserwujace: metylu parahydroksybenzoesan i propylu
parahydroksybenzoesan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Butelka zawiera:
240 ml roztworu doustnego

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niedost¢gpnym i niewidocznym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzuci¢ roztwor doustny miesiac po pierwszym otwarciu.
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10.

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

| 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vi1V Healthcare UK Ltd
980 Great West Road
Brentford

TWS8 9GS

Wielka Brytania

| 12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

epivir 10 mg/ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA - ROZTWOR DOUSTNY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 10 mg/ml roztwor doustny
Lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 10 mg lamiwudyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Produkt zawiera takze cukier, substancje konserwujace: metylu parahydroksybenzoesan i propylu
parahydroksybenzoesan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Butelka zawiera:
240 ml roztworu doustnego

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niedost¢gpnym i niewidocznym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzucié¢ roztwor doustny miesiac po pierwszym otwarciu.
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10.

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

| 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vi1V Healthcare UK Ltd
980 Great West Road
Brentford

TWS8 9GS

Wielka Brytania

| 12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

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

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 300 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

[2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg lamiwudyny

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vi1V Healthcare UK Ltd
980 Great West Road
Brentford

TWS8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/003

| 13.  NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

epivir 300 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA - 30 TABLETEK POWLEKANYCH (300 mg)

|1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 300 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg lamiwudyny

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

| 5.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vi1V Healthcare UK Ltd
980 Great West Road
Brentford

TWS8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/003

| 13.  NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

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

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 300 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg lamiwudyny

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

WLASCIWE

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

Vi1V Healthcare UK Ltd
980 Great West Road
Brentford

TWS8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/015/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

epivir 300 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epivir 300 mg tabletki
Lamiwudyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare UK Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

59



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Epivir 150 mg tabletki powlekane
lamiwudyna

Nalezy zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
— Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
— Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

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

— Jesdli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Epivir

Inne informacje

A i

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

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

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

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

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

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epivir

Kiedy nie stosowa¢ leku Epivir

i jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosé) na lamiwudyne lub ktorykolwiek z pozostalych
sktadnikow leku Epivir (wymienionych w punkcie 6).

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

60



Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac Epivir

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

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

e jesli kiedykolwiek w przesztosci u pacjenta wystgpowaty choroby watroby, w tym zapalenie
watroby typu B Iub C (jesli pacjent ma zapalenie watroby typu B, nie powinien przerywac
stosowania leku Epivir bez zalecenia lekarza, poniewaz moze nastapi¢ nawrot zapalenia watroby)

e jesli pacjent ma duza nadwage (szczegolnie w przypadku kobiet)

e jesli pacjent choruje na cukrzyce i stosuje insuling

e jesli pacjent ma chorobeg nerek, dawka leku moze by¢ zmieniona.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli ktérekolwiek z powyzszych okolicznos$ci dotycza
pacjenta. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych,
w tym badania krwi. Wigcej informacji patrz punkt 4.

Zwracanie uwagi na wazne objawy

U niektorych pacjentéw przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne
powiktania, ktére moga by¢ powazne. Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych
oznakach i objawach, na ktdre powinien zwrdci¢ uwagg podczas stosowania leku Epivir.

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

Ochrona innych ludzi

Zakazenie HIV moze by¢ przenoszone przez kontakty seksualne z osobami zakazonymi lub przez
zakazona krew (np. poprzez uzywanie wspélnych igiet do wstrzykiwan). Stosowanie leku Epivir
nie zapobiega przeniesieniu wirusa HIV na inne osoby. Aby uchroni¢ inne osoby przed zakazeniem
HIV:

e nalezy uzywaé prezerwatywy podczas seksu oralnego i penetracji;

e nie nalezy ryzykowa¢ przeniesienia zakazenia przez krew — np. nie uzywa¢ wspolnych igiet.

Stosowanie innych lekow

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

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

Nastepujacych lekow nie nalezy stosowac z lekiem Epivir:

e inne leki zawierajace lamiwudyng (stosowana w leczeniu zakazen HIV lub wirusowego
zapalenia watroby typu B)

e cmtrycytabina (stosowana w leczeniu zakazen HIV)

e duze dawki ko-trymoksazolu stosowanego jako antybiotyk.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent jest leczony ktorymkolwiek z tych
lekow.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze, powinna skontaktowac si¢ z lekarzem

prowadzacym w celu oméwienia korzysci i zagrozen dla niej i dla dziecka, wynikajacych
ze stosowania leku Epivir podczas ciazy.

Epivir i podobne leki moga powodowa¢ dziatania niepozadane u nienarodzonych dzieci. Jesli

pacjentka zaszla w ciaze w czasie stosowania leku Epivir, lekarz moze zaleci¢ dodatkowe badania
ptodu (w tym badania krwi) w celu upewnienia sig, ze jego rozwoj jest prawidtowy.
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U dzieci, ktorych matki przyjmowaty w okresie ciazy leki z grupy NRTI (leki takie jak Epivir),
mozliwo$¢ zakazenia wirusem HIV jest zmniejszona. Korzy$¢ ta przewaza ryzyko zwiazane

z wystapieniem dziatan niepozadanych.

Karmienie piersia

Kobiety zakazone HIV nie mogg karmi¢ dzieci piersia, poniewaz moze doj$¢ do przeniesienia
zakazenia HIV na dziecko przez mleko matki.

Jesli pacjentka karmi piersia lub zamierza karmi¢ piersia

Powinna niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by stosowanie leku Epivir mialo wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obslugiwania maszyn.

3. Jak stosowa¢ Epivir

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

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

niego.

Jesli pacjent nie jest w stanie potkna¢ tabletki, moze ja rozkruszy¢ i dodac¢ do niewielkiej ilosci
pokarmu lub plynu, a nastepnie przyjac cata porcjg bezposrednio po przygotowaniu.
Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

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

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

Jakie dawki nalezy stosowaé

DoroS$li i dzieci o masie ciala co najmniej 30 kg:

ZwykKle stosowana dawka leku Epivir to 300 mg na dobe¢ przyjmowana jako:
e 1 tabletka 150 mg dwa razy na dobg¢ w przyblizeniu co 12 godzin.

Dzieci o masie ciala od 21 kg do 30 kg:

e pét (/) tabletki leku Epivir (75 mg) rano i

e cala tabletka leku Epivir (150 mg) wieczorem.

Dzieci o masie ciala od 14 kg do 21 kg:

e po6t('/,) tabletki leku Epivir (75 mg) rano i

e pé6l('/,) tabletki leku Epivir (75 mg) wieczorem.

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

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

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli powyzsze okolicznosci dotycza pacjenta.
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Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Epivir

Przypadkowe przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Epivir nie powinno spowodowac¢ zadnych
powaznych probleméw. Jezeli pacjent przyjat wigksza niz zalecana dawke leku, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie albo skontaktowacé si¢ z najblizszym oddziatem dorazne;j
pomocy medycznej w celu uzyskania dalszych porad.

Pominigcie zastosowania leku Epivir

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

4. Mozliwe objawy niepozadane
Jak kazdy lek, Epivir moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

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

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

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

Czeste objawy niepozadane

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

nudnosci

wymioty

biegunka

bol brzucha

zmeczenie, oslabienie

goraczka (wysoka temperatura)
ogoblne zte samopoczucie

bol migsni i uczucie dyskomfortu
bole stawow

trudnos$ci w zasypianiu (bezsenno$¢)
kaszel

podraznienie nosa lub wodnisty katar
wysypka

wypadanie wlosow.

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

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

e zmniejszenie liczby plytek krwi, bioracych udziat w procesie krzepnigcia (matoplytkowosc)

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

e zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

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

e  cigzkie reakcje alergiczne powodujace obrzek twarzy, jezyka lub gardta, co moze by¢ przyczyna
trudnos$ci w potykaniu lub oddychaniu

e  kwasica mleczanowa (patrz nastepny punkt, ‘Inne mozliwe dziatania niepozqdane skojarzonego
leczenia zakazenia HIV)

e  zapalenie trzustki

e rozpad tkanki mig§niowej

e  zaburzenia dotyczace watroby, jak zottaczka, powigkszenie watroby lub stluszczenie watroby,
zapalenie watroby.

Rzadkie objawy niepozadane, mogace ujawnic¢ si¢ w wynikach badan krwi:
e zwigkszenie aktywnosci enzymu zwanego amylaza.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadanie
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 000 pacjentow:
e dretwienie lub uczucie mrowienia ramion, ndg, dtoni lub stop.

Bardzo rzadkie objawy niepozadane, mogace ujawnic¢ si¢ w wynikach badan krwi:

e niewydolnos¢ szpiku kostnego do wytwarzania nowych krwinek czerwonych (wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa).

Jesli u pacjenta wystapia dzialania niepozadane

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

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

Terapia skojarzona, obejmujaca stosowanie leku Epivir, moze wywotywac¢ podczas leczenia HIV
rozwoj innych schorzen.

Moga gwaltownie rozwinaé si¢ dawne zakazenia

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

1 cze$ciej u nich dochodzi do wystapienia powaznych zakazen (zakazenie oportunistyczne).

U pacjentdéw tych wkrotce po rozpoczeciu leczenia moga rozwinad si¢ wczesniejsze, utajone
zakazenia, powodujac pojawienie si¢ objawdw zapalenia. Pojawienie si¢ tych objawdéw wynika
prawdopodobnie ze wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych zakazen
przez organizm.

W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas stosowania leku Epivir:

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Moga wystapié¢ zmiany w sylwetce

U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie przeciw HIV moga wystapi¢ zmiany w sylwetce

z powodu zmian w rozmieszczeniu tkanki thuszczowe;:

e  zanik tkanki thuszczowej no6g, ramion i twarzy;

e nagromadzenie tkanki thuszczowej w okolicy pgpka (brzuch) lub w piersiach, lub w narzadach
wewngetrznych;

e nagromadzenie tkanki ttuszczowej moze wystapic na karku (tak zwany bawoli kark).

Przyczyny i dtugotrwaty wplyw tych zaburzen na zdrowie nie sa dotychczas znane. Jesli pacjent

zauwazy zmiany w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowe;j:

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.
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Kwasica mleczanowa to rzadkie, ale cigzkie dzialanie niepozadane

U niektorych pacjentéw przyjmujacych lek Epivir lub inne podobne leki (NRTI) rozwija sig stan
zwany kwasica mleczanowa wraz z powigkszeniem watroby.

Kwasica mleczanowa spowodowana jest nagromadzeniem kwasu mlekowego w organizmie.
Wystepuje rzadko; jezeli wystapi, to zazwyczaj rozwija sig po kilku miesiacach leczenia. Moze
stanowi¢ zagrozenie zycia, spowodowane uszkodzeniem narzadow wewnetrznych.

Kwasica mleczanowa wystepuje czegsciej u osob z choroba watroby lub otytych (z duza nadwaga),
zwlaszcza u kobiet.

Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:

glebokie, szybkie oddechy, utrudnione oddychanie
sennos¢

dretwienie lub ostabienie konczyn

nudno$ci, wymioty

bol brzucha.

Podczas leczenia lekarz prowadzacy bedzie obserwowat pacjenta w celu wykrycia objawow, ktore
moga $wiadczy¢ o rozwoju kwasicy mleczanowe;j. Jesli u pacjenta pojawi si¢ ktorykolwiek
z wymienionych powyzej lub innych niepokojacych objawow:

Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Moga wystapi¢ schorzenia koSci

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw HIV moze rozwinaé si¢
zaburzenie koséci zwane martwica kosci. Nastepuje wowczas obumarcie czgsci tkanki kostnej
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystapienia tych schorzen jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

e przez dluzszy czas stosuja skojarzone leczenie

dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami

pija alkohol

maja bardzo staby uktad odpornosciowy

maja nadwagg.

Objawy martwicy koS$ci obejmuja:

e  s7tywnos$¢ stawow

e Dbole (zwhaszcza w biodrze, kolanach i barkach)
e trudnosci w poruszaniu sig.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow:

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Inne objawy mogace ujawni¢ si¢ w wynikach badan

Skojarzone leczenie przeciw HIV moze rowniez powodowac:

e zwickszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi, co rzadko moze prowadzi¢ do kwasicy
mleczanowej

e zwigkszenie stgzenia cukru i thuszczoéw (trdjglicerydow i cholesterolu) we krwi

e  oporno$¢ na insuling (jesli pacjent choruje na cukrzycg moze by¢ konieczna zmiana dawki
insuliny, aby utrzymac¢ wtasciwe stezenie cukru we krwi).
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5. Jak przechowywac lek Epivir

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Epivir po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Jesli pacjentowi pozostaty tabletki Epivir, ktore nie sa juz potrzebne, nie nalezy wyrzucaé ich do
kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore
nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Inne informacje

Co zawiera lek Epivir

Substancja czynna leku Epivir jest lamiwudyna.

Ponadto lek zawiera:

Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa (bezglutenowa), magnezu
stearynian.

Otoczka: hypromeloza, tytanu dwutlenek, makrogol, polisorbat 80.

Jak wyglada lek Epivir i co zawiera opakowanie

Epivir 150 mg tabletki powlekane sa dostgpne w bialych butelkach z polietylenu lub blistrach
zawierajacych 60 tabletek. Tabletki sa koloru biatego, w ksztatcie rombu, z kreska dzielaca,
powlekane, z wyttoczonym symbolem “GXCJ7" po obu stronach.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

Wytwoérca

Glaxo Operations UK Limited

(dziatajacy jako Glaxo Wellcome Operations)
Priory Street

Ware

Herts SG12 0DJ

Wielka Brytania

lub

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare sprl/bvba
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11

Bbbarapus
I'makcoCmutKiraitn EOO/]
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

Vi1V Healthcare GmbH

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

Eesti

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

EAada
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 25 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland

Vi1V Healthcare BV

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

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

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA.

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

Romania

GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208
www.gsk.ro

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.

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

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



Italia
ViiV Healthcare S.r.1.
Tel: +39 (0)45 9212611

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 3572239 70 00

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki:

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

http://www.ema.europa.cu/.
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy

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

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

United Kingdom

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



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Epivir 10 mg/ml roztwor doustny
lamiwudyna

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
— Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
— Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

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

— Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawoéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Epivir

Inne informacje

SNk WD =

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

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

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

Epivir nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV; zmniejsza on liczbe wiruséw oraz utrzymuje ja na
niskim poziomie. Zwigksza on takze liczbe komérek CD4 we krwi. Komorki CD4 to rodzaj biatych
krwinek, ktore petnia istotna role, wspomagajac zwalczanie zakazen przez organizm.

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

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epivir

Kiedy nie stosowaé leku Epivir

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosé) na lamiwudyng lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Epivir (wymienionych w punkcie 6).

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

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

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

e jesli kiedykolwiek w przesztosci u pacjenta wystgpowaty choroby watroby, w tym zapalenie
watroby typu B Iub C (jesli pacjent ma zapalenie watroby typu B, nie powinien przerywac
stosowania leku Epivir bez zalecenia lekarza, poniewaz moze nastapi¢ nawrot zapalenia watroby)

e jesli pacjent ma duza nadwage (szczegolnie w przypadku kobiet)

e jesli pacjent choruje na cukrzyce i stosuje insuling

e jesli pacjent ma chorobeg nerek, dawka leku moze by¢ zmieniona.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli ktérekolwiek z powyzszych okolicznos$ci dotycza
pacjenta. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych,
w tym badania krwi. Wigcej informacji patrz punkt 4.

Zwracanie uwagi na wazne objawy

U niektorych pacjentéw przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne
powiktania, ktére moga by¢ powazne. Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych
oznakach i objawach, na ktdre powinien zwrdci¢ uwagg podczas stosowania leku Epivir.

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

Ochrona innych ludzi

Zakazenie HIV moze by¢ przenoszone przez kontakty seksualne z osobami zakazonymi lub przez
zakazona krew (np. poprzez uzywanie wspélnych igiet do wstrzykiwan). Stosowanie leku Epivir
nie zapobiega przeniesieniu wirusa HIV na inne osoby. Aby uchroni¢ inne osoby przed zakazeniem
HIV:

e nalezy uzywaé prezerwatywy podczas seksu oralnego i penetracji;

e nie nalezy ryzykowa¢ przeniesienia zakazenia przez krew — np. nie uzywac¢ wspolnych igiet.

Stosowanie innych lekow

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

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

Nastepujacych lekow nie nalezy stosowac z lekiem Epivir:

e inne leki zawierajace lamiwudyng (stosowana w leczeniu zakazen HIV lub wirusowego
zapalenia watroby typu B)

e cmtrycytabina (stosowana w leczeniu zakazen HIV)

e duze dawki ko-trymoksazolu stosowanego jako antybiotyk.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent jest leczony ktorymkolwiek z tych
lekow.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze, powinna skontaktowac si¢ z lekarzem

prowadzacym w celu oméwienia korzysci i zagrozen dla niej i dla dziecka, wynikajacych
ze stosowania leku Epivir podczas ciazy.

Epivir i podobne leki moga powodowa¢ dziatania niepozadane u nienarodzonych dzieci. Jesli

pacjentka zaszla w ciaze w czasie stosowania leku Epivir, lekarz moze zaleci¢ dodatkowe badania
ptodu (w tym badania krwi) w celu upewnienia sig, ze jego rozwoj jest prawidtowy.
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U dzieci, ktorych matki przyjmowaty w okresie ciazy leki z grupy NRTI (leki takie jak Epivir),
mozliwo$¢ zakazenia wirusem HIV jest zmniejszona. Korzy$¢ ta przewaza ryzyko zwiazane

z wystapieniem dziatan niepozadanych.

Karmienie piersia

Kobiety zakazone HIV nie mogg karmi¢ dzieci piersia, poniewaz moze doj$¢ do przeniesienia
zakazenia HIV na dziecko przez mleko matki.

Jesli pacjentka karmi piersia lub zamierza karmi¢ piersia

Powinna niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by stosowanie leku Epivir mialo wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obslugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Epivir

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

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

Epivir zawiera sacharozg. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem przyjmowania leku Epivir.
Sacharoza moze wplywaé szkodliwie na zgby.

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

3. Jak stosowa¢ Epivir

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

Epivir mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od niego.

Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

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

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

Jakie dawki nalezy stosowa¢é

Doro$li i mlodziez w wieku powyzej 12 lat:

Zwykle stosowana dawka leku Epivir to 30 ml (300 mg), przyjmowana jako 15 ml (150 mg) dwa
razy na dobe, w regularnych odstepach czasu, z przerwa okoto 12 godzin migdzy przyjeciem kazdej
dawki.

Dzieci od 3 miesigcy do 12 lat

Zwykle stosowana dawka leku Epivir to 4 mg/kg mc. dwa razy na dobe¢ do dawki maksymalnej
300 mg na dobe. Poszczegdlne dawki leku Epivir powinny by¢ przyjmowane przez dziecko
w regularnych odstgpach czasu, z przerwa okolo 12 godzin miedzy przyjeciem kazdej dawki.

Dla doktadnego odmierzania dawki nalezy uzywac strzykawki dozujacej do podania doustnego
dotaczonej do opakowania.
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Odkreci¢ zakretke butelki. Nalezy ja zachowac.

Wecisnaé plastikowy lacznik do szyjki butelki, trzymajac mocno butelke.

Zamocowaé koncowke strzykawki do tacznika.

Odwroci¢ butelke do gory dnem.

Wyciagnaé tlok strzykawki az do nabrania pierwszej porcji petnej dawki.

Odwroci¢ butelke 1 wyciagnaé strzykawke z tacznika.

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

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

moze spowodowac zadtawienie sig.

8. Powtérzy¢ czynnosci od 3 do 7 w ten sam sposob, do przyjecia petnej dawki. Na przykiad,
jesli dawka pacjenta wynosi 15 ml, powinien przyjaé jednq petnq i pot strzykawki leku.

9.  Wyciagna¢ strzykawke z butelki i wyplukaé doktadnie w czystej wodzie. Pozostawi¢
do catkowitego wyschnigcia przed ponownym uzyciem.

10. Zakrecié¢ dokladnie butelke nakretka, pozostawiajac tacznik na miejscu.

NN A LD =

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

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli powyzsze okolicznos$ci dotycza pacjenta.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Epivir

Przypadkowe przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Epivir nie powinno spowodowac zadnych
powaznych problemow. Jezeli pacjent przyjat wigksza niz zalecana dawke leku, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie albo skontaktowac si¢ z najblizszym oddziatem doraznej
pomocy medycznej w celu uzyskania dalszych porad.

Pominigcie zastosowania leku Epivir

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

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, Epivir moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

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

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

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

Czeste objawy niepozadane

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

nudnosci

wymioty

biegunka

bol brzucha

zmeczenie, ostabienie

goraczka (wysoka temperatura)

ogolne zte samopoczucie
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bol migsni i uczucie dyskomfortu
bole stawow

trudno$ci w zasypianiu (bezsenno$¢)
kaszel

podraznienie nosa lub wodnisty katar
wysypka

wypadanie wlosow.

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

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

e zmniejszenie liczby plytek krwi, bioracych udziat w procesie krzepnigcia (matoptytkowosc)

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

e zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Rzadkie objawy niepozadane

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

e cigzkie reakcje alergiczne powodujace obrzek twarzy, jezyka lub gardta co moze by¢ przyczyna
trudnosci w potykaniu lub oddychaniu

e  kwasica mleczanowa (patrz nastepny punkt, ‘Inne mozliwe dziatania niepozqdane skojarzonego
leczenia zakazenia HIV)

e  zapalenie trzustki

e rozpad tkanki mig§niowej

e  zaburzenia dotyczace watroby, jak zoltaczka, powigkszenie watroby lub stluszczenie watroby,
zapalenie watroby.

Rzadkie objawy niepozadane, mogace ujawnic¢ si¢ w wynikach badan krwi:
e zwigkszenie aktywnosci enzymu zwanego amylaza.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadanie

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 000 pacjentow:

e dretwienie lub uczucie mrowienia ramion, ndg, dtoni lub stop.

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

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

Jesli u pacjenta wystapia dzialania niepozadane

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

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV
Terapia skojarzona, obejmujaca stosowanie leku Epivir, moze wywotywa¢ podczas leczenia HIV
rozwoj innych schorzen.

Moga gwaltownie rozwinaé si¢ dawne zakazenia

Pacjenci w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS) maja ostabiony uktad odpornosciowy
i czesciej u nich dochodzi do wystapienia powaznych zakazen (zakazenie oportunistyczne).

U pacjentéw tych wkrotce po rozpoczeciu leczenia moga rozwinac si¢ wezesniejsze, utajone
zakazenia, powodujac pojawienie si¢ objawOw zapalenia. Pojawienie si¢ tych objawow wynika
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prawdopodobnie ze wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych zakazen
przez organizm.
W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas stosowania leku Epivir:

Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Moga wystapi¢ zmiany w sylwetce

U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie przeciw HIV moga wystapi¢ zmiany w sylwetce

z powodu zmian w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej:

e  zanik tkanki thuszczowej nodg, ramion i twarzy;

e nagromadzenie tkanki thuszczowej w okolicy pepka (brzuch) lub w piersiach, lub w narzadach
wewngetrznych;

e nagromadzenie tkanki thuszczowej moze wystapi¢ na karku (tak zwany bawoli kark).

Przyczyny i dlugotrwaly wplyw tych zaburzen na zdrowie nie sa dotychczas znane. Jesli pacjent

zauwazy zmiany w rozmieszczeniu tkanki thuszczowe;:

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Kwasica mleczanowa to rzadkie, ale ci¢zkie dzialanie niepozadane

U niektorych pacjentéw przyjmujacych lek Epivir lub inne podobne leki (NRTI) rozwija sig stan
zwany kwasica mleczanowa wraz z powigkszeniem watroby.

Kwasica mleczanowa spowodowana jest nagromadzeniem kwasu mlekowego w organizmie.
Wystepuje rzadko; jezeli wystapi, to zazwyczaj rozwija si¢ po kilku miesiacach leczenia. Moze
stanowi¢ zagrozenie zycia, spowodowane uszkodzeniem narzadow wewngtrznych.

Kwasica mleczanowa wystepuje czgsciej u osob z choroba watroby lub otytych (z duza nadwaga),
zwlaszcza u kobiet.

Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:

e glebokie, szybkie oddechy, utrudnione oddychanie
senno$¢

dretwienie lub ostabienie konczyn

nudnosci, wymioty

bol brzucha.

Podczas leczenia lekarz prowadzacy bedzie obserwowat pacjenta w celu wykrycia objawow, ktore
moga $wiadczy¢ o rozwoju kwasicy mleczanowej. Jesli u pacjenta pojawi si¢ ktorykolwiek
z wymienionych powyzej lub innych niepokojacych objawow:

Nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Moga wystapi¢ schorzenia kosci

U niektérych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw-HIV moze rozwinaé si¢
zaburzenie kosci zwane martwica kosci. Nastepuje woéwczas obumarcie czesci tkanki kostnej
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystapienia tych schorzen jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

e przez dluzszy czas stosuja skojarzone leczenie

dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami

pija alkohol

maja bardzo staby uktad odpornosciowy

maja nadwagge.
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Objawy martwicy kos$ci obejmuja:

e sztywnos¢ stawow

e bole (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach)
e trudnosci w poruszaniu sig.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow:

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Inne objawy mogace ujawni¢ si¢ w wynikach badan

Skojarzone leczenie przeciw-HIV moze rowniez powodowac:

e  zwigkszenie st¢zenia kwasu mlekowego we krwi, co rzadko moze prowadzi¢ do kwasicy
mleczanowej

e zwickszenie stezenia cukru i thuszczow (tréjglicerydow i cholesterolu) we krwi

e  oporno$¢ na insuling (jesli pacjent choruje na cukrzycg moze by¢ konieczna zmiana dawki
insuliny, aby utrzymac¢ wlasciwe stezenie cukru we krwi).

5. Jak przechowywa¢ lek Epivir

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Epivir po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.

Wyrzucié¢ roztwor doustny miesiac po pierwszym otwarciu.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Jesli pacjentowi pozostat roztwor doustny Epivir, ktory nie jest juz potrzebny, nie nalezy wyrzucac go
do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceutg co zrobi¢ z lekami,
ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Inne informacje

Co zawiera lek Epivir

Substancja czynng leku Epivir jest lamiwudyna.

Ponadto lek zawiera: cukier (sacharoza 3 g/15 ml), parahydroksybenzoesan metylu,
parahydroksybenzoesan propylu, kwas cytrynowy bezwodny, sodu cytrynian, glikol propylenowy, wode,
sztuczna substancj¢ smakowa i zapachowa truskawkowa i bananowa.

Jak wyglada lek Epivir i co zawiera opakowanie

Epivir roztwor doustny jest dostgpny w biatych butelkach z polietylenu zawierajacych 240 ml
roztworu. Do opakowania jest dotaczona strzykawka dozujaca do podania doustnego i plastikowy
lacznik do potaczenia z butelka.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny: ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex
TWS8 9GS, Wielka Brytania

Wytworca: Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG, Industriestrasse 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare sprl/bvba
Tél/Tel: +32 (0)2 656 25 11

bbarapus
I'makcoCmutKmaiin EOOJ]
Ten.: +359 2953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

Vi1V Healthcare GmbH

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

Eesti

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

EALGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaia

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

France
ViiV Healthcare SAS

TéL: +33 (0)1 39 17 6969
Infomed@yviivhealthcare.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 25 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland

ViiV Healthcare BV

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

Norge

GlaxoSmithKline AS

TIf: +47 22 7020 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romainia

GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208
www.gsk.ro

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



Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
ViiV Healthcare S.r.1.
Tel: +39 (0)45 9212611

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 2239 70 00

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki:

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com

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

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

United Kingdom

ViiV Healthcare UK Ltd

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

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

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Epivir 300 mg tabletki powlekane
lamiwudyna

Nalezy zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
— Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

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

—  Jedli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Epivir

Inne informacje

A o e

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

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

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

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

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

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epivir

Kiedy nie stosowa¢ leku Epivir

i jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosé) na lamiwudyne lub ktorykolwiek z pozostalych
sktadnikow leku Epivir (wymienionych w punkcie 6).

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

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

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

e jesli kiedykolwiek w przesztosci u pacjenta wystgpowaty choroby watroby, w tym zapalenie
watroby typu B Iub C (jesli pacjent ma zapalenie watroby typu B, nie powinien przerywac
stosowania leku Epivir bez zalecenia lekarza, poniewaz moze nastapi¢ nawrot zapalenia watroby)

e jesli pacjent ma duza nadwage (szczegolnie w przypadku kobiet)

e jesli pacjent choruje na cukrzyce i stosuje insuling

e jesli pacjent ma chorobeg nerek, dawka leku moze by¢ zmieniona.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli ktérekolwiek z powyzszych okolicznos$ci dotycza
pacjenta. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych,
w tym badania krwi. Wigcej informacji patrz punkt 4.

Zwracanie uwagi na wazne objawy

U niektorych pacjentéw przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne
powiktania, ktére moga by¢ powazne. Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych
oznakach i objawach, na ktdre powinien zwrdci¢ uwagg podczas stosowania leku Epivir.

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

Ochrona innych ludzi

Zakazenie HIV moze by¢ przenoszone przez kontakty seksualne z osobami zakazonymi lub przez
zakazona krew (np. poprzez uzywanie wspélnych igiet do wstrzykiwan). Stosowanie leku Epivir
nie zapobiega przeniesieniu wirusa HIV na inne osoby. Aby uchroni¢ inne osoby przed zakazeniem
HIV:

e nalezy uzywaé prezerwatywy podczas seksu oralnego i penetracji;

e nie nalezy ryzykowa¢ przeniesienia zakazenia przez krew — np. nie uzywa¢ wspolnych igiet.

Stosowanie innych lekow

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

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

Nastepujacych lekow nie nalezy stosowac z lekiem Epivir:

e inne leki zawierajace lamiwudyng (stosowana w leczeniu zakazen HIV lub wirusowego
zapalenia watroby typu B)

e cmtrycytabina (stosowana w leczeniu zakazen HIV)

e duze dawki ko-trymoksazolu stosowanego jako antybiotyk.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent jest leczony ktorymkolwiek z tych
lekow.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze, powinna skontaktowac si¢ z lekarzem

prowadzacym w celu oméwienia korzysci i zagrozen dla niej i dla dziecka, wynikajacych
ze stosowania leku Epivir podczas ciazy.

Epivir i podobne leki moga powodowa¢ dziatania niepozadane u nienarodzonych dzieci. Jesli

pacjentka zaszla w ciaze w czasie stosowania leku Epivir, lekarz moze zaleci¢ dodatkowe badania
ptodu, (w tym badania krwi) w celu upewnienia sig, ze jego rozwdj jest prawidtowy.
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U dzieci, ktorych matki przyjmowaty w okresie ciazy leki z grupy NRTI (leki takie jak Epivir),
mozliwo$¢ zakazenia wirusem HIV jest zmniejszona. Korzy$¢ ta przewaza ryzyko zwiazane

z wystapieniem dziatan niepozadanych.

Karmienie piersia

Kobiety zakazone HIV nie mogg karmi¢ dzieci piersia, poniewaz moze doj$¢ do przeniesienia
zakazenia HIV na dziecko przez mleko matki.

Jesli pacjentka karmi piersia lub zamierza karmi¢ piersia

Powinna niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne by stosowanie leku Epivir miato wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowa¢ Epivir

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

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

niego.

Jesli pacjent nie jest w stanie potkna¢ tabletki, moze ja rozkruszy¢ i dodac¢ do niewielkiej ilosci
pokarmu lub plynu, a nastepnie przyjac cata porcjg bezposrednio po przygotowaniu.
Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

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

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

Jakie dawki nalezy stosowaé

Zwykle stosowana dawka leku Epivir dla dorostych i dzieci o masie ciata co najmniej 30 kg to:

e 1 tabletka raz na dobe.

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

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego jesli powyzsze okolicznosci dotycza pacjenta.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Epivir

Przypadkowe przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Epivir nie powinno spowodowac¢ zadnych
powaznych probleméw. Jezeli pacjent przyjat wigksza niz zalecana dawke leku, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie albo skontaktowacé si¢ z najblizszym oddziatem dorazne;j
pomocy medycznej w celu uzyskania dalszych porad.
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Pominig¢cie zastosowania leku Epivir

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe. Dalej kontynuowac
leczenie, jak przedtem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupehienia pominigtej dawki.

4. Mozliwe objawy niepozadane
Jak kazdy lek, Epivir moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

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

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

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

Czeste objawy niepozadane

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

nudnosci

wymioty

biegunka

bol brzucha

zmeczenie, ostabienie

goraczka (wysoka temperatura)
ogolne zte samopoczucie

bol migsni i uczucie dyskomfortu
bole stawow

trudno$ci w zasypianiu (bezsenno$¢)
kaszel

podraznienie nosa lub wodnisty katar
wysypka

wypadanie wlosow.

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

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

e zmnigjszenie liczby plytek krwi, bioracych udziat w procesie krzepnigcia (matoplytkowosc)

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

e  zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Rzadkie objawy niepozadane

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

e cigzkie reakcje alergiczne powodujace obrzek twarzy, jezyka lub gardia co moze by¢ przyczyna
trudnosci w potykaniu lub oddychaniu

e  kwasica mleczanowa (patrz nastepny punkt, ‘Inne mozliwe dziatania niepozqdane skojarzonego
leczenia zakazeniaHIV")

e  zapalenie trzustki

e rozpad tkanki mi¢§niowej
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e  zaburzenia dotyczace watroby, jak zoltaczka, powigkszenie watroby lub stluszczenie watroby,
zapalenie watroby.

Rzadkie objawy niepozadane, mogace ujawni¢ si¢ w wynikach badan krwi:
e zwigkszenie aktywnosci enzymu zwanego amylaza.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadanie
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 000 pacjentow:
e dretwienie lub uczucie mrowienia ramion, ndg, dtoni lub stop.

Bardzo rzadkie objawy niepozadane, mogace ujawnic¢ si¢ w wynikach badan krwi:

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

Jesli u pacjenta wystapia dzialania niepozadane

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

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

Terapia skojarzona, obejmujaca stosowanie leku Epivir, moze wywotywa¢ podczas leczenia HIV
rozwoj innych schorzen.

Moga gwaltownie rozwinaé si¢ dawne zakazenia

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

i czesciej u nich dochodzi do wystapienia powaznych zakazen (zakazenie oportunistyczne).

U pacjentéw tych wkrotce po rozpoczeciu leczenia moga rozwinac si¢ wezesniejsze, utajone
zakazenia, powodujac pojawienie si¢ objawOw zapalenia. Pojawienie si¢ tych objawow wynika
prawdopodobnie ze wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych zakazen
przez organizm.

W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas stosowania leku Epivir:

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Moga wystapi¢ zmiany w sylwetce

U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie przeciw HIV moga wystapi¢ zmiany w sylwetce

z powodu zmian w rozmieszczeniu tkanki thuszczowe;:

e  zanik tkanki thuszczowej nog, ramion i twarzy;

e nagromadzenie tkanki thuszczowej w okolicy pepka (brzuch) lub w piersiach, lub w narzadach
wewngtrznych;

e nagromadzenie tkanki thuszczowej moze wystapi¢ na karku (tak zwany bawoli kark).

Przyczyny i dlugotrwaty wptyw tych zaburzen na zdrowie nie sa dotychczas znane. Jesli pacjent

zauwazy zmiany w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej:

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Kwasica mleczanowa to rzadkie, ale ci¢zkie dzialanie niepozadane
U niektorych pacjentéw przyjmujacych lek Epivir lub inne podobne leki (NRTI) rozwija sig stan
zwany kwasica mleczanowa wraz z powigkszeniem watroby.

Kwasica mleczanowa spowodowana jest nagromadzeniem kwasu mlekowego w organizmie.
Wystepuje rzadko; jezeli wystapi, to zazwyczaj rozwija si¢ po kilku miesiacach leczenia. Moze
stanowi¢ zagrozenie zycia, spowodowane uszkodzeniem narzadow wewngtrznych.
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Kwasica mleczanowa wystepuje czgsciej u osob z choroba watroby lub otytych (z duza nadwaga),
zwlaszcza u kobiet.

Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:

e glebokie, szybkie oddechy, utrudnione oddychanie
senno$¢

dretwienie lub ostabienie konczyn

nudnosci, wymioty

bol brzucha.

Podczas leczenia lekarz prowadzacy bedzie obserwowat pacjenta w celu wykrycia objawow, ktore
moga $wiadczy¢ o rozwoju kwasicy mleczanowej. Jesli u pacjenta pojawi si¢ ktorykolwiek
z wymienionych powyzej lub innych niepokojacych objawow:

Nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Moga wystapié schorzenia koSci

U niektérych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw HIV moze rozwinaé si¢
zaburzenie kosci zwane martwica kosci. Nastepuje woéwczas obumarcie czesci tkanki kostnej
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystapienia tych schorzen jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

e przez dluzszy czas stosuja skojarzone leczenie

dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami

pija alkohol

maja bardzo staby uktad odpornosciowy

maja nadwagge.

Objawy martwicy koS$ci obejmuja:

e s7tywnos¢ stawow

e Dbole (zwhaszcza w biodrze, kolanach i barkach)
e trudnosci w poruszaniu sig.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow:

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Inne objawy mogace ujawnié si¢ w wynikach badan

Skojarzone leczenie przeciw HIV moze réwniez powodowac:

e  zwigkszenie stgzenia kwasu mlekowego we krwi, co rzadko moze prowadzi¢ do kwasicy
mleczanowej

e zwigkszenie st¢zenia cukru i thuszczow (trojglicerydow i cholesterolu) we krwi

e  oporno$¢ na insuling (jesli pacjent choruje na cukrzycg moze by¢ konieczna zmiana dawki
insuliny, aby utrzymac¢ wtasciwe stezenie cukru we krwi).

5. Jak przechowywa¢é lek Epivir

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Epivir po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Jesli pacjentowi pozostaty tabletki Epivir, ktore nie sa juz potrzebne, nie nalezy wyrzucac¢ ich do

kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore
nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Inne informacje

Co zawiera lek Epivir

Substancja czynna leku Epivir jest lamiwudyna.

Ponadto lek zawiera:

Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa (bezglutenowa), magnezu
stearynian.

Otoczka: hypromeloza, tytanu dwutlenek, czarny tlenek zelaza (E172), makrogol, polisorbat 80.

Jak wyglada lek Epivir i co zawiera opakowanie

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

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Glaxo Operations UK Limited ViiV Healthcare UK Limited
(dzialajacy jako Glaxo Wellcome Operations) 980 Great West Road

Priory Street Brentford

Ware Middlesex

Herts SG12 0DJ TWS8 9GS

Wielka Brytania Wielka Brytania

lub

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska

84



W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare sprl/bvba
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11

Bbuarapus
I'makcoCmutKmaiin EOOJ]
Ten.: +359 2953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

Vi1V Healthcare GmbH

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

Eesti

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

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

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

France

Vi1V Healthcare SAS

TélL: +33 (0)1 39 17 6969
Infomed@yviivhealthcare.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 25 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland

Vi1V Healthcare BV

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 2270 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA.
Tel: +351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@yviivhealthcare.com

Romainia

GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208
www.gsk.ro

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357223970 00

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

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

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

United Kingdom

ViiV Healthcare UK Ltd

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

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu/.
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