LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epivir 150 mg kalvopééllysteiset tabletit
Epivir 300 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Epivir 150 mg kalvopiéllysteiset tabletit:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg lamivudiinia.

Epivir 300 mg kalvopééllysteiset tabletit:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 300 mg lamivudiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi 150 mg tabletti sisdltdd 0,378 mg natriumia.
Yksi 300 mg tabletti siséltdd 0,756 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Epivir 150 mg kalvopéillysteiset tabletit:
Kalvopaillysteinen tabletti.
Valkoinen, timantinmuotoinen, jakouurteinen tabletti, jossa molemmilla puolilla kaiverrus ‘GX CJ7’.

Epivir 300 mg kalvopéillysteiset tabletit:
Kalvopaillysteinen tabletti.
Harmaa, timantinmuotoinen, toisella puolella kaiverrus ‘GX EJ7’

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Epivir on indikoitu HIV-infektioiden hoitoon aikuisilla ja lapsilla antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
osana.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkéri.

Epivir voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjéén vatsaan.
Tabletti (tabletit) tulee mieluiten nielld murskaamatta, jotta koko annos tulee varmasti otetuksi.

Epivir on saatavilla myds oraaliliuoksena yli kolmen kuukauden ikéisille lapsille, jotka painavat alle
14 kg, tai potilaille, jotka eivit pysty nieleméin tabletteja (ks. kohta 4.4).

Potilaiden pitéisi noudattaa ladkemuotokohtaisia annossuosituksia, kun he vaihtavat lamivudiini-
oraaliliuoksen ja lamivudiini-tablettien vililla (ks. kohta 5.2).

Potilaille, jotka eivit pysty nielemddn tabletteja, tabletit voi murskata ja lisdtd pieneen maaraan
puolikiintedd ruokaa tai nestettd. Annos pitaa kayttdd heti (ks. kohta 5.2).

Aikuiset, nuoret ja lapset (vdhintddn 25 kg painavat):




Suositeltu Epivir-annos on 300 mg vuorokaudessa, joko 150 mg kahdesti vuorokaudessa tai 300 mg
kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

300 mg:n tabletti soveltuu vain kerran vuorokaudessa annosteluun.

Lapset (alle 25 kg painavat):

Epivir-tabletteja koskevat annossuositukset annetaan painoryhmittéin.

> 20 kg - <25 kg painavat lapset: Suositeltu annos on 225 mg vuorokaudessa. Tdma voidaan
annostella joko ottamalla 75 mg (puolikas 150 mg:n tabletista) aamulla ja 150 mg (kokonainen
150 mg:n tabletti) illalla, tai ottamalla 225 mg (puolitoista 150 mg:n tablettia) kerran vuorokaudessa.

14 — < 20 kg painavat lapset: Suositeltu annos on 150 mg vuorokaudessa. Tdmé voidaan annostella
ottamalla 75 mg (puolikas 150 mg:n tabletista) kahdesti vuorokaudessa, tai 150 mg (kokonainen
150 mg:n tabletti) kerran vuorokaudessa.

Lapset 3 kuukauden idstd alkaen: Epivir 150 mg jakouurteellisen tabletin kayttod ja siitd annettujen
annostusohjeiden seuraamista suositellaan, koska tille potilasryhmalle ei voida antaa tarkkaa annosta
300 mg jakouurteettomalla tabletilla.

Alle kolmen kuukauden ikdiset lapset: Ei ole olemassa riittdvasti tietoa, jonka perusteella voitaisiin
antaa annossuosituksia (ks. kohta 5.2).

Potilaiden, jotka vaihtavat kahdesti vuorokaudessa annostelusta kerran vuorokaudessa annosteluun, on
otettava suositeltu kerran vuorokaudessa annosteltava annos (kuten ylld on kuvattu) noin 12 tuntia
viimeisen kahdesti vuorokaudessa annostellun annoksen jélkeen ja sitten jatkettava suositellun kerran
vuorokaudessa annosteltavan annoksen ottamista (kuten yll4 on kuvattu) noin 24 tunnin vélein. Jos
palataan kahdesti vuorokaudessa annosteluun, potilaiden on otettava suositeltu kahdesti vuorokaudessa
annosteltava annos noin 24 tunnin kuluttua viimeisen kerran vuorokaudessa annosteltavan annoksen
jélkeen.

Erityisryhmdit:

Ldkkddt: Spesifista tietoa ei ole saatavilla. Tassé ikdryhmassa suositellaan kuitenkin erityisté
varovaisuutta johtuen ikddntymiseen liittyvistd muutoksista kuten alentuneesta munuaisten toiminnasta
ja hematologisten parametrien muutoksista.

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt: Pienentyneen puhdistuman johdosta
lamivudiinipitoisuudet ovat suurempia potilailla, joilla on keskivaikea - vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Annosta on télloin muutettava ja kéytettavd Epivir - oraaliliuosta potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min (katso taulukkoa).

Annossuositukset — aikuiset, nuoret ja lapset (vihintddn 25 kg painavat):

Aloitusannos Ylldpitoannos
Kreatiniinipuhdistuma ml/min
> 50 300 mg 300 mg kerran vrk:ssa

tai tai

150 mg 150 mg kahdesti vrk:ssa
30-<50 150 mg 150 mg kerran vrk:ssa
< 30 Koska tarvittavat annokset ovat alle 150mg, suositellaan oraaliliuoksen kayttoa
15-<30 150 mg 100 mg kerran vrk:ssa
5-<15 150 mg 50 mg kerran vrk:ssa
<5 50 mg 25 mg kerran vrk:ssa




Lamivudiinin kaytosta lapsilla, joilla on munuaisten toimintahdirio, ei ole kokemuksia. Oletetaan, etté
kreatiniinipuhdistuma ja lamivudiinipuhdistuma korreloivat samalla tavalla lapsilla ja aikuisilla.
Tédmén perusteella suositellaan, ettd munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville lapsille annosta
pienennetédn samassa suhteessa kreatiniinipuhdistuman mukaan kuin aikuisille. Epivir 10 mg/ml
oraaliliuos voi olla sopivin lddkemuoto suositellun annoksen antamiseksi munuaisten toimintah&iriosta
karsiville lapsille, jotka ovat vahintddn 3 kuukauden ikdisid ja painavat alle 25 kg.

Annossuositukset — vihintddn 3 kuukauden ikdiset lapset, jotka painavat alle 25 kg:

Aloitusannos | Ylldpitoannos
Kreatiniinipuhdistuma ml/min
> 50 10 mg/kg 10 mg/kg kerran vrk:ssa

tai tai

5 mg/kg 5 mg/kg kahdesti vrk:ssa
30-<50 5 mg/kg 5 mg/kg kerran vrk:ssa
15-<30 5 mg/kg 3,3 mg/kg kerran vrk:ssa
5-<15 5 mg/kg 1,6 mg/kg kerran vrk:ssa
<5 1,6 mg/kg 0,9 mg/kg kerran vrk:ssa

Maksan toiminnanvajaus: Tiedot potilaista, joilla on vaikea tai kohtalainen maksan vajaatoiminta
osoittavat, ettd maksan toiminnanvajaus ei vaikuta merkittdvasti lamivudiinin farmakokinetiikkaan.
Naéiden tietojen perusteella lamivudiiniannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on kohtalainen tai
vaikea maksan vajaatoiminta ellei potilaalla ole liséksi munuaisten toiminnanvajausta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Epiviria ei suositella kdytettdvaksi monoterapiana.

Munuaisten vajaatoiminta: Lamivudiinin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika plasmassa on
pidentynyt pienentyneen puhdistuman johdosta potilailla, joilla on keskivaikea - vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Néilla potilailla annosta tulisi sen vuoksi muuttaa (ks. kohta 4.2).

Kolmoisnukleosidihoito: On raportoitu, ettd hoito epdonnistui usein virologisesti ja resistenssié
kehittyi nopeasti, kun lamivudiinia annosteltiin tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja abakaviirin tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja didanosiinin kanssa kerran vuorokaudessa.

Opportunistiset infektiot: Epivirid tai muita antiretroviraalisia hoitoja saaville potilaille saattaa
edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektion komplikaatioita. Sen vuoksi heididn
tulisi pysy4 sellaisen lddkérin tarkassa seurannassa, jolla on kokemusta HIV-potilaiden hoidosta.

Pankreatiitti: Pankreatiittia on esiintynyt harvoin. Ei kuitenkaan ole selvé, johtuvatko ndma tapaukset
antiretroviraalisesta 1adkehoidosta vai itse HIV-taudista. Epivirin antaminen on lopetettava heti, jos
esiintyy sellaisia kliinisid merkkejé tai oireita tai laboratorioarvoissa on sellaisia poikkeamia, jotka
viittaavat pankreatiitin mahdollisuuteen.

Mitokondrioiden toimintahdiriot in utero -altistuksen jilkeen: Nukleosidi- ja nukleotidianalogit voivat
vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, miké on havaittavissa selvimmin kaytettdessd
stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla, jotka ovat altistuneet
nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jilkeen, on raportoitu mitokondrioiden
toimintah&iriditd; ndma raportit ovat koskeneet 1dhinné tsidovudiinia siséltidvid hoito-ohjelmia.
Tarkeimpia raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hiiri6t (anemia, neutropenia) ja
metaboliset hdiriot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Ndma haitat ovat olleet usein ohimenevié.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia hiiridita (lisdéntynyt lihasjdnteys, kouristukset, poikkeava kéytos)
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on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko tillaiset neurologiset hairiot pysyvid vai
ohimenevid. Nama havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisid (erityisesti neurologisia) 10ydoksid,
joiden syy on tuntematon. N4illd havainnoilla ei ole vaikutusta timénhetkisiin kansallisiin suosituksiin
antiretroviraalisen ladkityksen kaytostd raskaana oleville naisille didistd lapseen tapahtuvan HIV-
infektion tarttumisen estdmiseksi.

Paino ja metaboliset parametrit: Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeti painon nousua seki
veren lipidi- ja glukoosiarvojen nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon
ja eldméntapaan. Lipidien kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitd, ettd syynd on ladkehoito, kun
taas vahvaa nédyttod minkéén tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja
glukoosiarvojen seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan
héiri6itéd on hoidettava kliinisen kdyténnon mukaisesti.

Immuunireaktivaatio -oireyhtymd. Antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aloitus voi vaikeaa
immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen
patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisié oireita tai
oireiden lisdantymistd. Téllaisia oireita on havaittu erityisesti yhdistelmahoidon ensimmaisini
viikkoina tai kuukausina. Esimerkkejd tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti,
yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jirovecii:n aiheuttama
keuhkokuume (kutsutaan usein PCP:ksi). Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa
niiden hoito. Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myos
raportoitu immuunireaktivaatioon liittyvini; raportoiduissa puhkeamisajoissa on kuitenkin suurempaa
vaihtelua, ja ndmai tapahtumat voivat ilmetd monta kuukautta hoidon aloittamisen jilkeen.

Maksasairaudet: Jos lamivudiinia kidytetddn samanaikaisesti sekd HIV- ettd HBV-infektion hoitoon,
ks. Zeffxin valmisteyhteenveto, jossa on liséé tietoa lamivudiinin kéytostd hepatiitti B —infektion
hoidossa.

Potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B tai C -infektio ja jotka saavat antiretroviraalisia
yhdistelmahoitoja, on lisdéntynyt riski saada vakavia ja hengenvaarallisia
maksahaittavaikutuksia. Jos potilas saa samanaikaisesti antiviraalista hoitoa hepatiitti B tai
C -infektion hoitoon, ks. myos ndiden tuotteiden valmisteyhteenvetoja.

Jos Epivir-hoito lopetetaan potilailla, joilla on my&s hepatiitti B -virus, suositellaan sekid maksan
toimintaa mittaavien arvojen etti HBV:n replikaatiota kuvaavien muuttujien seurantaa sdénnollisin
vilein, koska lamivudiinin lopettaminen voi saada aikaan akuutin hepatiitin pahenemisen (ks. Zeffixin
valmisteyhteenveto).

Potilailla, joilla on hoitoa aloitettaessa maksan toimintahiirid, mukaan lukien krooninen aktiivinen
hepatiitti, on enemman hairiditd maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon
aikana ja heitd tulisi seurata normaalin hoitokdytdnnon mukaisesti. Jos téillaisilla potilailla on
merkkejd maksasairauden pahenemisesta, hoidon keskeyttdmisti tai lopettamista on harkittava
(ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat: Pediatrisille potilaille tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa (ks. kohta 5.1 ARROW-
tutkimus) raportoitiin vihdisempéd virussuppressiota ja useammin virusresistenssid lapsilla,
jotka saivat Epivir-oraaliliuosta verrattuna niihin, jotka saivat tabletteja. Lapsilla tulisi kdyttaa
Epivir-tabletteja aina, kun se on mahdollista.

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkille edenneen HIV-infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syité
tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea
immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta ladkériin,
jos heilld esiintyy nivelsirkya ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai liikkkumisvaikeuksia.



Yhteisvaikutukset: Epivirid ei pidd ottaa samanaikaisesti muiden lamivudiinia siséltdvien ladkkeiden
kanssa tai emtrisitabiinia sisdltdvien lddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Lamivudiinin yhdistdmisti klardibiiniin ei suositella (ks. kohta 4.5).

Apuaineet:
Téma ladkevalmiste sisiltéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikkd eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla.

Metabolisten interaktioiden todennédkdisyys on pieni johtuen vahiisestd metaboliasta, pienesti
sitoutumisasteesta plasman proteiineihin ja ldhes tdydellisestd munuaispuhdistumasta.

Trimetopriimi/sulfametoksatsolin 160 mg/800 mg antaminen lisdé lamivudiinialtistusta 40 %,
trimetopriimikomponentin vuoksi; sulfametoksatsolikomponentilla ei ollut interaktiota. Lamivudiinin
annostusta ei kuitenkaan ole tarpeen muuttaa, jos potilaan munuaistoiminta ei ole heikentynyt (ks.
kohta 4.2). Lamivudiinilla ei ole vaikutusta trimetopriimin tai sulfametoksatsolin farmakokinetiikkaan.
Kun samanaikainen kiyttd on perusteltua, potilaita on seurattava kliinisesti. Lamivudiinin antamista
yhdessd Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP):n ja toksoplasmoosin hoitoon kaytettdvien
korkeiden trimetopriimi-sulfametoksatsoliannosten kanssa tulee valttda.

Interaktioiden mahdollisuus muiden samanaikaisesti annettavien lddkkeiden kanssa tulisi ottaa
huomioon, varsinkin, kun lddkkeen, esim. trimetopriimi, pddasiallinen eliminaatiotie on aktiivinen
munuaiseritys orgaanisten kationien kuljetusjirjestelmien kautta. Toiset lddkkeet erittyvét vain osittain
tdmén mekanismin kautta (esim. ranitidiini, simetidiini) ja on osoittautunut, ettd niilla ei ole
interaktioita lamivudiinin kanssa. Nukleosidianalogit (esim. didanosiini) kuten tsidovudiini, eivit erity
tdmin mekanismin kautta ja on epdtodennikoistd, ettd niilld olisi interaktioita lamivudiinin kanssa.

Tsidovudiinin maksimipitoisuus plasmassa (Cmax) nousi jonkin verran (28 %), kun sitd annettiin
samanaikaisesti lamivudiinin kanssa, kokonaisaltistus (AUC) ei kuitenkaan muuttunut merkittavasti.
Tsidovudiinilla ei ole vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

Samankaltaisuuden vuoksi Epivirid ei saa antaa samanaikaisesti muiden sytidiinianalogien, kuten
emtrisitabiinin, kanssa. Lisdksi, Epivirié ei saa ottaa muiden lamivudiinia siséltidvien
ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.4).

In vitro lamivudiini estdé kladribiinin solunsisdistd fosforylaatiota, miké johtaa mahdolliseen
kladribiinin tehon alenemiseen kéytettdessad yhdistelmaa kliinisesti. Jotkut kliiniset 16ydokset my0s
viittaavat mahdolliseen yhteisvaikutukseen lamivudiinin ja kladribiinin vélilla. Siksi lamivudiinin
samanaikaista kayttdd kladribiinin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

CYP3A:lla ei ole osuutta lamivudiinin metaboliassa, minkd vuoksi on epatodennakoistd, ettd talla
systeemilld metaboloituvilla ladkkeilld (esim. proteaasi-inhibiittorit) olisi interaktioita lamivudiinin
kanssa.

Sorbitoliliuoksen (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) ja lamivudiinioraaliliuoksen 300 mg kerta-annoksen
samanaikainen anto aiheutti annoksesta riippuvan vihenemisen lamivudiinialtistuksessa (AUC.)

(14 %, 32 % ja 36 %) ja lamivudiinin Cnax-arvossa (28 %, 52 % ja 55 %) aikuisilla. Jos mahdollista,
Epivir-valmisteen ja sorbitolia tai muita osmoottisia polyalkoholeja tai monosakkaridialkoholeja
siséltdvien ladkevalmisteiden (esim. ksylitoli, mannitoli, laktitoli, maltitoli) pitkdaikaista kayttoa
samanaikaisesti on valtettivi. Jos pitkdaikaista kdyttod samanaikaisesti ei voida valttié, on harkittava
tiheimpad HIV-1-virusméirédn seurantaa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Yleisohje on, ettd kun pédtetddn antiretroviraalisten ladkkeiden kdytostd HIV-infektion hoitoon
raskaana olevilla naisilla ja sen kautta didistd lapseen tapahtuvan HIV:n tarttumisen riskin
pienentédmiseen, on otettava huomioon seké eldinkokeista saadut tiedot etté raskaana olevien naisten
hoidosta kertynyt kliininen kokemus.

Lamivudiinilla tehdyissé eldinkokeissa ndhtiin lisdéntynyt aikaisten sikiokuolemien mééra kaniineilla,
mutta ei rotilla (ks. kohta 5.3). Lamivudiinin on osoitettu ldpéisevan ihmisen istukan.

Y1i 1 000:ssa ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneessa altistustapauksessa ja yli 1 000:ssa
toisella ja kolmannella raskauskolmanneksella tapahtuneessa altistustapauksessa raskaana olevilla
naisilla ei 16ytynyt merkkeja sikion epdmuodostumista tai vaikutuksista sikidon/vastasyntyneeseen.
Epivirid voidaan kayttda raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen. Naihin tietoihin perustuen
epamuodostumien riski ihmiselld on epédtodenndkoinen.

Niiden potilaiden kohdalla, joilla on my®ds hepatiitti ja jotka saavat lamivudiinia ja tulevat raskaaksi,
on otettava huomioon, ettd hepatiitti voi uusiutua, jos lamivudiinihoito lopetetaan.

Mitokondrioiden toimintahdirio: Nukleosidi- ja nukleotidianalogien on osoitettu in vitro ja in vivo
aiheuttavan eriasteisia mitokondriovaurioita. Vastasyntyneilld, jotka ovat altistuneet in utero ja/tai
syntymén jélkeen nukleosidianalogeille, on raportoitu mitokondrion toimintahéirioité (ks. kohta 4.4).

Imetys

Oraalisen annon jalkeen mitatut lamivudiinipitoisuudet olivat didinmaidossa vastaavat kuin
seerumissa. Perustuen yli 200:aan HIV:hen hoitoa saaneeseen diti-lapsi-pariin lamivudiinin pitoisuudet
HIV-hoitoa saaneiden ditien imetettyjen lasten seerumissa ovat hyvin matalat (<4 % pitoisuus didin
seerumiin verrattuna) ja laskevat asteittain mittaamattomiin, kun imetetyt pikkulapset saavuttavat

24 viikon idn. Lamivudiinin turvallisuudesta annosteltaessa alle 3 kuukauden ikdisille vauvoille ei ole
saatavilla tietoja. On suositeltavaa, etteivat HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lapsiaan, jotta
viltettdisiin HIV:n tarttuminen lapseen.

Hedelmiillisyys

Eldinkokeet osoittivat, ettd lamivudiinilla ei ollut vaikutusta hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu hoidettaessa HIV-sairautta Epivirilla.

Haittavaikutukset, joiden katsotaan ainakin mahdollisesti liittyvén hoitoon, on lueteltu alla kohde-
elimittdin ja yleisyyden mukaan. Yleisyydessd kdytetdan luokitusta: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: neutropenia ja anemia (molemmat toisinaan vaikeita), trombosytopenia
Hyvin harvinainen: puhdas punasoluaplasia



Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin harvinainen: maitohappoasidoosi

Hermosto
Yleinen: paansarky, unettomuus
Hyvin harvinainen: perifeerinen neuropatia (tai parestesia)

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Yleinen: yska, nendoireet

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: pahoinvointi, oksentelu, mahakivut tai krampit, ripuli
Harvinainen: pankreatiitti, kohonneet seerumin amylaasiarvot

Maksa ja sappi
Melko harvinainen: ohimenevét kohonneet maksaentsyymiarvot (ASAT, ALAT)
Harvinainen: hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos
Yleinen: ihottuma, hiustenldhto
Harvinainen: angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: nivelkipu, lihasoireet
Harvinainen: rabdomyolyysi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: viasymys, sairaudentunne, kuume

Paino seka veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi retrovirusladkkeiden
yhdistelmahoidon aloitus laukaista piilevidn opportunisti-infektion. Autoimmuunisairauksia (kuten
Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu immuunireaktivaatioon liittyvin;
raportoiduissa puhkeamisajoissa on kuitenkin suurempaa vaihtelua, ja ndmé tapahtumat voivat ilmeté
monta kuukautta hoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoité,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen retrovirusladkkeiden yhdistelmahoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

1206 HIV-infektiota sairastavaa idltddn 3 kuukautta — 17 vuotta olevaa pediatrista potilasta osallistui
ARROW - tutkimukseen (COL105677). Néisté potilaista 669 sai abakaviiria ja lamivudiinia joko
kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Tutkittavilla lapsilla ei havaittu aikuisista
poikkeavia turvallisuuteen liittyvid ongelmia kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa annostelulla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.




4.9 Yliannostus

Lamivudiinin antaminen hyvin suurina annoksina akuuteissa eldinkokeissa ei aiheuttanut
elintoksisuutta. Akuutin lamivudiinin yliannostuksen jélkeen ei ole havaittu mitéén erityisid 16ydoksid
tai oireita, paitsi haittavaikutuksissa lueteltuja.

Yliannostuksen tapahtuessa potilasta on tarkkailtava ja normaalia oireenmukaista hoitoa on annettava
tarvittaessa. Jatkuvaa hemodialyysia voitaisiin kdyttda yliannoksen hoidossa, koska lamivudiini on
dialysoitavissa. Tété ei kuitenkaan ole tutkittu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé - nukleosidianalogi, ATC-koodi: JOSAF05

Vaikutusmekanismi

Lamivudiini on nukleosidianalogi, joka tehoaa HI-virusta ja hepatiitti B virusta (HBV) vastaan. Se
metaboloituu solun sisélld aktiiviksi muodoksi lamivudiini 5’-trifosfaatiksi. Sen térkein vaikutustapa
on HIV:n kédnteiskopioinnin katkaiseminen. Trifosfaatti estda selektiivisesti HIV-1:n ja HIV-2:n
replikaatiota in vitro ja se tehoaa myo0s tsidovudiinille resistentteihin kliinisiin HIV- isolaatteihin.
Antagonistisia vaikutuksia ei havaittu in vitro lamivudiinin ja muiden retroviruslddkkeiden valilla
(tutkitut lddkeaineet: abakaviiri, didanosiini, nevirapiini ja tsidovudiini).

Resistenssi

HIV-1- lamivudiiniresistenssissa kehittyy M184V-aminohappomuutos ldhelld viruksen
kéaénteiskopiointientsyymin (RT) aktiivia kohtaa. Tété varianttia kehittyy seka in vitro ettd HIV-1-
infektoituneilla potilailla, jotka ovat saaneet lamivudiinia sisdltdvai antiretroviraalista hoitoa. M184V-
mutanttien virusten herkkyys lamivudiinille on huomattavasti heikentynyt ja niiden kyky replikoitua
in vitro on alentunut. In vitro tutkimukset osoittavat, ettd tsidovudiinille resistentit virukset voivat tulla
herkiksi tsidovudiinille, kun ne samanaikaisesti muuttuvat resistenteiksi lamivudiinille. Tdméin
kliinistd merkitysté ei ole vield méaritelty.

In vitro tieto tuntuisi viittaavan siihen, ettd lamivudiinia siséltédvén lddkeyhdistelmén jatkamisella
huolimatta M184V:n kehittymisesté voi olla edelleen antiretroviraalista vaikutusta (todennékoisesti
virusten heikentyneen toimintakyvyn vuoksi). Ndiden havaintojen kliinistd merkitysta ei ole
vahvistettu. Onkin olemassa vain hyvin vadhéan kliinistd tietoa eikd sen perusteella voida tehdé asiasta
luotettavia johtopaétoksid. Sellaisen NRTI:n aloittaminen, jolle virukset ovat herkkid, on joka
tapauksessa suositeltavampaa kuin lamivudiinihoidon jatkaminen. Sen vuoksi lamivudiinihoidon
jatkamista M184V-mutaation ilmaantumisesta huolimatta tulee harkita vain tapauksissa, joissa ei ole
kéytettdvissd muita aktiiveja NRTI-l4édkkeita.

Nukleosidisten kddnteiskopioijaentsyyminestdjien kesken on vain rajoitetusti M184V RT-
ristiresistenssid. Tsidovudiini ja stavudiini sdilyttdvét antiretroviraalisen aktiivisuutensa lamivudiinille
resistenttid HIV-1:ti kohtaan. Abakaviiri sdilyttdd antiretroviraalisen aktiivisuutensa lamivudiini
resitenttejd HIV-1-viruksia kohtaan, joissa on vain M184V mutaatio. M184 V RT-mutantin herkkyys
didanosiinille on < 4-kertaisesti alentunut. Témén havainnon kliinistd merkitysta ei tiedeti. In vitro
herkkyysmaédrityksid ei ole standardoitu ja tulokset voivat vaihdella kdytettyjen menetelmien mukaan.

Lamivudiinin in vitro sytotoksisuus perifeerisia veren lymfosyyttejd, olemassa olevia lymfosyytti- ja
monosyytti-makrofaagisolukantoja, sekd monia eri luuytimen kantasoluja vastaan on alhainen.

Kliininen teho ja turvallisuus



Kliinisissa tutkimuksissa lamivudiinin yhdessa tsidovudiinin kanssa on osoitettu vahentdvan HIV-1-
kuormitusta ja lisddvan CD4-solujen maarad. Kliinisten tutkimusten tulokset osoittavat, ettd
lamivudiini yhdessi tsidovudiinin kanssa alentaa merkitsevésti taudin etenemisen riskid ja
kuolleisuutta.

Kliinisten tutkimusten tulokset osoittavat, ettd lamivudiinin ja tsidovudiinin yhdistelma hidastaa
tsidovudiinille resistenttien kantojen muodostumista henkil6illd, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet
antiretroviraalista 14ékitysta.

Lamivudiinia on kéytetty paljon osana antiretroviraalista yhdistelmahoitoa yhdessé muiden samaan
antiretroviraaliryhméén kuuluvien ladkkeiden kanssa (nukleosidiset kdénteiskopioijaentsyyminestdjat)
tai toisten ryhmien lddkkeiden kanssa (proteaasi-inhibiittorit, ei-nukleosidiset
kéaénteiskopioijaentsyyminestdjit).

Kliinisen tutkimuksen tulokset pediatrisilla potilailla, jotka saivat lamivudiinia yhdessa toisten
retrovirusladkkeiden kanssa (abakaviiri, nevirapiini/efavirentsi tai tsidovudiini) ovat osoittaneet, ettd
pediatrisilla potilailla havaittu resistenssiprofiili on seké havaittujen genotyypin substituutioiden ettd
niiden suhteellisen esiintymistiheyden osalta samankaltainen kuin aikuisilla.

Kliinisissa tutkimuksissa kehittyi virusresistenssi useammin lapsille, jotka saivat
lamivudiinioraaliliuosta samanaikaisesti toisten antiretroviraalisten oraaliliuosten kanssa, kuin lapsille,
jotka saivat tabletteja (ks. selvitys kliinisistd kokemuksista pediatrisilla potilailla (ARROW-tutkimus)
ja kohta 5.2)

Monia antiretroviraalisia lddkkeita siséltdvien yhdistelmien, joissa lamivudiinia on kdytetty osana, on
osoitettu olevan tehokkaita seké potilailla, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet antiretroviraalihoitoa,
ettd potilailla, joilla on viruksia, joissa on M184V-mutaatio.

HIV:n in vitro lamivudiiniherkkyyden ja lamivudiinia siséltdvan hoidon kliinisen vasteen vilista
suhdetta tutkitaan edelleen.

Lamivudiinin, annoksella 100 mg kerran vuorokaudessa, on my0s osoitettu olevan tehokas
aikuispotilailla, joilla on krooninen HBV-infektio (kliinisi tutkimuksia koskevat tarkemmat tiedot -
ks. Zeffix-nimisen valmisteen valmisteyhteenveto). HIV-infektion hoidossa vain 300 mg:n
vuorokausiannoksen (yhdistelmana muiden retroviruslddkkeiden kanssa) on osoitettu olevan tehokas.

Lamivudiinia ei ole erityisesti tutkittu potilailla, joilla on sekd HIV-infektio ettd HBV-infektio.

Annostus kerran vuorokaudessa (300 mg kerran vuorokaudessa): kliininen tutkimus on osoittanut, ettd
Epivirin annostelu kerran vuorokaudessa ei ole tehottomampi (non-inferiority) kuin Epivirin annostelu
kahdesti vuorokaudessa. Tulokset saatiin potilailla, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet
antiretroviruslddkitysti ja jotka olivat padosin oireettomia HIV-infektoituneita potilaita (CDC-luokitus
A).

Pediatriset potilaat: Satunnaistettu hoito-ohjelmien vertailu siséltden kerran vuorokaudessa vs.
kahdesti vuorokaudessa annostellun abakaviirin ja lamivudiinin tehtiin pediatrisia HIV-potilaita
tutkineen satunnaistetun, kontrolloidun monikeskustutkimuksen yhteydessa. 1 206 kolmen kuukauden
-17 vuoden ikéistd pediatrista potilasta osallistui ARROW — tutkimukseen (COL105677). Heita
ladkittiin Maailman Terveysjérjeston (World Health Organization WHO) hoito-ohjeen painoryhmittéin
annettujen annossuositusten mukaisesti (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and
children, 2006). Saatuaan abakaviiria ja lamivudiinia kahdesti vuorokaudessa 36 viikon ajan, 669
soveltuvaa tutkittavaa satunnaistettiin joko jatkamaan kahdesti vuorokaudessa hoito-ohjelmaa tai
siirtyméén abakaviirin ja lamivudiinin annosteluun kerran vuorokaudessa ainakin 96 viikon ajaksi. On
huomioitava, ettd tistd tutkimuksesta ei ollut saatavilla kliinisia tietoja alle yksivuotiaista lapsista.
Tutkimuksen tulokset on esitetty yhteenvetona alla olevassa taulukossa:
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Virologinen vaste, plasman HIV-1 RNA alle 80 kopiota/ml viikolla 48 ja viikolla 96, ARROW —
tutkimuksen satunnaistaminen kerran vuorokaudessa vs. kahdesti vuorokaudessa abakaviiri +
lamivudiini (havainnoiva analyysi)

kahdesti kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
N (%) N (%)
viikko 0 (= 36 viikon hoitojakson jilkeen)
Plasman HIV-1 RNA 250/331 (76) 237/335 (71)
< 80 kopiota/ml
Ero riskissd (kerran -4,8 % (95 % CI [-11,5 % ; +1,9 %]), p=0,16
vrk:ssa — kahdesti
vrk:ssa)
viikko 48
Plasman HIV-1 RNA 242/331 (73) 236/330 (72)
< 80 kopiota/ml
Ero riskissd (kerran -1,6% (95 % CI [-8,4 % ; +5,2 %]), p=0,65
vrk:ssa — kahdesti
vrk:ssa)
viikko 96
Plasman HIV-1 RNA 234/326 (72) 230/331 (69)
< 80 kopiota/ml
Ero riskisséa (kerran -2,3 % (95 % CI [-9,3 % ; +4,7 %]), p=0,52
vrk:ssa — kahdesti
vrk:ssa)

Farmakokineettisessé tutkimuksessa (PENTA 15) neljd alle 12 kuukauden ikéisté tutkittavaa, joiden
sairaus oli virologisesti hallinnassa, siirtyi kahdesti vuorokaudessa annostellusta
abakaviiri+lamivudiini oraaliliuoksesta kerran vuorokaudessa annosteluun. Kolmella tutkittavalla
virustaso oli mittaamattomissa ja yhden tutkittavan plasman HIV-RNA oli 900 kopiota/ml viikon
48 kohdalla. Tutkittavilla ei havaittu turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita.

Abakaviiri+lamivudiinia kerran vuorokaudessa saanut ryhma ei ollut huonompi (non-inferior)
verrattuna kahdesti vuorokaudessa ladkkeitd saaneeseen ryhmaéén ensisijaisen péétetapahtuman

80 kopiota/ml viikon 48 kohdalla eika viikon 96 kohdalla (toissijainen paédtetapahtuma) etukéteen
médritellyn marginaalin — 12 % mukaan eikd my6skdidn minkd4dn muun tutkitun kynnyksen mukaan
(<200 kopiota/ml, <400 kopiota/ml, < 1 000 kopiota/ml), jotka kaikki olivat reilusti timén
marginaalin rajoissa. Alaryhmien heterogeenisyysanalyysit kerran vuorokaudessa vs. kahdesti
vuorokaudessa annosteltujen ryhmien valilla eivdt viitanneet sukupuolen, idn tai viruskuorman
vaikutukseen satunnaistuksessa. Analyysimenetelmaésti riippumatta lopputulokset tukivat
samankaltaisuutta (non-inferiority).

Viruskuormitus jarruuntui enemmén potilailla, jotka olivat saaneet satunnaistetusti annosteltuna kerran
vuorokaudessa tai kahdesti vuorokaudessa tabletteja (viikko 0), kuin niilld, jotka olivat saaneet miti
tahansa liuosta milloin vain. Ndma erot havaittiin jokaisessa tutkituista ikdryhmistd. Ero
jarruuntumisten madrdssa sdilyi tablettien ja liuosten vililld viikkoon 96 saakka kerran péivassa
annosteltaessa.
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Kerran vs. kahdesti piivassi abakaviiri+lamivudiinihoitoon ARROW-tutkimuksessa
satunnaistettujen potilaiden osuudet, joiden plasman HIV-1 RNA oli < 80 kopiota/ml:
alaryhmii-analyysi formulaation mukaan

kahdesti kerran vuorokaudessa,
vuorokaudessa, plasman HIV-1 RNA
plasman HIV-1 RNA <80 kopiota/ml:
<80 kopiota/ml: n/N (%)
/N (%)
Viikko 0 (36 viikon hoitojakson jélkeen)
Mika tahansa liuoshoito, milloin vain 14/26 (54) 15/30 (50)
Kaikki hoito-ohjelmat, joissa koko ajan 236/305 (77) 222/305 (73)
tablettihoito
Viikko 96
Mika tahansa liuoshoito, milloin vain 13/26 (50) 17/30 (57)
Kaikki hoito-ohjelmat, joissa koko ajan 221/300 (74) 213/301 (71)
tablettihoito

Genotyyppié koskevat resistenssianalyysit suoritettiin néytteilld, joissa oli plasman HIV-1 RNA >
1000 kopiota/ml. Resistenssitapauksia havaittiin enemmaén niilld potilailla, jotka olivat saaneet
lamivudiiniliuosta yhdesséd muiden antiretroviraalisten liuosten kanssa, verrattuna niihin, jotka saivat
vastaavia annoksia tabletteina. Tdéméa on yhdenmukaista sen kanssa, ettd néilla potilailla
viruskuormitus jarruuntui véhemmaén.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lamivudiini imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta ja oraalisesti annetun lamivudiinin biologinen
hy6tyosuus aikuisilla on normaalisti 80—85 %. Oraalisen annon jdlkeen keskimédarédinen aika (tmax)
maksimipitoisuuksiin seerumissa (Cmax) on noin 1 tunti. Terveilld vapaaehtoisilla tehdysti
tutkimuksesta saadun tiedon perusteella terapeuttisella annoksella 150 mg kahdesti vuorokaudessa
lamivudiinin keskimédirdinen vakaan tilan Cpax plasmassa on 1,2 pg/ml (24 %) ja Cumin 0,09 pg/ml

(27 %). Keskimaérdinen AUC 12 tunnin annosteluvililld on 4,7 pg.h/ml (18 %). Terapeuttisella
annoksella 300 mg kerran vuorokaudessa keskimiérdinen vakaan tilan Cmax on 2,0 pg/ml (26 %), Cmin
0,04 pg/ml (34 %) ja 24 tunnin AUC 8,9 pg.h/ml (21 %).

150 mg:n ja 300 mg:n tabletit ovat bioekvivalentteja keskendén ja annosriippuvaisiaAUCo:n, Cax:in
ja tmax:in suhteen. Epivir -tabletit ja Epivir -oraaliliuos ovat bioekvivalentteja AUC.:n ja Cpax:in
suhteen aikuisilla. Imeytymisessd on havaittu eroja aikuisten ja pediatristen potilaiden vaélilld (ks.
Erityisryhmait).

Lamivudiinin antaminen samanaikaisesti ruuan kanssa johtaa pidempaén tmax -aikaan ja alempaan
Cmax-pitoisuuteen (alenee 47 %:lla). Ruualla ei kuitenkaan ole vaikutusta imeytyvan lamivudiinin
osuuteen (AUC:114 mitattuna).

Ladkkeen ottamisella murskattuna pieneen maédraan puolikiintedd ruokaa tai nestettd ei oleteta olevan
vaikutusta farmaseuttiseen laatuun. Siten sen ei my06skaén odoteta muuttavan kliinistd tehoa. Tama
johtopiitds perustuu fysikaaliskemialliseen ja farmakokineettiseen tietoon ja edellyttdd, ettd potilas
murskaa ja sekoittaa tabletin 100 %:sti ja nielee lddkkeen vélittomasti.

Lamivudiinin antaminen yhdessé tsidovudiinin kanssa johtaa tsidovudiinialtistuksen lisdéntymiseen
13 %:lla ja huippupitoisuuksien nousuun plasmassa 28 %. Tdmin ei katsota vaikuttavan

potilasturvallisuuteen eiké sen vuoksi aiheuta tarvetta muuttaa annosta.

Jakautuminen
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Tutkimuksissa, joissa lamivudiinia annettiin laskimonsisdisesti, jakaantumistilavuus oli keskiméaérin
1,3 Vkg. Lamivudiinin keskiméirdinen systeeminen puhdistuma on noin 0,32 l/tunti/kg, etupaéssi
munuaispuhdistumana (> 70 %), orgaanisten kationien kuljetusjérjestelmien kautta.

Lamivudiinin farmakokinetiikka on lineaarista terapeuttisilla annoksilla ja lamivudiini sitoutuu
tarkeimpéén plasmaproteiiniin, albumiiniin, vain rajoitetusti (< 16 % - 36 % seerumin albumiiniin
in vitro tutkimuksissa).

On olemassa rajoitetusti tietoa, ettd lamivudiini lépéisee veri-aivoesteen ja kulkeutuu aivo-
selkdydinnesteeseen (CSF). Keskimédrdinen CSF/seerumin lamivudiinipitoisuus-suhde 2—4 tuntia
peroraalisen annon jilkeen oli noin 0,12. Keskushermostoon padsseen lamivudiinin tosiasiallinen
madré tai sen suhde kliiniseen vaikutukseen ei ole tiedossa.

Biotransformaatio

Suun kautta annosteltaessa lamivudiinin puoliintumisaika plasmassa on 18 — 19 tuntia ja aktiivisen
muodon, solunsisdisen lamivudiinitrifosfaatin terminaalinen puoliintumisaika solussa on pidentynyt
(16—19 tuntia). 60 terveelld vapaaehtoisella aikuisella tehdyissa tutkimuksissa Epivir 300 mg kerran
vuorokaudessa osoittautui farmakokineettisesti samanarvoiseksi vakaassa tilassa kuin Epivir 150 mg
kahdesti vuorokaudessa, mitattuna solunsiséisen trifosfaatin AUCy4- ja Cmax-arvoina.

Lamivudiini puhdistuu pd4osin muuttumattomana munuaiserityksen kautta. Lamivudiinin ja muiden
ladkkeiden vilisten metabolisten interaktioiden todennékdisyys on pieni, johtuen vihdisestd
maksametaboliasta (5-10 %) ja alhaisesta sitoutumisesta plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimukset potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, osoittavat, ettd munuaisten
vajaatoiminta vaikuttaa lamivudiinin eliminaatioon. Suositeltu annostusohje potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min, on annettu kohdassa Annostus (ks. kohta 4.2).

Interaktio trimetopriimin kanssa, joka on osa trimetopriimisulfametoksatsolia, aiheuttaa 40 %
lisdyksen lamivudiinialtistuksessa, kun kéytetdan terapeuttisia annoksia. Tdmi ei vaadi annosten
muuttamista ellei potilaalla ole myds munuaisten toiminnanvajausta. (ks. kohdat 4.5 ja 4.2).
Trimetopriimi/sulfametoksatsolin antamista yhdesséd lamivudiinin kanssa on harkittava tarkoin.

Erityisryhmit

Lapset: Lamivudiinin kokonaishy6tyosuus (noin 58—66 %) oli pienentynyt alle 12-vuotiailla
pediatrisilla potilailla. Lapsilla saavutettiin korkeampi lamivudiinin AUC., ja Cimax plasmassa
annettaessa lamivudiinitabletteja samanaikaisesti muiden antiretroviraalisten tablettien kanssa kuin
annettaessa oraaliliuosta samanaikaisesti muiden antiretroviraalisten liuosten kanssa.Oraaliliuosta
annossuositusten mukaan saaneiden lasten lamivudiinialtistus plasmassa on aikuisilla havaitulla
vaihteluvililld. Suun kautta annossuositusten mukaan tabletteja saaneilla lapsilla lamivudiinialtistus
plasmassa on korkeampi kuin oraaliliuosta saaneilla lapsilla, koska annos mg/kg on tabletteja
annosteltaessa korkeampi ja tabletin biologinen hydtyosuus on suurempi kuin oraaliliuoksen (ks.
kohta 4.2). Oraaliliuoksella ja tableteilla tehdyt pediatriset farmakokineettiset tutkimukset osoittivat,
ettd saman kokonaisvuorokausiannoksen annostelu kerran tai kahdesti vuorokaudessa tuottaa
samankaltaisen AUCo.4:n.

Alle kolmen kuukauden ikdisten potilaiden osalta on vain vdhdn farmakokineettista tietoa. Viikon
ikaisilld vastasyntyneilld lamivudiinin puhdistuma oli vdhdisempédd verrattuna vanhempiin
lapsipotilaisiin, mikd johtunee munuaistoiminnan kehittyméttomyydesta ja vaihtelevasta
imeytymisestd. Sen vuoksi vastasyntyneille sopiva annos on 4 mg/kg/vrk, jolla saadaan aikaan
vastaava altistus kuin aikuisille. Glomerulusfiltraatioarvioiden perusteella vaikuttaa siltd, ettd jotta
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kuusiviikkoisilla tai sitd vanhemmilla lapsilla saavutettaisiin samanlaiset altistukset kuin aikuisilla,
sopiva annos voisi olla 8 mg/kg/vrk.

Farmakokineettiset tiedot saatiin kolmesta farmakokineettisesta tutkimuksesta (PENTA 13,
PENTA 15 ja ARROW PK - alatutkimus), joihin osallistui alle 12-vuotiaita lapsia. Tiedot on esitetty
alla olevassa taulukossa:

Yhteenveto lamivudiinin vakaan tilan AUC (0-24) (ug.h/ml) plasmassa ja kerran ja kahdesti
vuorokaudessa suun kautta annostelun tilastollisesta vertailusta tutkimusten vililli

lamivudiini lamivudiini Kerran-vs
Tutkimus Ikiryhma 8 mg/kg kerran | 4 mg/kg kahdesti | kahdesti vrk:ssa
vrk:ssa vrk:ssa vertailu
Geometrinen Geometrinen GLS
keskiarvo (95 % | keskiarvo (95 % | keskimiiridinen
Cl) Cl) suhde (90 % Cl)
ARROW PK — 3-12 vuotta 13,0 12,0 1,09
alatutkimus (N=35) (11,4; 14,9) (10,7; 13,4) (0,979; 1,20)
Osa 1
PENTA 13 2-12 vuotta 9,80 8,88 1,12
(N=19) (8,64; 11,1) (7,67, 10,3) (1,03; 1,21)
PENTA 15 3-36 kuukautta 8,66 9,48 0,91
(N=17) (7,46; 10,1) (7,89; 11,40) (0,79; 1,06)

Tutkimuksessa PENTA 15, lamivudiinin AUC(0-24) geometrinen keskiarvo plasmassa (95 % CI)
neljalld alle 12 kuukauden ikdisell tutkittavalla, jotka vaihtavat kahdesti vuorokaudessa annostelusta
kerran vuorokaudessa annosteluun (ks. kohta 5.1), on 10,31 (6,26; 17,0) ug.h/ml kerran vuorokaudessa
annostelulla ja 9,24 (4,66; 18,3) pg.h/ml kahdesti vuorokaudessa annostelulla.

Raskaus: Loppuraskauden aikana annetun oraalisen lamivudiinin farmakokinetiikka oli samanlaista
kuin ei-raskaana olevilla naisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla tehdyissé toksisuuskokeissa lamivudiinin antaminen suurina annoksina ei johtanut
merkittdvadn elintoksisuuteen. Suuremmilla annoksilla havaittiin vahaisid vaikutuksia maksan ja
munuaisten toimintakokeissa, joihin joskus liittyi maksan painon aleneminen. Kliinisesti merkittavia
vaikutuksia olivat veren punasolujen méérian pieneneminen ja neutropenia.

Lamivudiini ei ollut mutageeninen bakteeritesteisséd, mutta kuten monet nukleosidianalogit, se oli
aktiivinen in vitro sytogeneettisessi kokeessa ja hiiren lymfoomakokeessa. Lamivudiini ei ollut
genotoksinen in vivo annoksilla, joiden antamisen jélkeen pitoisuudet plasmassa olivat 40—50 kertaa
korkeammat kuin ennakoidut kliiniset pitoisuudet plasmassa. Koska lamivudiinin in vitro
mutageenista aktiviteettia ei ole voitu vahvistaa in vivo kokeissa, on péételty, ettd lamivudiiniin ei
pitdisi liittyd genotoksista riskid sitd saavilla potilailla.

Apinoilla tehty transplasentaalinen genotoksisuustutkimus vertaili tsidovudiinia yksin annettuna
tsidovudiinin ja lamivudiinin yhdistelméén ihmisen altistuksia vastaavilla altistuksilla. Tutkimus
osoitti, ettd sikioill4, jotka altistuivat in utero yhdistelmélle, nukleosidianalogi-DNA:n kiinnittyminen
useisiin sikion elimiin pitkittyi. My0s telomeerin lyhenemisti oli enemmaén kuin niilld apinan sikioill4,
jotka altistuivat vain tsidovudiinille. Ndiden havaintojen kliininen merkitys on epaselva.

Rotilla ja hiirilla tehdyt pitkdaikaiset karsinogeenisuustutkimukset eivét osoittaneet karsinogeenista
potentiaalia, jolla olisi merkitystd ihmiselle.
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Rotilla tehty hedelmallisyystutkimus on osoittanut, ettd lamivudiinilla ei ollut vaikutusta uroksen tai
naaraan hedelmallisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Epivir 150 mg kalvopééllysteiset tabletit
Tabletti:

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Natriumtérkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopddillyste:
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli
Polysorbaatti 80

Epivir 300 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Tabletti:

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Natriumtérkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste:
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Musta rautaoksidi (E172)
Makrogoli

Polysorbaatti 80

6.2 Yhteensopimattomuudet

FEi oleellinen.

6.3 Kestoaika

Epivir 150 mg kalvopaillysteiset tabletit

HDPE pullopakkauksissa: 5 vuotta
PVC/alumiini ldpipainopakkauksissa: 2 vuotta

Epivir 300 mg kalvopééllysteiset tabletit
HDPE pullopakkauksissa: 3 vuotta
PVC/alumiini lapipainopakkauksissa: 2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Epivir 150 mg kalvopéillysteiset tabletit:

Epivir-tabletit toimitetaan (HDPE) pulloissa, joissa on turvakorkki tai
PVC/alumiinifolioldpipainopakkauksissa. Pakkauksissa on 60 tablettia.

Epivir 300 mg kalvopaillysteiset tabletit:
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Epivir-tabletit toimitetaan (HDPE) pulloissa, joissa on turvakorkki tai
PVC/alumiinifolioldpipainopakkauksissa. Pakkauksissa on 30 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Epivir 150 mg kalvopéillysteiset tabletit:
EU/1/96/015/001 (Pullopakkaus)
EU/1/96/015/004 (Lapipainopakkaus)

Epivir 300 mg kalvopéillysteiset tabletit:
EU/1/96/015/003 (Pullopakkaus)
EU/1/96/015/005 (Lapipainopakkaus)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Epivir 150 mg kalvopéillysteiset tabletit:
Myyntiluvan mydntdmisen padivamadra: 8. elokuuta 1996
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 28. heindkuuta 2006

Epivir 300 mg kalvopéillysteiset tabletit:
Myyntiluvan my06ntdmisen paivamadra: 15. marraskuuta 2001
Viimeisimman uudistamisen paivamaéra: 28. heindkuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epivir 10 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml oraaliliuosta sisdltdd 10 mg lamivudiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi 15 ml annos siséltdd 3 g sakkaroosia (20 % w/v).
Metyyliparahydroksibentsoaatti
Propyyliparahydroksibentsoaatti

Yksi 15 ml annos sisdltdd 300 mg propyleeniglykolia.
Yksi 15 ml annos sisadltdd 39 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos.

Kirkas ja viriton tai vaalean keltainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Epivir on indikoitu HIV-infektioiden hoitoon aikuisilla ja lapsilla antiretroviraalisen yhdistelmahoidon
osana.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt laakéri.

Epivir voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjéén vatsaan.

Epivir on saatavilla myds tablettina potilaille, jotka painavat vahintddn 14 kg (ks. kohta 4.4).

Potilaiden pitdisi noudattaa ladkemuotokohtaisia annossuosituksia, kun he vaihtavat lamivudiini-
oraaliliuoksen ja lamivudiini-tablettien valilla (ks. kohta 5.2).

Potilaille, jotka eivét pysty nieleméén tabletteja, tabletit voi murskata ja lisété pieneen méaérdén
puolikiintedd ruokaan tai nestettd. Annos pitdd kayttaa heti (ks. kohta 5.2).

Aikuiset, nuoret ja lapset (vdhintddn 25 kg painavat):

Suositeltu Epivir -annos on 300 mg vuorokaudessa, joko 150 mg (15 ml) kahdesti vuorokaudessa, tai
300 mg (30 ml) kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Lapset (alle 25 kg painavat):
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Lapset yhdestd ikdvuodesta alkaen: Suositeltu annos on 0,5 ml/kg (5 mg/kg) kahdesti vuorokaudessa,
tai 1 ml/kg (10 mg/kg) kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Lapset 3 kuukaudesta yhteen ikdvuoteen: Suositeltu annos on 0,5 ml/kg (5 mg/kg) kahdesti
vuorokaudessa. Jos annostelu kahdesti vuorokaudessa ei ole mahdollinen, voitaisiin harkita kerran
vuorokaudessa annostelua (10 mg/kg/vrk). On huomioitava, etté tiedot kerran vuorokaudessa
annostelusta télle ikdryhmaélle ovat hyvin véhéiset (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

Alle 3 kuukauden ikdiset lapset: olemassa oleva tieto ei riitd annossuositusten antamiseen (ks.
kohta 5.2).

Potilaiden, jotka vaihtavat kahdesti vuorokaudessa annostelusta kerran vuorokaudessa annosteluun, on
otettava suositeltu kerran vuorokaudessa annosteltava annos (kuten ylld on kuvattu) noin 12 tuntia
viimeisen kahdesti vuorokaudessa annostellun annoksen jélkeen ja sitten jatkettava suositellun kerran
vuorokaudessa annosteltavan annoksen ottamista (kuten ylld on kuvattu) noin 24 tunnin vélein. Jos
palataan kahdesti vuorokaudessa annosteluun, potilaiden on otettava suositeltu kahdesti vuorokaudessa
annosteltava annos noin 24 tunnin kuluttua viimeisen kerran vuorokaudessa annosteltavan annoksen
jélkeen.

Erityisryhmidit:

Ldkkddt: Spesifista tietoa ei ole saatavilla. Tassé ikdryhmassa suositellaan kuitenkin erityisté
varovaisuutta johtuen ikddntymiseen liittyvistd muutoksista kuten alentuneesta munuaisten toiminnasta
ja hematologisten parametrien muutoksista.

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt: Pienentyneen puhdistuman johdosta
lamivudiinipitoisuudet ovat suurempia potilailla, joilla on keskivaikea - vaikea munuaisten

vajaatoiminta. Annosta on télloin muutettava (katso taulukkoa).

Annossuositukset - aikuiset, nuoret ja lapset (vihintddn 25 kg painavat):

Aloitusannos Ylldpitoannos
Kreatiniinipuhdistuma ml/min
>50 300 mg (30 ml) |300 mg (30 ml) kerran vrk:ssa

tai tai

150 mg (15 ml) | 150 mg (15 ml) kahdesti vrk:ssa
30 -<50 150 mg (15 ml) | 150 mg (15 ml) kerran vrk:ssa
15-<30 150 mg (15 ml) | 100 mg (10 ml) kerran vrk:ssa
5-<15 150 mg (15ml) |50 mg (5 ml) kerran vrk:ssa
<5 50 mg (5 ml) 25 mg (2,5 ml) kerran vrk:ssa

Lamivudiinin kaytosta lapsilla, joilla on munuaisten toimintahirio, ei ole kokemuksia. Oletetaan, etté
kreatiniinipuhdistuma ja lamivudiinipuhdistuma korreloivat samalla tavalla lapsilla ja aikuisilla.
Tédmaén perusteella suositellaan, ettd munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville lapsille annosta
pienennetddn samassa suhteessa kreatiniinipuhdistuman mukaan kuin aikuisille. Epivir 10 mg/ml
oraaliliuos voi olla sopivin lddkemuoto suositellun annoksen antamiseksi munuaisten toimintah&iriosta
kérsiville lapsille, jotka ovat vihintddn 3 kuukauden ikéisié ja painavat alle 25 kg.

Annossuositukset- vihintddn 3 kuukauden ikdiset lapset, jotka painavat alle 25 kg:

Aloitusannos | Ylldpitoannos
Kreatiniinipuhdistuma ml/min
> 50 10 mg/kg 10 mg/kg kerran vrk:ssa
tai tai
5 mg/kg 5 mg/kg kahdesti vrk:ssa
30 -<50 5 mg/kg 5 mg/kg kerran vrk:ssa
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15-<30 5 mg/kg 3,3 mg/kg kerran vrk:ssa
5-<15 5 mg/kg 1,6 mg/kg kerran vrk:ssa
<5 1,6 mg/kg 0,9 mg/kg kerran vrk:ssa

Maksan toiminnanvajaus: Tiedot potilaista, joilla on vaikea tai kohtalainen maksan vajaatoiminta
osoittavat, ettd maksan toiminnanvajaus ei vaikuta merkittévésti lamivudiinin farmakokinetiikkaan.
Naéiden tietojen perusteella lamivudiiniannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on kohtalainen tai
vaikea maksan vajaatoiminta ellei potilaalla ole liséksi munuaisten toiminnanvajausta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Epivirid ei suositella kaytettdviaksi monoterapiana.

Munuaisten vajaatoiminta: Lamivudiinin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika plasmassa on
pidentynyt pienentyneen puhdistuman johdosta potilailla, joilla on keskivaikea - vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Néilld potilailla annosta tulisi sen vuoksi muuttaa (ks. kohta 4.2).

Kolmoisnukleosidihoito: On raportoitu, ettd hoito epdonnistui usein virologisesti ja resistenssié
kehittyi nopeasti, kun lamivudiinia annosteltiin tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja abakaviirin tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja didanosiinin kanssa kerran vuorokaudessa.

Opportunistiset infektiot: Epivirid tai muita antiretroviraalisia hoitoja saaville potilaille saattaa
edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektion komplikaatioita. Sen vuoksi heidian
tulisi pysya sellaisen lddkérin tarkassa seurannassa, jolla on kokemusta HIV-potilaiden hoidosta.

Pankreatiitti: Pankreatiittia on esiintynyt harvoin. Ei kuitenkaan ole selvéa, johtuvatko ndma tapaukset
antiretroviraalisesta 1adkehoidosta vai itse HIV-taudista. Epivirin antaminen on lopetettava heti, jos
esiintyy sellaisia kliinisid merkkejé tai oireita tai laboratorioarvoissa on sellaisia poikkeamia, jotka
viittaavat pankreatiitin mahdollisuuteen.

Mitokondrioiden toimintahdiriot in utero -altistuksen jilkeen: Nukleosidi- ja nukleotidianalogit voivat
vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mikd on havaittavissa selvimmin kaytettdessi
stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla, jotka ovat altistuneet
nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jélkeen, on raportoitu mitokondrioiden
toimintah&iriditd; ndma raportit ovat koskeneet 1dhinna tsidovudiinia siséltidvid hoito-ohjelmia.
Tarkeimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hiiriot (anemia, neutropenia) ja
metaboliset hdiriot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Namaé haitat ovat olleet usein ohimenevié.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia hairidita (lisdéntynyt lihasjdnteys, kouristukset, poikkeava kéytos)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téillaiset neurologiset hdiriot pysyvié vai
ohimenevid. Niméa havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisié (erityisesti neurologisia) 16ydoksia,
joiden syy on tuntematon. Niilld havainnoilla ei ole vaikutusta timénhetkisiin kansallisiin suosituksiin
antiretroviraalisen laakityksen kéytOstd raskaana oleville naisille didisté lapseen tapahtuvan HIV-
infektion tarttumisen estamiseksi.

Paino ja metaboliset parametrit: Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seki
veren lipidi- ja glukoosiarvojen nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon
ja eldaméntapaan. Lipidien kohdalla on joissain tapauksissa ndyttda siitd, ettd syynd on ladkehoito, kun
taas vahvaa ndytt6d minkaén tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja
glukoosiarvojen seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan
héiri6itd on hoidettava kliinisen kdyténnon mukaisesti.
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Immuunireaktivaatio -oireyhtymd. Antiretroviraalisen yhdistelmédhoidon aloitus voi vaikeaa
immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen
patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisid oireita tai
oireiden lisdantymistd. Téllaisia oireita on havaittu erityisesti yhdistelméhoidon ensimmaisiné
viikkoina tai kuukausina. Esimerkkejd tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti,
yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Prneumocystis jirovecii:n aiheuttama
keuhkokuume (kutsutaan usein PCP:ksi). Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa
niiden hoito. Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myos
raportoitu immuunireaktivaatioon liittyvind; raportoiduissa puhkeamisajoissa on kuitenkin suurempaa
vaihtelua, ja ndma tapahtumat voivat ilmetd monta kuukautta hoidon aloittamisen jélkeen.

Maksasairaudet: Jos lamivudiinia kdytetddn samanaikaisesti sekd HIV- ettd HBV-infektion hoitoon,
ks. Zeffxin valmisteyhteenveto, jossa on liséé tietoa lamivudiinin kdytostéd hepatiitti B — infektion
hoidossa.

Potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B tai C -infektio ja jotka saavat antiretroviraalisia
yhdistelméhoitoja, on lisdéntynyt riski saada vakavia ja hengenvaarallisia maksahaittavaikutuksia. Jos
potilas saa samanaikaisesti antiviraalista hoitoa hepatiitti B tai C -infektion hoitoon, ks. myds ndiden
tuotteiden valmisteyhteenvetoja.

Jos Epivir-hoito lopetetaan potilailla, joilla on my®6s hepatiitti B -virus, suositellaan sekd maksan
toimintaa mittaavien arvojen ettdi HBV:n replikaatiota kuvaavien muuttujien seurantaa sdéannollisin
vilein, koska lamivudiinin lopettaminen voi saada aikaan akuutin hepatiitin pahenemisen (ks. Zeffixin
valmisteyhteenveto).

Potilailla, joilla on hoitoa aloitettaessa maksan toimintahirid, mukaan lukien krooninen aktiivinen
hepatiitti, on enemmaén hiiriditd maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aikana ja
heiti tulisi seurata normaalin hoitokdytdnnon mukaisesti. Jos téllaisilla potilailla on merkkeja
maksasairauden pahenemisesta, hoidon keskeyttdmista tai lopettamista on harkittava (ks. kohta 4.8).

Apuaineet: Diabetes-potilaille tulee kertoa, ettd yksi annos (150 mg = 15 ml) siséltdd 3 g sakkaroosia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio tai sakkaraasi-isomaltaasi-insuffissienssi, ei pidé ottaa tétd 144ketta.

Epivir siséltdd metyyliparahydroksibentsoaattia ja propyyliparahydroksibentsoaattia. Ndma voivat
aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

Tédmai ladkevalmiste sisdltdd 39 mg natriumia per 15 ml, joka vastaa 1,95% WHO:n suosittelemasta
natriumin 2g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Pediatriset potilaat: Pediatrisille potilaille tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa (ks. kohta 5.1 ARROW-
tutkimus) raportoitiin vihdisempéé virussuppressiota ja useammin virusresistenssié lapsilla, jotka
saivat Epivir-oraaliliuosta verrattuna niihin, jotka saivat tabletteja.

Lapsilla tulisi kéyttéa pelkkid tabletteja sisdltdvad hoito-ohjelmaa aina, kun se on mahdollista. Epivir-
oraaliliuosta ja sorbitolia siséltdvia lddkevalmisteita on kéytettdvd samanaikaisesti vain, jos pelkkié
tabletteja sisdltdvaa hoito-ohjelmaa ei voida kayttda ja jos hoidon hyodyt ylittdvat mahdolliset riskit,
mukaan lukien vahentynyt virussuppressio. Tiheampad HIV-1-virusmdarin seurantaa on harkittava,
kun Epivir-valmistetta ja pitkdaikaisesti annettavaa sorbitolia siséltdvaa ladkevalmistetta (kuten
Ziagen-oraaliliuosta) kiytetdén samanaikaisesti. Asiaa ei ole tutkittu, mutta sama vaikutus on
odotettavissa myds muilla osmoottisilla polyalkoholeilla tai monosakkaridialkoholeilla (esim.
ksylitoli, mannitoli, laktitoli, maltitoli (ks. kohta 4.5)).

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV-infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin syitd tapauksille on
ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kiytto, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta 1aakariin, jos heilld esiintyy nivelsarkyé ja —
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kipua, nivelten jadykkyytta tai liikkumisvaikeuksia.

Yhteisvaikutukset: Epivirié ei pidd ottaa samanaikaisesti muiden lamivudiinia siséltidvien lddkkeiden
kanssa tai emtrisitabiinia siséltdvien lddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Lamivudiinin yhdistdmisti klardibiiniin ei suositella (ks. kohta 4.5).
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla.

Metabolisten interaktioiden todennékdisyys on pieni johtuen véhidisestd metaboliasta, pienesta
sitoutumisasteesta plasman proteiineihin ja lahes tdydellisestd munuaispuhdistumasta.

Trimetopriimi/sulfametoksatsolin 160 mg/800 mg antaminen lisd4 lamivudiinialtistusta 40 %,
trimetopriimikomponentin vuoksi; sulfametoksatsolikomponentilla ei ollut interaktiota. Lamivudiinin
annostusta ei kuitenkaan ole tarpeen muuttaa, jos potilaan munuaistoiminta ei ole heikentynyt (ks.
kohta 4.2). Lamivudiinilla ei ole vaikutusta trimetopriimin tai sulfametoksatsolin farmakokinetiikkaan.
Kun samanaikainen kiyttd on perusteltua, potilaita on seurattava kliinisesti. Lamivudiinin antamista
yhdessd Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP):n ja toksoplasmoosin hoitoon kéytettévien
korkeiden trimetopriimi-sulfametoksatsoliannosten kanssa tulee valttda.

Interaktioiden mahdollisuus muiden samanaikaisesti annettavien ladkkeiden kanssa tulisi ottaa
huomioon, varsinkin, kun lddkkeen, esim. trimetopriimi, pddasiallinen eliminaatiotie on aktiivinen
munuaiseritys orgaanisten kationien kuljetusjirjestelmien kautta. Toiset lddkkeet erittyvét vain osittain
tdmén mekanismin kautta (esim. ranitidiini, simetidiini) ja on osoittautunut, ettd niilla ei ole
interaktioita lamivudiinin kanssa. Nukleosidianalogit (esim. didanosiini) kuten tsidovudiini, eivét erity
tdmin mekanismin kautta ja on epdtodennikdistd, ettd niilld olisi interaktioita lamivudiinin kanssa.

Tsidovudiinin maksimipitoisuus plasmassa (Cmax) nousi jonkin verran (28 %), kun sitd annettiin
samanaikaisesti lamivudiinin kanssa, kokonaisaltistus (AUC) ei kuitenkaan muuttunut merkittavasti.
Tsidovudiinilla ei ole vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

Samankaltaisuuden vuoksi Epivirid ei saa antaa samanaikaisesti muiden sytidiinianalogien, kuten
emtrisitabiinin, kanssa. Lisdksi, Epivirid ei saa ottaa muiden lamivudiinia siséltdvien
ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.4).

In vitro lamivudiini estdd kladribiinin solunsisdistd fosforylaatiota, miké johtaa mahdolliseen
kladribiinin tehon alenemiseen kéytettdessa yhdistelmaa kliinisesti. Jotkut kliiniset 16ydokset my0s
viittaavat mahdolliseen yhteisvaikutukseen lamivudiinin ja kladribiinin vélilla. Siksi lamivudiinin
samanaikaista kayttod kladribiinin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

CYP3A:lla ei ole osuutta lamivudiinin metaboliassa, minkd vuoksi on epatodennakoistd, ettd talla
systeemilld metaboloituvilla ladkkeilld (esim. proteaasi-inhibiittorit) olisi interaktioita lamivudiinin
kanssa.

Sorbitoliliuoksen (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) ja lamivudiinioraaliliuoksen 300 mg kerta-annoksen
samanaikainen anto aiheutti annoksesta riippuvan vihenemisen lamivudiinialtistuksessa (AUC.)

(14 %, 32 % ja 36 %) ja lamivudiinin Cnax-arvossa (28 %, 52 % ja 55 %) aikuisilla. Jos mahdollista,
Epivir-valmisteen ja sorbitolia tai muita osmoottisia polyalkoholeja tai monosakkaridialkoholeja
sisédltdvien ladkevalmisteiden (esim. ksylitoli, mannitoli, laktitoli, maltitoli) pitkdaikaista kayttoa
samanaikaisesti on valtettidvi. Jos pitkédaikaista kdyttod samanaikaisesti ei voida valttié, on harkittava
tiheimpad HIV-1-virusméirédn seurantaa (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
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Yleisohje on, ettd kun pédtetddn antiretroviraalisten ladkkeiden kdytostd HIV-infektion hoitoon
raskaana olevilla naisilla ja sen kautta &idisté lapseen tapahtuvan HIV:n tarttumisen riskin
pienentédmiseen, on otettava huomioon seké eldinkokeista saadut tiedot etté raskaana olevien naisten
hoidosta kertynyt kliininen kokemus.

Lamivudiinilla tehdyissé eldinkokeissa ndhtiin lisdéntynyt aikaisten sikiokuolemien mééra kaniineilla,
mutta ei rotilla (ks. kohta 5.3). Lamivudiinin on osoitettu lapédisevan ihmisen istukan.

Yli 1 000:ssa ensimméiselld raskauskolmanneksella tapahtuneessa altistustapauksessa ja yli 1 000:ssa
toisella ja kolmannella raskauskolmanneksella tapahtuneessa altistustapauksessa raskaana olevilla
naisilla ei 16ytynyt merkkeja sikion epdmuodostumista tai vaikutuksista sikidon/vastasyntyneeseen.
Epivirid voidaan kdyttdd raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen. Néihin tietoihin perustuen
epamuodostumien riski ihmiselld on epidtodenndkoinen.

Niiden potilaiden kohdalla, joilla on my®&s hepatiitti ja jotka saavat lamivudiinia ja tulevat raskaaksi,
on otettava huomioon, ettd hepatiitti voi uusiutua, jos lamivudiinihoito lopetetaan.

Mitokondrioiden toimintahdirié.: Nukleosidi- ja nukleotidianalogien on osoitettu in vitro ja in vivo
aiheuttavan eriasteisia mitokondriovaurioita. Vastasyntyneilld, jotka ovat altistuneet in utero ja/tai
syntymén jélkeen nukleosidianalogeille, on raportoitu mitokondrion toimintahéirioité (ks. kohta 4.4).

Imetys

Oraalisen annon jalkeen mitatut lamivudiinipitoisuudet olivat didinmaidossa vastaavat kuin
seerumissa. Perustuen yli 200:aan HIV:hen hoitoa saaneeseen diti-lapsi-pariin lamivudiinin pitoisuudet
HIV-hoitoa saaneiden ditien imetettyjen lasten seerumissa ovat hyvin matalat (<4 % pitoisuus didin
seerumiin verrattuna) ja laskevat asteittain mittaamattomiin, kun imetetyt pikkulapset saavuttavat 24
viikon idn. Lamivudiinin turvallisuudesta annosteltaessa alle 3 kuukauden ikiisille vauvoille ei ole
saatavilla tietoja. On suositeltavaa, etteivat HI'V-tartunnan saaneet naiset missddn olosuhteissa imeté
lapsiaan, jotta véltettdisiin HIV:n tarttuminen lapseen.

Hedelmiillisyys

Eldinkokeet osoittivat, ettd lamivudiinilla ei ollut vaikutusta hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu hoidettaessa HIV-sairautta Epivirilla.

Haittavaikutukset, joiden katsotaan ainakin mahdollisesti liittyvén hoitoon, on lueteltu alla kohde-
elimittdin ja yleisyyden mukaan. Yleisyydessd kdytetdan luokitusta: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: neutropenia ja anemia (molemmat toisinaan vaikeita), trombosytopenia

Hyvin harvinainen: puhdas punasoluaplasia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin harvinainen: maitohappoasidoosi
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Hermosto
Yleinen: paansarky, unettomuus
Hyvin harvinainen: perifeerinen neuropatia (tai parestesia)

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Yleinen: yska, nendoireet

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: pahoinvointi, oksentelu, mahakivut tai krampit, ripuli
Harvinainen: pankreatiitti, kohonneet seerumin amylaasiarvot

Maksa ja sappi
Melko harvinainen: ohimenevét kohonneet maksaentsyymiarvot (ASAT, ALAT)
Harvinainen: hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos
Yleinen: ihottuma, hiustenlahto
Harvinainen: angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: nivelkipu, lihasoireet
Harvinainen: rabdomyolyysi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: vasymys, sairaudentunne, kuume

Paino seki veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmahoidon aloitus laukaista piilevdn opportunisti-infektion. Autoimmuunisairauksia (kuten
Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu immuunireaktivaatioon liittyvin;
raportoiduissa puhkeamisajoissa on kuitenkin suurempaa vaihtelua, ja ndmé tapahtumat voivat ilmeté
monta kuukautta hoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoité,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelmahoito (CART). Tapausten
esiintymistiheytté ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

1206 HIV-infektiota sairastavaa idltddn 3 kuukautta — 17 vuotta olevaa pediatrista potilasta osallistui
ARROW - tutkimukseen (COL105677). Néista potilaista 669 sai abakaviiria ja lamivudiinia joko
kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Tutkittavilla lapsilla ei havaittu aikuisista
poikkeavia turvallisuuteen liittyvid ongelmia kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa annostelulla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Lamivudiinin antaminen hyvin suurina annoksina akuuteissa eldinkokeissa ei aiheuttanut
elintoksisuutta. Akuutin lamivudiinin yliannostuksen jélkeen ei ole havaittu mitién erityisid 10ydoksia
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tai oireita, paitsi haittavaikutuksissa mainittuja.

Yliannostuksen tapahtuessa potilasta on tarkkailtava ja normaalia oireenmukaista hoitoa on annettava
tarvittaessa. Jatkuvaa hemodialyysia voitaisiin kdyttdd yliannoksen hoidossa, koska lamivudiini on
dialysoitavissa. T4td ei kuitenkaan ole tutkittu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé - nukleosidianalogi, ATC-koodi: JOSAF05

Vaikutusmekanismi

Lamivudiini on nukleosidianalogi, joka tehoaa Hl-virusta ja hepatiitti B virusta (HBV) vastaan. Se
metaboloituu solun sisélld aktiiviksi muodoksi lamivudiini 5’-trifosfaatiksi. Sen térkein vaikutustapa
on HIV:n kédnteiskopioinnin katkaiseminen. Trifosfaatti estda selektiivisesti HIV-1:n ja HIV-2:n
replikaatiota in vitro ja se tehoaa my0s tsidovudiinille resistentteihin kliinisiin HIV- isolaatteihin.
Antagonistisia vaikutuksia ei havaittu in vitro lamivudiinin ja muiden retroviruslddkkeiden valilld
(tutkitut 14dkeaineet: abakaviiri, didanosiini, nevirapiini ja tsidovudiini).

Resistenssi

HIV-1- lamivudiiniresistenssissa kehittyy M184V-aminohappomuutos ldhelld viruksen
kaanteiskopiointientsyymin (RT) aktiivia kohtaa. T4td varianttia kehittyy sekd in vitro ettd HIV-1-
infektoituneilla potilailla, jotka ovat saaneet lamivudiinia sisdltdvai antiretroviraalista hoitoa. M184V-
mutanttien virusten herkkyys lamivudiinille on huomattavasti heikentynyt ja niiden kyky replikoitua
in vitro on alentunut. In vitro tutkimukset osoittavat, ettd tsidovudiinille resistentit virukset voivat tulla
herkiksi tsidovudiinille, kun ne samanaikaisesti muuttuvat resistenteiksi lamivudiinille. Tdméin
kliinistd merkitysté ei ole vield méaaritelty.

In vitro tieto tuntuisi viittaavan siihen, ettd lamivudiinia siséltdvén lddkeyhdistelmén jatkamisella
huolimatta M184V:n kehittymisesté voi olla edelleen antiretroviraalista vaikutusta (todennékoisesti
virusten heikentyneen toimintakyvyn vuoksi). Ndiden havaintojen kliinistd merkitysta ei ole
vahvistettu. Onkin olemassa vain hyvin vihian kliinisti tietoa eikd sen perusteella voida tehdé asiasta
luotettavia johtopaétoksié. Sellaisen NRTI:n aloittaminen, jolle virukset ovat herkkid, on joka
tapauksessa suositeltavampaa kuin lamivudiinihoidon jatkaminen. Sen vuoksi lamivudiinihoidon
jatkamista M184V-mutaation ilmaantumisesta huolimatta tulee harkita vain tapauksissa, joissa ei ole
kéytettdvissd muita aktiiveja NRTI-14édkkeita.

Nukleosidisten kddnteiskopioijaentsyyminestdjien kesken on vain rajoitetusti M184V RT-
ristiresistenssid. Tsidovudiini ja stavudiini séilyttivit antiretroviraalisen aktiivisuutensa lamivudiinille
resistenttid HIV-1:ti kohtaan. Abakaviiri sdilyttdd antiretroviraalisen aktiivisuutensa lamivudiini
resitenttejd HIV-1-viruksia kohtaan, joissa on vain M184V mutaatio. M184 V RT-mutantin herkkyys
didanosiinille on < 4-kertaisesti alentunut. Tdmén havainnon kliinistd merkitysta ei tiedetd. In vitro
herkkyysmaédrityksié ei ole standardoitu ja tulokset voivat vaihdella kdytettyjen menetelmien mukaan.

Lamivudiinin in vitro sytotoksisuus perifeerisid veren lymfosyyttejd, olemassa olevia lymfosyytti- ja
monosyytti-makrofaagisolukantoja, sekd monia eri luuytimen kantasoluja vastaan on alhainen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa lamivudiinin yhdessé tsidovudiinin kanssa on osoitettu vihentdvin HIV-1-
kuormitusta ja lisddvan CD4-solujen médrda. Kliinisten tutkimusten tulokset osoittavat, ettd
lamivudiini yhdessé tsidovudiinin kanssa alentaa merkitsevésti taudin etenemisen riskia ja
kuolleisuutta.

24



Kliinisten tutkimusten tulokset osoittavat, ettd lamivudiinin ja tsidovudiinin yhdistelma hidastaa
tsidovudiinille resistenttien kantojen muodostumista henkil6illd, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet
antiretroviraalista ladkitysta.

Lamivudiinia on kdytetty paljon osana antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa yhdessd muiden samaan
antiretroviraaliryhméén kuuluvien ladkkeiden kanssa (nukleosidiset kdénteiskopioijaentsyyminestdjit)
tai toisten ryhmien lddkkeiden kanssa (proteaasi-inhibiittorit, ei-nukleosidiset
kadnteiskopioijaentsyyminestijét).

Kliinisen tutkimuksen tulokset pediatrisilla potilailla, jotka saivat lamivudiinia yhdessé toisten
retrovirusladkkeiden kanssa (abakaviiri, nevirapiini/efavirentsi tai tsidovudiini) ovat osoittaneet, ettd
pediatrisilla potilailla havaittu resistenssiprofiili on seké genotyypin substituutioiden ettd niiden
suhteellisen esiintymistiheyden osalta samankaltainen kuin aikuisilla.

Kliinisissa tutkimuksissa kehittyi virusresistenssi useammin lapsille, jotka saivat
lamivudiinioraaliliuosta samanaikaisesti toisten antiretroviraalisten oraaliliuosten kanssa, kuin lapsille,
jotka saivat tabletteja (ks. selvitys kliinisistd kokemuksista pediatrisilla potilailla (ARROW-tutkimus)
ja kohta 5.2).

Monia antiretroviraalisia lddkkeitd siséltdvien yhdistelmien, joissa lamivudiinia on kéytetty osana, on
osoitettu olevan tehokkaita seké potilailla, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet antiretroviraalihoitoa,
ettd potilailla, joilla on viruksia, joissa on M184V-mutaatio.

HIV:n in vitro lamivudiiniherkkyyden ja lamivudiinia sisdltdvan hoidon kliinisen vasteen vilista
suhdetta tutkitaan edelleen.

Lamivudiinin, annoksella 100 mg kerran vuorokaudessa, on my0s osoitettu olevan tehokas
aikuispotilailla, joilla on krooninen HBV-infektio (kliinisié tutkimuksia koskevat tarkemmat tiedot -
ks. Zeffix-nimisen valmisteen valmisteyhteenveto). HIV-infektion hoidossa vain 300 mg:n
vuorokausiannoksen (yhdistelména muiden iretroviruslddkkeiden kanssa) on osoitettu olevan tehokas.

Lamivudiinia ei ole erityisesti tutkittu potilailla, joilla on sekd HIV-infektio etti HBV-infektio.

Annostus kerran vuorokaudessa (300 mg kerran vuorokaudessa): kliininen tutkimus on osoittanut, ettd
Epivirin annostelu kerran vuorokaudessa ei ole tehottomampi (non-inferiority) kuin Epivirin annostelu
kahdesti vuorokaudessa. Tulokset saatiin potilailla, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet
antiretroviraalista 14ékitysti ja jotka olivat padosin oireettomia HIV-infektoituneita potilaita (CDC-
luokitus A).

Pediatriset potilaat: Satunnaistettu hoito-ohjelmien vertailu siséltden kerran vuorokaudessa vs.
kahdesti vuorokaudessa annostellun abakaviirin ja lamivudiinin tehtiin pediatrisia HIV-potilaita
tutkineen satunnaistetun, kontrolloidun monikeskustutkimuksen yhteydessé. 1 206 kolmen kuukauden
-17 vuoden ikéistd pediatrista potilasta osallistui ARROW — tutkimukseen (COL105677). Heitd
ladkittiin Maailman Terveysjérjeston (World Health Organization WHO) hoito-ohjeen painoryhmittéin
annettujen annossuositusten mukaisesti (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and
children, 2006). Saatuaan abakaviiria ja lamivudiinia kahdesti vuorokaudessa 36 viikon ajan, 669
soveltuvaa tutkittavaa satunnaistettiin joko jatkamaan kahdesti vuorokaudessa hoito-ohjelmaa tai
siirtyméén abakaviirin ja lamivudiinin annosteluun kerran vuorokaudessa ainakin 96 viikon ajaksi. On
huomioitava, ettd tistd tutkimuksesta ei ollut saatavilla kliinisia tietoja alle yksivuotiaista lapsista.
Tutkimuksen tulokset on esitetty yhteenvetona alla olevassa taulukossa:
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Virologinen vaste, plasman HIV-1 RNA alle 80 kopiota/ml viikolla 48 ja viikolla 96, ARROW —
tutkimuksen satunnaistaminen kerran vuorokaudessa vs. kahdesti vuorokaudessa abakaviiri +
lamivudiini (havainnoiva analyysi)

kahdesti kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
N (%) N (%)
viikko 0 (= 36 viikon hoitojakson jilkeen)
Plasman HIV-1 RNA 250/331 (76) 237/335 (71)
< 80 kopiota/ml
Ero riskissd (kerran -4,8 % (95 % CI [-11,5 % ; +1,9 %]), p=0,16
vrk:ssa — kahdesti
vrk:ssa)
viikko 48
Plasman HIV-1 RNA 242/331 (73) 236/330 (72)
< 80 kopiota/ml
Ero riskissd (kerran -1,6% (95 % CI [-8,4 % ; +5,2 %]), p=0,65
vrk:ssa — kahdesti
vrk:ssa)
viikko 96
Plasman HIV-1 RNA 234/326 (72) 230/331 (69)
< 80 kopiota/ml
Ero riskisséa (kerran -2,3 % (95 % CI [-9,3 % ; +4,7 %]), p=0,52
vrk:ssa — kahdesti
vrk:ssa)

Farmakokineettisessé tutkimuksessa (PENTA 15) neljd alle 12 kuukauden ikéisté tutkittavaa, joiden
sairaus oli virologisesti hallinnassa, siirtyi kahdesti vuorokaudessa annostellusta
abakaviiri+lamivudiini oraaliliuoksesta kerran vuorokaudessa annosteluun. Kolmella tutkittavalla
virustaso oli mittaamattomissa ja yhden tutkittavan plasman HIV-RNA oli 900 kopiota/ml viikon
48 kohdalla. Tutkittavilla ei havaittu turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita.

Abakaviiri+lamivudiinia kerran vuorokaudessa saanut ryhma ei ollut huonompi (non-inferior)
verrattuna kahdesti vuorokaudessa ladkkeitd saaneeseen ryhmaéin ensisijaisen péétetapahtuman

80 kopiota/ml viikon 48 kohdalla eika viikon 96 kohdalla (toissijainen paédtetapahtuma) etukéteen
maédritellyn marginaalin — 12 % mukaan eikd my6skdidn minkd4n muun tutkitun kynnyksen mukaan
(<200 kopiota/ml, <400 kopiota/ml, < 1 000 kopiota/ml), jotka kaikki olivat reilusti timén
marginaalin rajoissa. Alaryhmien heterogeenisyysanalyysit kerran vuorokaudessa vs. kahdesti
vuorokaudessa annosteltujen ryhmien valilla eivdt viitanneet sukupuolen, idn tai viruskuorman
vaikutukseen satunnaistuksessa. Analyysimenetelmaésté riippumatta lopputulokset tukivat
samankaltaisuutta(non-inferiority).

Viruskuormitus jarruuntui enemmén potilailla, jotka olivat saaneet satunnaistetusti annosteltuna kerran
vuorokaudessa tai kahdesti vuorokaudessa tabletteja (viikko 0), kuin niilld, jotka olivat saaneet miti
tahansa liuosta milloin vain. Nama erot havaittiin jokaisessa tutkituista ikdryhmisté. Ero
jarruuntumisten madrassa sdilyi tablettien ja liuosten vililld viikkoon 96 saakka kerran péivassa
annosteltaessa.
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Kerran vs. kahdesti piivassi abakaviiri+lamivudiinihoitoon ARROW-tutkimuksessa
satunnaistettujen potilaiden osuudet, joiden plasman HIV-1 RNA oli < 80 kopiota/ml:
alaryhmi-analyysi formulaation mukaan

kahdesti kerran vuorokaudessa,
vuorokaudessa, plasman HIV-1 RNA
plasman HIV-1 RNA <80 kopiota/ml:
<80 kopiota/ml: n/N (%)
/N (%)
Viikko 0 (36 viikkoa hoidosta)
Mika tahansa liuoshoito, milloin vain 14/26 (54) 15/30 (50)
Kaikki hoito-ohjelmat, joissa koko ajan 236/305 (77) 222/305 (73)
tablettihoito
Viikko 96
Mika tahansa liuoshoito, milloin vain 13/26 (50) 17/30 (57)
Kaikki hoito-ohjelmat, joissa koko ajan 221/300 (74) 213/301 (71)
tablettihoito

Genotyyppié koskevat resistenssianalyysit suoritettiin néytteilld, joissa oli plasman HIV-1 RNA >
1000 kopiota/ml. Resistenssitapauksia havaittiin enemmaén niilld potilailla, jotka olivat saaneet
lamivudiiniliuosta yhdesséd muiden antiretroviraalisten liuosten kanssa, verrattuna niihin, jotka saivat
vastaavia annoksia tabletteina. Tdéméa on yhdenmukaista sen kanssa, ettd néilla potilailla
viruskuormitus jarruuntui véhemmaén.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lamivudiini imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta ja oraalisesti annetun lamivudiinin biologinen
hy6tyosuus aikuisilla on normaalisti 80—85 %. Oraalisen annon jdlkeen keskimédarédinen aika (tmax)
maksimipitoisuuksiin seerumissa (Cmax) on noin 1 tunti. Terveilld vapaaehtoisilla tehdysti
tutkimuksesta saadun tiedon perusteella terapeuttisella annoksella 150 mg kahdesti vuorokaudessa
lamivudiinin keskimédirdinen vakaan tilan Cpax plasmassa on 1,2 pg/ml (24 %) ja Cumin 0,09 pg/ml

(27 %). Keskimaérdinen AUC 12 tunnin annosteluvililld on 4,7 pg.h/ml (18 %). Terapeuttisella
annoksella 300 mg kerran vuorokaudessa keskimiérdinen vakaan tilan Cmax on 2,0 pg/ml (26 %), Cmin
0,04 pg/ml (34 %) ja 24 tunnin AUC 8,9 pg.h/ml (21 %).

Lamivudiinin antaminen samanaikaisesti ruuan kanssa johtaa pidempéén tmax -aikaan ja alempaan
Cmax-pitoisuuteen (alenee 47 %:lla). Ruualla ei kuitenkaan ole vaikutusta imeytyvan lamivudiinin
osuuteen (AUC:114 mitattuna).

Liadkkeen ottamisella murskattuna pieneen maérién puolikiintedd ruokaa tai nestettd ei oleteta olevan
vaikutusta farmaseuttiseen laatuun. Siten sen ei mydskddn odoteta muuttavan kliinistd tehoa. Tadma
johtopéatds perustuu fysikaaliskemialliseen ja farmakokineettiseen tietoon ja edellyttdd, ettd potilas
murskaa ja sekoittaa tabletin 100 %:sti ja nielee ldéikkeen vélittomasti.

Lamivudiinin antaminen yhdessé tsidovudiinin kanssa johtaa tsidovudiinialtistuksen lisddntymiseen
13 %:1la ja huippupitoisuuksien nousuun plasmassa 28 %. Tdmén ei katsota vaikuttavan
potilasturvallisuuteen eiké sen vuoksi aiheuta tarvetta muuttaa annosta.

Jakautuminen

Tutkimuksissa, joissa lamivudiinia annettiin laskimonsisdisesti, jakaantumistilavuus oli keskiméérin

1,3 /kg. Lamivudiinin keskimaérdinen systeeminen puhdistuma on noin 0,32 1/tunti/kg, etupdassa
munuaispuhdistumana (> 70 %), orgaanisten kationien kuljetusjérjestelmien kautta.
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Lamivudiinin farmakokinetiikka on lineaarista terapeuttisilla annoksilla ja lamivudiini sitoutuu
tiarkeimpaédn plasmaproteiiniin, albumiiniin, vain rajoitetusti (< 16 % - 36 % seerumin albumiiniin
in vitro tutkimuksissa).

On olemassa rajoitetusti tietoa, ettd lamivudiini ldpdisee veri-aivoesteen ja kulkeutuu aivo-
selkdydinnesteeseen (CSF). Keskiméardinen CSF/seerumin lamivudiinipitoisuus-suhde 2 — 4 tuntia
peroraalisen annon jilkeen oli noin 0,12. Keskushermostoon péadsseen lamivudiinin tosiasiallinen
madrd tai sen suhde kliiniseen vaikutukseen ei ole tiedossa.

Biotransformaatio

Suun kautta annosteltaessa lamivudiinin puoliintumisaika plasmassa on 18 — 19 tuntia ja aktiivisen
muodon, solunsisdisen lamivudiinitrifosfaatin terminaalinen puoliintumisaika solussa on pidentynyt
(16—19 tuntia). 60 terveelld vapaachtoisella aikuisella tehdyissa tutkimuksissa Epivir 300 mg kerran
vuorokaudessa osoittautui farmakokineettisesti samanarvoiseksi vakaassa tilassa kuin Epivir 150 mg
kahdesti vuorokaudessa, mitattuna solunsisdisen trifosfaatin AUC,4- ja Cmax-arvoina.

Lamivudiini puhdistuu pddosin muuttumattomana munuaiserityksen kautta. Lamivudiinin ja muiden
ladkkeiden vilisten metabolisten interaktioiden todenndkdisyys on pieni, johtuen vahaisesta
maksametaboliasta (5-10 %) ja alhaisesta sitoutumisesta plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimukset potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, osoittavat, etti munuaisten
vajaatoiminta vaikuttaa lamivudiinin eliminaatioon. Suositeltu annostusohje potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on alle 50ml/min, on annettu kohdassa Annostus (ks. kohta 4.2).

Interaktio trimetopriimin kanssa, joka on osa trimetopriimisulfametoksatsolia, aiheuttaa 40 %
lisdyksen lamivudiinialtistuksessa, kun kdytetdan terapeuttisia annoksia. Tdma ei vaadi annosten
muuttamista ellei potilaalla ole myds munuaisten toiminnanvajausta. (ks. kohdat 4.5 ja 4.2).
Trimetopriimi/sulfametoksatsolin antamista yhdesséd lamivudiinin kanssa on harkittava tarkoin.

Erityisryhmét

Lapset: Lamivudiinin kokonaishydtyosuus (noin 58—66 %) oli pienentynyt alle 12-vuotiailla
pediatrisilla potilailla. Lapsilla saavutettiin korkeampi lamivudiinin AUCy ja Cmax plasmassa
annettaessa lamivudiinitabletteja samanaikaisesti muiden antiretroviraalisten tablettien kanssa kuin
annettaessa oraaliliuosta samanaikaisesti muiden antiretroviraalisten liuosten kanssa. Oraaliliuosta
annossuositusten mukaan saaneiden lasten lamivudiinialtistus plasmassa on aikuisilla havaitulla
vaihteluvélilld. Suun kautta annossuositusten mukaan tabletteja saaneilla lapsilla lamivudiinialtistus
plasmassa on korkeampi kuin oraaliliuosta saaneilla lapsilla, koska annos mg/kg on tabletteja
annosteltaessa korkeampi ja tabletin biologinen hydtyosuus on suurempi kuin oraaliliuoksen (ks.
kohta 4.2). Oraaliliuoksella ja tableteilla tehdyt pediatriset farmakokineettiset tutkimukset osoittivat,
ettd saman kokonaisvuorokausiannoksen annostelu kerran tai kahdesti vuorokaudessa tuottaa
samankaltaisen AUCq.4:n.

Alle kolmen kuukauden ikéisten potilaiden osalta on vain vidhdn farmakokineettisté tietoa. Viikon
ik&isilld vastasyntyneilld lamivudiinin puhdistuma oli véhdisempéd verrattuna vanhempiin
lapsipotilaisiin, mik& johtunee munuaistoiminnan kehittyméttomyydesta ja vaihtelevasta
imeytymisestd. Sen vuoksi vastasyntyneille sopiva annos on 4 mg/kg/vrk, jolla saadaan aikaan
vastaava altistus kuin aikuisille. Glomerulusfiltraatioarvioiden perusteella vaikuttaa siltd, etté jotta
kuusiviikkoisilla tai sitd vanhemmilla lapsilla saavutettaisiin samanlaiset altistukset kuin aikuisilla,
sopiva annos voisi olla 8 mg/kg/vrk.

Farmakokineettiset tiedot saatiin kolmesta farmakokineettisesté tutkimuksesta (PENTA 13,

PENTA 15 ja ARROW PK — alatutkimus), joihin osallistui alle 12-vuotiaita lapsia. Tiedot on esitetty
alla olevassa taulukossa:
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Yhteenveto lamivudiinin vakaan tilan AUC (0-24) (ug.h/ml) plasmassa ja kerran ja kahdesti
vuorokaudessa suun kautta annostelun tilastollisesta vertailusta tutkimusten valilla

lamivudiini lamivudiini Kerran-vs
Tutkimus Ikaryhma 8 mg/kg kerran | 4 mg/kg kahdesti | kahdesti vrk:ssa
vrk:ssa vrk:ssa vertailu
Geometrinen Geometrinen GLS
keskiarvo (95 % | keskiarvo (95 % | keskimiiridinen
Cl) Cl) suhde (90 % Cl)
ARROW PK — 3-12 vuotta 13,0 12,0 1,09
alatutkimus (N=35) (11,4; 14,9) (10,7; 13,4) (0,979; 1,20)
Osa 1
PENTA 13 2-12 vuotta 9,80 8,88 1,12
(N=19) (8,64; 11,1) (7,67; 10,3) (1,03; 1,21)
PENTA 15 3-36 kuukautta 8,66 9,48 0,91
(N=17) (7,46; 10,1) (7,89; 11,40) (0,79; 1,06)

Tutkimuksessa PENTA 15, lamivudiinin AUC(0-24) geometrinen keskiarvo plasmassa (95 % CI)
neljalld alle 12 kuukauden ikdisella tutkittavalla, jotka vaihtavat kahdesti vuorokaudessa annostelusta
kerran vuorokaudessa annosteluun (ks. kohta 5.1), on 10,31 (6,26; 17,0) pg.h/ml kerran vuorokaudessa
annostelulla ja 9,24 (4,66; 18,3) pg.h/ml kahdesti vuorokaudessa annostelulla.

Raskaus: Loppuraskauden aikana annetun oraalisen lamivudiinin farmakokinetiikka oli samanlaista
kuin ei-raskaana olevilla naisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla tehdyissd toksisuuskokeissa lamivudiinin antaminen suurina annoksina ei johtanut
merkittdvadn elintoksisuuteen. Suuremmilla annoksilla havaittiin vahaisid vaikutuksia maksan ja
munuaisten toimintakokeissa, joihin joskus liittyi maksan painon aleneminen. Kliinisesti merkittévia
vaikutuksia olivat veren punasolujen mééridn pieneneminen ja neutropenia.

Lamivudiini ei ollut mutageeninen bakteeritesteissd, mutta kuten monet nukleosidianalogit, se oli
aktiivinen in vitro sytogeneettisessi kokeessa ja hiiren lymfoomakokeessa. Lamivudiini ei ollut
genotoksinen in vivo annoksilla, joiden antamisen jalkeen pitoisuudet plasmassa olivat 40—50 kertaa
korkeammat kuin ennakoidut kliiniset pitoisuudet plasmassa. Koska lamivudiinin in vitro
mutageenista aktiviteettia ei ole voitu vahvistaa in vivo kokeissa, on péételty, ettd lamivudiiniin ei
pitdisi liittyd genotoksista riskid sitd saavilla potilailla.

Apinoilla tehty transplasentaalinen genotoksisuustutkimus vertaili tsidovudiinia yksin annettuna
tsidovudiinin ja lamivudiinin yhdistelmé&n ihmisen altistuksia vastaavilla altistuksilla. Tutkimus
osoitti, ettd sikidilld, jotka altistuivat in utero yhdistelmaélle, nukleosidianalogi-DNA:n kiinnittyminen
useisiin sikion elimiin pitkittyi. My0s telomeerin lyhenemisti oli enemmaén kuin niilld apinan siki6illa,
jotka altistuivat vain tsidovudiinille. Ndiden havaintojen kliininen merkitys on epaselva.

Rotilla ja hiirilld tehdyt pitkdaikaiset karsinogeenisuustutkimukset eivét osoittaneet karsinogeenista
potentiaalia, jolla olisi merkitysti ihmiselle.

Rotilla tehty hedelmaéllisyystutkimus on osoittanut, ettd lamivudiinilla ei ollut vaikutusta uroksen tai
naaraan hedelmaillisyyteen.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Sakkaroosi 20 % w/v (3 g/15 ml)
Metyyliparahydroksibentsoaatti
Propyyliparahydroksibentsoaatti
Sitruunahappo, vedeton
Propyleeniglykoli
Natriumsitraatti

Keinotekoinen mansikka-aromi
Keinotekoinen banaaniaromi
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
Kayttamattd jadnyt 14dke on havitettdvd kuukauden kuluttua avaamisesta.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pakkauksessa on 240 ml 10 mg/ml lamivudiinioraaliliuosta valkoisessa polyetyleenipullossa (HDPE),
jossa on turvakorkki. Pakkauksessa on myos polyetyleenivélikappale.

ja 10 ml:n mittaruisku suun kautta annosteluun (tdma koostuu polypropyleenisiiliosté, jossa on ml-
mitta-asteikko, ja polyetyleeniménnasta).

Mittaruiskun avulla saadaan tarkasti maérétty oraaliliuosannos. Pakkauksessa on kéyttoohjeet.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/96/015/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 8. elokuuta 1996
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 28. heindkuuta 2006
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Kalvopaillysteiset tabletit:

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Puola

Oraaliliuos:

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu ladkemaardys (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Témén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten
toimittamisesta on maéritelty Euroopan unionin viitepdivaméaarat (EURD) sisdltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLOPAKKAUS, KOTELO 60 X KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI (150 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epivir 150 mg kalvopaéllysteiset tabletit
lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 150 mg lamivudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaillysteista tablettia
Jakouurteellinen tabletti

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen ladkkeen ottamista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/015/001

13. ERANUMERO

LOT

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

epivir 150 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLOPAKKAUS, NIMILIPPU 60 X KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI (150 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epivir 150 mg kalvopaéllysteiset tabletit
lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 150 mg lamivudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaillysteista tablettia
Jakouurteellinen tabletti

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen ladkkeen ottamista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/015/001

13. ERANUMERO

LOT

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, KOTELO, 60 X KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI (150 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epivir 150 mg kalvopééllysteiset tabletit
lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa
150 mg lamivudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen ladkkeen ottamista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/015/004

| 13. ERANUMERO

LOT

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

epivir 150 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epivir 150 mg tabletit
lamivudiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

ViiV Healthcare BV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

LOT

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLOPAKKAUS, KOTELO, ORAALILIUOS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epivir 10 mg/ml oraaliliuos
lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml oraaliliuosta sisdltdd 10 mg lamivudiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tassé tuotteessa on myos sokeria, sdilontdaineita: metyyliparahydroksibentsoaattia,
propyyliparahydroksibentsoaattia, propyleeniglykolia ja natriumia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Pullo sisédltaa
240 ml oraalilivosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen ladkkeen ottamista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C.
Kayttamattd jadnyt ladke havitettdvd kuukauden kuluttua avaamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/015/002

13. ERANUMERO

LOT

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

epivir 10 mg/ml

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLOPAKKAUS, NIMILIPPU, ORAALILIUOS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epivir 10 mg/ml oraaliliuos
lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml oraaliliuosta sisdltdd 10 mg lamivudiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Téssé tuotteessa on myos sokeria, sdilontdaineita: metyyliparahydroksibentsoaattia ja
propyyliparahydroksibentsoaattia, propyleeniglykolia ja natriumia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Pullo sisédltaa
240 ml oraalilivosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen ladkkeen ottamista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C.
Kayttamattd jadnyt ladke havitettdvd kuukauden kuluttua avaamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/015/002

13. ERANUMERO

LOT

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLOPAKKAUS, KOTELO, 30 X KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI (300 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epivir 300 mg kalvopaéllysteiset tabletit
lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 300 mg lamivudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen ladkkeen ottamista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

47



11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/015/003

13. ERANUMERO

LOT

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

epivir 300 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLOPAKKAUS, NIMILIPPU, 30 X KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI (300 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epivir 300 mg kalvopaéllysteiset tabletit
lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 300 mg lamivudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaéllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen ladkkeen ottamista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/015/003

13. ERANUMERO

LOT

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, KOTELO, 30 X KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI (300 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epivir 300 mg kalvopééllysteiset tabletit
lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 300 mg lamivudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen ladkkeen ottamista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/015/005

13. ERANUMERO

LOT

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

epivir 300 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epivir 300 mg tabletit
lamivudiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

ViiV Healthcare BV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

LOT

[5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Epivir 150 mg kalvopiillysteiset tabletit
lamivudiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liiikkeen ottamisen, silld se
siséltia sinulle tirkeita tietoja.

— Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

— Jos sinulla on kysyttavad, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

— Téama ladke on maéritty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

— Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téméa koskee

my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Epivir on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Epivirid
Miten Epivirid otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Epivirin sédilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Sk v~

1. Mitéi Epivir on ja mihin sitd kiytetiin
Epivirii kiytetiin aikuisten ja lasten HIV-infektioiden (ihmisen immuunikatovirus) hoitoon.

Epivirin vaikuttava aine on lamivudiini. Epivir on retrovirusladke. Se kuuluu
nukleosidianalogikddnteiskopioijaentsyymin estdjiksi (englanninkielinen lyhenne NRTT) kutsuttuihin
ladkkeisiin.

Epivir ei paranna HIV-infektiota kokonaan. Se vdhentdd virusten méérié kehossa ja pitdé niiden
madrin pienend. Se myos lisdd CD4-solujen midrad veressid. CD4-solut ovat valkosoluja, jotka
edesauttavat kehosi kykya torjua infektioita.

Epivir ei vaikuta kaikkiin samalla tavalla. Ladkéri seuraa hoitosi tehokkuutta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Epivirii

Ali ota Epiviri:

e jos olet allerginen lamivudiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
Tarkista ladikarilti, jos arvelet timén koskevan sinua.

Ole erityisen varovainen Epivirin suhteen

Jotkut Epivirid tai muuta yhdistelméhoitoa HIV:n hoitoon saavat ovat muita alttiimpia vakaville

haittavaikutuksille. Huomioi, etté riski voi olla suurempi:

e jos sinulla on joskus ollut jokin maksasairaus, mukaan lukien hepatiitti B tai C (jos sinulla on
hepatiitti B -infektio, 414 lopeta Epivirin ottoa ilman 14d4kérin kehotusta, koska hepatiitti voi
uusiutua)

e jos olet vakavasti ylipainoinen (erityisesti, jos olet nainen)

e jos sinulla tai lapsellasi on munuaisongelmia. T4ll6in annostusta saatetaan muuttaa.
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Keskustele lddkirin kanssa, jos jokin ylldolevista koskee sinua. Sinun voi olla tarpeen kdyda
muita useammin tarkastuksissa ja verikokeissa lddkehoidon aikana. Ks. liséitietoja kohdasta 4.

Tarkkaile tirkeiti oireita
Joillekin HIV-ladkkeitd ottaville potilaille voi kehittyd muita terveydellisid ongelmia, vakaviakin.
Sinun pitdd tietdd, mitd merkkeja ja oireita on syytd tarkkailla Epivir-hoidon aikana.
Lue kohta "Muut mahdolliset HIV-yhdistelmiihoidon haittavaikutukset" timan
pakkausselosteen kohdasta 4.

Muut lidsikevalmisteet ja Epivir
Kerro lédékirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kdyttanyt
muita lddkkeitd, myos rohdosvalmisteita ja 1adkkeitd, joita 1adkéri ei ole mddrannyt.

Muista kertoa laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos aloitat jonkin uuden ldékkeen kadyton Epivir-
hoidon aikana.

Naiiti 1adkkeiti ei pida ottaa Epivirin kanssa:

e saddnnollisesti kéytettdvit sorbitolia ja muita sokerialkoholeja (esim. ksylitoli, mannitoli, laktitoli
tai maltitoli) siséltavat lddkkeet (usein nesteitd)

e muut lamivudiinia siséltavat lddkkeet (kdytetddn HIV-infektion tai hepatiitti B -infektion
hoitoon)

e cmtrisitabiini (kdytetd&in HIV-infektion hoitoon)

e korkeat annokset trimetopriimi-sulfametoksatsoliyhdistelméi, joka on antibiootti

e kladribiini, jota kdytetddn karvasoluleukemian hoitoon.
Kerro lidékarille, jos saat jotain ylldmainituista lddkkeista.

Raskaus
Jos olet raskaana, jos tulet raskaaksi tai jos suunnittelet raskautta, keskustele ladkérin kanssa Epivirin
raskaudenaikaisen kéyton sinulle ja lapsellesi aiheuttamista riskeistd ja hyddyisté.

Epivir ja sen kaltaiset ladkkeet voivat aiheuttaa haittavaikutuksia syntymaéttomille lapsille. Jos olet
ottanut Epivir-valmistetta raskauden aikana, lddkéri saattaa médratd verikokeita sekd muita
diagnostisia kokeita otettavaksi sddnndllisesti lapsesi kehityksen seuraamiseksi. Lasten, joiden didit
ovat ottaneet nukleosidikddnteiskopioijaentsyymin estdjid raskauden aikana, saama hydty ladkityksesta
HIV:n tarttumisen estdmiseksi on suurempi kuin ladkityksen haittavaikutukset.

Imetys

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vilityksella.

Pieni méérd Epivirin siséltdmii aineita voi myo0s erittyd rintamaitoon.

Jos imetét tai harkitset imettdmista, keskustele asiasta 13ékarin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Epivir ei todennékoisesti vaikuta kykyysi ajaa autoa tai kéyttdé koneita.

Epivir sisiltai natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikko eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Epivirié otetaan

Ota titi liddkettd juuri siten kuin lddkéiri on méiarinnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1a4karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Niele tabletit veden kanssa. Epivir voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
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Jos et pysty nieleméén tabletteja kokonaisina, voit murskata ne ja sekoittaa piencen médrain ruokaa tai
juomaa ja ottaa sitten koko annoksen vélittomaésti.

Pida sdannollisesti yhteytti lddkéiriin
Epivir auttaa pitdmaén tautisi hallinnassa. Sinun on otettava sitd joka pdivé, jotta tautisi ei pahene.
Voit silti saada muita tulehduksia ja HIV-infektioon liittyvié sairauksia.

Pidi yhteytta ladikériin, dliké lopeta Epivirin ottamista ilman ladkérin kehotusta.

Kuinka paljon Epivirié on otettava

Aikuiset, nuoret ja lapset, jotka painavat vihintiin 25 kg:

Tavallinen Epivir-annos on 300 mg vuorokaudessa ottaen joko yksi 150 mg:n tabletti kahdesti
vuorokaudessa (noin 12 tunnin vélein) tai kaksi 150 mg:n tablettia kerran vuorokaudessa ladkéarin
ohjeen mukaan.

Vihintiddn 20 kg, mutta alle 25 kg painavat lapset:

Tavallinen Epivir-annos on 225 mg vuorokaudessa ottaen joko 75 mg (puolikas 150 mg:n tabletti)
aamulla ja 150 mg (kokonainen 150 mg:n tabletti) illalla, tai 225 mg (puolitoista 150 mg:n tablettia)
kerran vuorokaudessa lddkarin ohjeen mukaan.

Vihintiin 14 kg, mutta alle 20 kg painavat lapset:

Tavallinen Epivir-annos on 150 mg vuorokaudessa ottaen joko 75 mg (puolikas 150 mg:n tabletti)
kahdesti vuorokaudessa (noin 12 tunnin vélein), tai 150 mg (kokonainen 150 mg:n tabletti) kerran
vuorokaudessa lddkirin ohjeen mukaan.

Epivirid on saatavana myos oraaliliuoksena yli 3 kuukauden ikéisille lapsille ja potilaille, jotka
tarvitsevat tavallista pienemmaén annoksen tai jotka eivit pysty ottamaan tabletteja.

Jos sinulla tai lapsellasi on munuaisongelmia, annosta voidaan muuttaa.
Keskustele asiasta ladikérin kanssa, jos tima koskee sinua tai lastasi.

Jos otat enemmiin Epivirid kuin sinun pitéiisi
Jos otat litkaa Epivirid, kerro asiasta laékérille tai apteekkihenkilokunnalle tai ota yhteys ldhimmén
sairaalan poliklinikkaan saadaksesi lisdd ohjeita. Nayta heille Epivir-pakkaus, jos mahdollista.

Jos unohdat ottaa Epivirii
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Jatka sen jélkeen hoitoa kuten aikaisemmin.
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
laakkeisiin. Ladkari mdaraéd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Kun hoidetaan HIV-infektiota, voi olla vaikea sanoa johtuvatko oireet Epiviristd, muista kayttimistasi
ladkkeistd vai itse HIV-taudista. Tésté syysté on erittiin tirkedi, ettd kerrot ladkirille kaikista
terveydessisi tapahtuvista muutoksista.
Alla lueteltujen Epivirin haittavaikutusten liséiksi HIV:n hoitoon kéytetyn yhdistelméhoidon aikana
voi kehittyd muitakin tautitiloja.

On térkedd, ettd luet alla tdssd kohdassa olevan tiedon otsikon ”Muut mahdolliset HIV-

yhdistelmihoidon haittavaikutukset” alta.

Yleiset haittavaikutukset
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Naditd voi olla enintdiin yhdellid kymmenesti:
padnsérky

pahoinvointi

oksentelu

ripuli

mahakivut

visymys, voimattomuus
kuume

yleinen huononolon tunne
lihaskivut ja -vaivat
nivelkivut

univaikeudet

yska

nenén drsytys tai vuotaminen
ihottuma

hiusten 1dht6 (alopesia).

Melko harvinaiset haittavaikutukset
Néitd voi olla enintédiin yhdelli sadasta:

Melko harvinaisia verikokeissa ndhtévid haittavaikutuksia:

e alhainen veren hyytymiseen vaikuttavien solujen mééra (trombosytopenia)

e alhainen veren punasolujen maéra (anemia) tai alhainen valkosolujen mééra (neutropenia)
e maksaentsyymiarvojen nousu.

Harvinaiset haittavaikutukset

Naitd voi olla enintéiin yhdelléd tuhannesta:

o vakava allerginen reaktio, jossa kasvot, kieli tai kurkku turpoaa, miké voi aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia

e haimatulehdus (pankreatiitti)
lihaskudoksen hajoaminen

o maksatulehdus (hepatiitti).

Harvinainen verikokeissa havaittava haittavaikutus:
e amylaasiksi kutsutun entsyymin mééirén lisdéntyminen.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset

Naéitd voi olla enintéiin yhdelli kymmenestituhannesta:

e maitohappoasidoosi (liikaa maitohappoa veressd)

e késivarsien, jalkojen, késien tai jalkaterien pistely tai puutuminen.

Hyvin harvinainen verikokeissa néhtéva haittavaikutus:
e luuytimen kyvyttdmyys tuottaa uusia veren punasoluja (puhdas punasoluaplasia).

Jos saat haittavaikutuksia
Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa tai
kokemasi haittavaikutus on vaikea tai hankala, kerro niista ladkérille tai
apteekkihenkilokunnalle.

Muut mahdolliset HIV-yhdistelmihoidon haittavaikutukset
Epivirid sisdltdvéd yhdistelméhoito voi aiheuttaa muita tautitiloja HIV-hoidon aikana.

Vanhat infektiot voivat uusia

Henkil6illd, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio (AIDS), kehon puolustusmekanismi on heikko ja
siten heidén todenndkoisyytensé saada vakavia infektioita (opportunisti-infektioita) on muita
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suurempi. Kun téllaiset henkilGt aloittavat hoidon, he voivat huomata, ettd vanhat, piilossa pysyneet
infektiot uusivat ja aiheuttavat tulehduksen merkkejé ja oireita. Nama oireet aiheutuvat
todennékoisesti siitd, ettd kehon puolustusjérjestelma vahvistuu ja keho alkaa taistella ndité infektioita
vastaan.

Opportunisti-infektioiden lisdksi saattaa esiintyd autoimmuunisairauksia (tiloja, joissa
immuunipuolustus kohdistuu kehon terveitd kudoksia vastaan) sen jilkeen, kun alat ottaa ladkkeitad
HIV-infektion hoitoon. Autoimmuunisairaudet voivat ilmetd monta kuukautta hoidon aloittamisen
jéalkeen. Jos huomaat infektion oireita tai muita oireita kuten lihasheikkoutta, késista ja jaloista alkavaa
vartaloa kohti etenevié heikkoutta, syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, kerro tésté heti
ladkérille saadaksesi tarvittavaa hoitoa.

Jos saat infektio-oireita Epivir-hoidon aikana:
Kerro heti ladikérille. Ald ota muita ldékkeitd infektion hoitoon ilman ladkéarin ohjeita.

Sinulla voi olla luusto-ongelmia

Joillekin HIV-yhdistelméhoitoa saaville henkildille kehittyy osteonekroosiksi kutsuttu tila. Télloin osa
luukudoksesta kuolee koska luuston verenkierto on heikentynyt. Tdma tila on todennékdisempi
henkiloilla:

e jotka ovat saaneet yhdistelmihoitoa pitkdan

jotka saavat myos kortikosteroideiksi kutsuttuja ladkkeitd tulehdusten hoitoon

jotka kayttavat alkoholia

joilla on hyvin heikko puolustusjérjestelma

jotka ovat ylipainoisia.

Osteonekroosin oireita ovat:
e nivelten jaykkyys
e séryt ja kivut (erityisesti lonkan, polvien tai hartioiden)
e liikkumisen vaikeus.
Jos havaitset jonkun ylldmainituista oireista:
Kerro asiasta laikirille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Epivirin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd titi 14dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttdpdivimadrin jilkeen.
Siilyti alle 30 "C.

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittia talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitéi Epivir sisaltai

Epivirin vaikuttava aine on lamivudiini.

Muut aineet ovat:

tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, natriumtérkkelysglykolaatti (gluteeniton), magnesiumstearaatti
kalvopddllyste: hypromelloosi, titaanidioksidi, makrogoli ja polysorbaatti 80.
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Epivir 150 mg kalvopaéllysteiset tabletit toimitetaan valkoisissa polyetyleenipurkeissa tai
lapipainopakkauksissa, joissa on 60 tablettia. Tabletit ovat valkoisia, timantin mallisia,
jakouurteellisia, kalvopaéllysteisia ja niissd on molemmilla puolilla koodi GXCJ7.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Valmistaja

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Puola

Myyntiluvan haltija

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Teun.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpocmnn
A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.

Tel: +34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France
ViiV Healthcare SAS
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA



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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tel: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Epivir 10 mg/ml oraaliliuos
lamivudiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liiikkeen ottamisen, silld se
sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

— Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

— Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

— Tama ladke on madratty vain sinulle tai lapsellesi eikd sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

— Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille. Taéméa koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Epivir on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Epivirid
Miten Epivirid otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Epivirin séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk v~

1. Mita Epivir on ja mihin siti kdytetiin
Epivirid kiytetdin aikuisten ja lasten HIV-infektioiden (ihmisen immuunikatovirus) hoitoon.

Epivirin vaikuttava aine on lamivudiini. Epivir on retrovirusladke. Se kuuluu
nukleosidianalogikddnteiskopioijaentsyymin estdjiksi (englanninkielinen lyhenne NRTT) kutsuttuihin
ladkkeisiin.

Epivir ei paranna HIV-infektiota kokonaan. Se vihentda virusten mééraa kehossa ja pitéd niiden
madrin pienend. Se myos lisdd CD4-solujen midrad veressid. CD4-solut ovat valkosoluja, jotka
edesauttavat kehosi kykyé torjua infektioita.

Epivir ei vaikuta kaikkiin samalla tavalla. Ladkari seuraa hoitosi tehokkuutta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Epivirii

Ali ota Epivirii:

e jos olet allerginen lamivudiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
Tarkista ladikarilti, jos arvelet timén koskevan sinua.

Ole erityisen varovainen Epivirin suhteen

Jotkut Epivirid tai muuta yhdistelmédhoitoa HIV:n hoitoon saavat ovat muita alttiimpia vakaville

haittavaikutuksille. Huomioi, etti riski voi olla suurempi:

e jos sinulla on joskus ollut jokin maksasairaus, mukaan lukien hepatiitti B tai C (jos sinulla on
hepatiitti B -infektio, 414 lopeta Epivirin ottoa ilman 144kérin kehotusta, koska hepatiitti voi
uusiutua)

e jos olet vakavasti ylipainoinen (erityisesti, jos olet nainen)

e jos sinulla tai lapsellasi on munuaisongelmia. T4ll6in annosta saatetaan muuttaa.

Keskustele liddkirin kanssa, jos jokin yllédolevista koskee sinua. Sinun voi olla tarpeen kéyda
muita useammin tarkastuksissa ja verikokeissa lddkehoidon aikana. Ks. liséitietoja kohdasta 4.
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Tarkkaile tirkeiti oireita
Joillekin HIV-lddkkeitd ottaville potilaille voi kehittyd muita terveydellisid ongelmia, vakaviakin.
Sinun pitéd tietdd, mitd merkkejé ja oireita on syytd tarkkailla Epivir-hoidon aikana.
Lue kohta "Muut mahdolliset HIV-yhdistelm#ihoidon haittavaikutukset" timéin
pakkausselosteen kohdasta 4.

Muut ldsikevalmisteet ja Epivir
Kerro ldikKirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttanyt
muita lddkkeitd, myds rohdosvalmisteita ja 1ddkkeitd, joita 144kéri ei ole méérannyt.

Muista kertoa l1aékérille tai apteekkihenkildokunnalle, jos aloitat jonkin uuden ldékkeen kadyton Epivir-
hoidon aikana.

Niita lddkkeita ei pida ottaa Epivirin kanssa:

e sddnnollisesti kédytettdvit sorbitolia ja muita sokerialkoholeja (esim. ksylitoli, mannitoli, laktitoli
tai maltitoli) siséltavat lddkkeet (usein nesteitd)

e muut lamivudiinia siséltavat ladkkeet (kdytetddn HIV-infektion tai hepatiitti B -infektion
hoitoon)

e emtrisitabiini (kdytetdin HIV-infektion hoitoon)

e korkeat annokset trimetopriimi-sulfametoksatsoliyhdistelméi, joka on antibiootti

e kladribiini, jota kdytetdén karvasoluleukemian hoitoon.

Kerro lédikirille, jos saat jotain yllamainituista ladkkeist.

Raskaus
Jos olet raskaana, jos tulet raskaaksi tai jos suunnittelet raskautta, keskustele ladkérin kanssa Epivirin
raskaudenaikaisen kéayton sinulle ja lapsellesi aiheuttamista riskeistd ja hyddyista.

Epivir ja sen kaltaiset ladkkeet voivat aiheuttaa haittavaikutuksia syntymaéttomille lapsille. Jos olet
ottanut Epivir-valmistetta raskauden aikana, 14dkari saattaa méarati verikokeita sekd muita
diagnostisia kokeita otettavaksi sddnnollisesti lapsesi kehityksen seuraamiseksi. Lasten, joiden &idit
ovat ottaneet nukleosidikdéinteiskopioijaentsyymin estdjid raskauden aikana, saama hyoty ladkityksestd
HIV:n tarttumisen estdmiseksi on suurempi kuin ladkityksen haittavaikutukset.

Imetys

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon viélityksella.

Pieni maard Epivirin sisdltdmid aineita voi myos erittyé rintamaitoon.

Jos imetét tai harkitset imettidmistd, keskustele asiasta 1a4kérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Epivir ei todennédkoisesti vaikuta kykyysi ajaa autoa tai kdyttda koneita.

Térkedi tietoa Epivirin sisaltimisti aineista

Jos olet diabeetikko, huomaa, ettii yksi annos (150 mg = 15 ml) siséltii 3 g sokeria.

Epivir sisdltad sakkaroosia. Jos ladkéri on kertonut sinulle, etté et siedd joitakin sokereita, ota yhteys
ladkéariin ennen kuin otat Epivirid. Sakkaroosi voi olla vahingollista hampaille.

Epivir siséltdd myos sdilytysaineita (parahydroksibentsoaatteja), jotka voivat aiheuttaa allergisia
reaktioita (mahdollisesti viivdstyneind).

Epivir sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 39 mg natriumia per 15 ml, joka vastaa 1,95% WHO:n suosittelemasta
natriumin 2g:n péivittdisestd enimmadissaannista aikuisille.
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3. Miten Epiviriii otetaan

Ota titi 14dketta juuri siten kuin lddkari on méirinnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakérilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Epivir voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Pida sdannollisesti yhteytta lddkariin
Epivir auttaa pitiméén tautisi hallinnassa. Sinun on otettava siti joka péivé, jotta tautisi ei pahene.
Voit silti saada muita tulehduksia ja HIV-infektioon liittyvié sairauksia.

Pidi yhteytta ladikariin, dliké lopeta Epivirin ottamista ilman 14ékérin kehotusta.

Kuinka paljon Epivirii on otettava

Aikuiset, nuoret ja lapset, jotka painavat vihintiin 25 kg:

Tavallinen Epivir-annos on 30 ml (300 mg) vuorokaudessa, otettuna joko 15 ml (150 mg) kahdesti
vuorokaudessa (noin 12 tunnin valein), tai 30 ml (300 mg) kerran vuorokaudessa.

Vihintiin 3 kuukauden ikiiset lapset, jotka painavat alle 25 kg:
Annos riippuu lapsen painosta. Tavallinen Epivir-annos on 0,5 ml/kg (5 mg/kg) kahdesti
vuorokaudessa (noin 12 tunnin vélein), tai 1 ml/kg (10 mg/kg) kerran vuorokaudessa.

Kayté pakkauksessa olevaa mittaruiskua mitataksesi annoksesi tarkasti.

Poista ruiskun/vélikappaleen muovikalvo.
Irrota vilikappale ruiskusta.
Poista pullon korkki. Laita se talteen.
Pida pullo tukevasti pystyssid. Tyonnd muovinen vilikappale pullon kaulaan.
Kiinnita ruisku tukevasti vélikappaleeseen.
Kéaanné pullo ylosalaisin.
Vedi mittaruiskun méntii, kunnes mittaruiskussa on ensimmaéinen osa kokonaisannoksesta.
Kéanna pullo oikeinpdin ja irrota ruisku vilikappaleesta.
Laita ruisku suuhun ja sijoita ruiskun kérki posken sisdpuolelle. Paina méntéi hitaasti niin,
ettil lisikkeen nieleminen on mahdollista. Ali tydnni ruiskua liian kovaa siten, etti lddke
menee nopeasti kurkkuun tai se voi menna “vaariin kurkkuun”.
. Toista kohdat 5-9 samalla tavalla, kunnes olet ottanut koko annoksen. Esim. jos annos on
15 ml, joudut ottamaan yhden kokonaisen ja yhden puolikkaan ruiskullisen ldcdkettd.
11. Ota ruisku pullosta ja pese se hyvin puhtaalla vedell4d. Anna sen kuivua tiysin ennen kuin
kaytét sitd uudestaan.
12. Jata vilikappale paikoilleen ja laita pullon korkki tiukasti kiinni.

XN R W=

—_
=]

Haéviti oraaliliuos yhden kuukauden kuluttua ensiavaamisesta.

Jos sinulla tai lapsellasi on munuaisongelmia, annosta voidaan muuttaa.
Keskustele asiasta ladkirin kanssa, jos timéd koskee sinua tai lastasi.

Jos otat enemmiin Epivirid kuin sinun pitiisi
Jos otat liikaa Epivirid, kerro asiasta lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle tai ota yhteys ldhimman
sairaalan poliklinikkaan saadaksesi lisdd ohjeita. Naytd heille Epivir-pakkaus, jos mahdollista.

Jos unohdat ottaa Epivirii

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Jatka sen jélkeen hoitoa kuten aikaisemmin.
Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari madrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki ladkkeet timéakin 1ddke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Kun hoidetaan HIV-infektiota, voi olla vaikea sanoa johtuvatko oireet Epiviristd, muista kdyttimistési
ladkkeistd vai itse HIV-taudista. Téstéi syysté on erittiin tirkeai, ettd kerrot lidikérille kaikista
terveydessisi tapahtuvista muutoksista.

Alla lueteltujen Epivirin haittavaikutusten liséiksi HIV:n hoitoon kéytetyn yhdistelméhoidon aikana
voi kehittyd muitakin tautitiloja.
On téarkeda, ettd luet myohemmin tdssd kohdassa olevan tiedon otsikon ”Muut mahdolliset
HIV-yhdistelmihoidon haittavaikutukset” alta.

Yleiset haittavaikutukset

Naéitd voi olla enintdiin yhdellid kymmenesti:
paansarky

pahoinvointi

oksentelu

ripuli

mahakivut

vidsymys, voimattomuus
kuume

yleinen huononolon tunne
lihaskivut ja -vaivat
nivelkivut

univaikeudet

yska

nendn drsytys tai vuotaminen
ihottuma

hiusten 1dht6 (alopesia).

Melko harvinaiset haittavaikutukset
Naitd voi olla enintéiin yhdellé sadasta:

Melko harvinaisia verikokeissa ndhtdvié haittavaikutuksia:

e alhainen veren hyytymiseen vaikuttavien solujen méara (trombosytopenia)

e alhainen veren punasolujen maéra (anemia) tai alhainen valkosolujen méaéra (neutropenia)
e maksaentsyymiarvojen nousu.

Harvinaiset haittavaikutukset

Naditd voi olla enintédéin yhdelléi tuhannesta:

e vakava allerginen reaktio, jossa kasvot, kieli tai kurkku turpoaa, miké voi aiheuttaa niclemis- tai
hengitysvaikeuksia
haimatulehdus (pankreatiitti)

o lihaskudoksen hajoaminen
maksatulehdus (hepatiitti).

Harvinainen verikokeissa havaittava haittavaikutus:
e amylaasiksi kutsutun entsyymin maéran lisdédntyminen.
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Hyvin harvinaiset haittavaikutukset

Naditd voi olla enintdiin yhdelli kymmenestituhannesta:

e maitohappoasidoosi (liikkaa maitohappoa veressa)

e késivarsien, jalkojen, késien tai jalkaterien pistely tai puutuminen.

Hyvin harvinainen verikokeissa néhtéva haittavaikutus:
e luuytimen kyvyttdmyys tuottaa uusia veren punasoluja (puhdas punasoluaplasia).

Jos saat haittavaikutuksia
Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa tai
kokemasi haittavaikutus on vaikea tai hankala, kerro niisti lddkérille tai
apteekkihenkilokunnalle.

Muut mahdolliset HIV-yhdistelmiihoidon haittavaikutukset
Epivirid sisdltdva yhdistelmahoito voi aiheuttaa muita tautitiloja H[V-hoidon aikana.

Vanhat infektiot voivat uusia

Henkilgilla, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio (AIDS), kehon puolustusmekanismi on heikko ja
siten heidédn todenndkdisyytensé saada vakavia infektioita (opportunisti-infektioita) on muita
suurempi. Kun téllaiset henkildt aloittavat hoidon, he voivat huomata, ettd vanhat, piilossa pysyneet
infektiot uusivat ja aiheuttavat tulehduksen merkkejé ja oireita. Nama oireet aiheutuvat
todennékdisesti siitd, ettd kehon puolustusjarjestelmé vahvistuu ja keho alkaa taistella niiti infektioita
vastaan.

Opportunisti-infektioiden lisaksi saattaa esiintyd autoimmuunisairauksia (tiloja, joissa
immuunipuolustus kohdistuu kehon terveiti kudoksia vastaan) sen jilkeen, kun alat ottaa ladkkeita
HIV-infektion hoitoon. Autoimmuunisairaudet voivat ilmetd monta kuukautta hoidon aloittamisen
jalkeen. Jos huomaat infektion oireita tai muita oireita kuten lihasheikkoutta, késisti ja jaloista alkavaa
vartaloa kohti etenevad heikkoutta, syddmentykytysti, vapinaa tai yliaktiivisuutta, kerro tdstd heti
ladkérille saadaksesi tarvittavaa hoitoa.

Jos saat infektio-oireita Epivir-hoidon aikana:
Kerro heti ladikirille. Ald ota muita ladkkeitd infektion hoitoon ilman ladkérin ohjeita.

Sinulla voi olla luusto-ongelmia

Joillekin HIV-yhdistelméhoitoa saaville henkildille kehittyy osteonekroosiksi kutsuttu tila. Talloin osa
luukudoksesta kuolee koska luuston verenkierto on heikentynyt. Tama4 tila on todennikdisempi
henkil6illa:

e jotka ovat saaneet yhdistelmédhoitoa pitkéan.

jotka saavat myos kortikosteroideiksi kutsuttuja 1ddkkeitd tulehdusten hoitoon.

jotka kéyttavit alkoholia.

joilla on hyvin heikko puolustusjérjestelma.

jotka ovat ylipainoisia.

Osteonekroosin oireita ovat:
e nivelten jaykkyys
e sdryt ja kivut (erityisesti lonkan, polvien tai hartioiden)
e liikkumisen vaikeus.
Jos havaitset jonkun ylldmainituista oireista:
Kerro asiasta lddkarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdim& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Epivirin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kiyti titi 14ikettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin jilkeen.

Havitd kayttamaétta jaényt laéke kuukauden kuluttua avaamisesta.

Sdilyta alle 25 °C

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitéd Epivir sisiltai
Epivirin vaikuttava aine on lamivudiini.
Oraaliliuoksen muut aineet ovat: sokeri (sakkaroosi 3 g/ 15 ml) metyyliparahydroksibentsoaatti,

propyyliparahydroksibentsoaatti, vedeton sitruunahappo, natriumsitraatti, propyleeniglykoli, vesi,
keinotekoiset mansikka- ja banaaniaromit.

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd 300 mg propyleeniglykolia per 15 ml.
Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Epivir-oraaliliuos toimitetaan valkoisessa muovipullossa, jossa on 240 ml liuosta. Pakkauksessa on

mittaruisku ja muovinen vilikappale sen liittdmiseksi pulloon.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Valmistaja Myyntiluvan Haltija

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited ViiV Healthcare BV

12 Riverwalk, Van Asch van Wijckstraat 55H
Citywest Business Campus 3811 LP Amersfoort

Dublin 24, Alankomaat

Irlanti

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV

Tél/Tel: +32 (0)10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Luxembourg/Luxemburg

Bouarapus ViiV Healthcare srl/bv

ViiV Healthcare BV Belgique/Belgien

Ten.: + 359 80018205 Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
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Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV

TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 2030038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00

EApGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpocmnn GlaxoSmithKline Pharma GmbH

A.E.B.E. Tel: +43 (0)1 970750

TnA: + 30210 68 82 100 at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratoirios ViiV Healthcare, S.L. GSK Commercial Sp. z 0.0.

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

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE UNIPESSOAL, LDA.

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

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

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

) Slovenska republika

Island ViiV Healthcare BV

Vistor hf. Tel: + 421 800500589

Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: +44 (0)800 221441
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customercontactuk@gsk.com
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Epivir 300 mg kalvopiillysteiset tabletit
lamivudiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liiikkeen ottamisen, silld se
siséltia sinulle tirkeita tietoja.

— Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

— Jos sinulla on kysyttavad, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

— Téama ladke on maéritty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

— Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tdémé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Epivir on ja mihin sitd kaytetdin

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Epiviria
Miten Epivirid otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Epivirin séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1. Mita Epivir on ja mihin siti kdytetiin
Epivirii kiytetdin aikuisten ja lasten HIV-infektioiden (ihmisen immuunikatovirus) hoitoon.

Epivirin vaikuttava aine on lamivudiini. Epivir on retrovirusldédke. Se kuuluu
nukleosidianalogikddnteiskopioijaentsyymin estdjiksi (englanninkielinen lyhenne NRT7) kutsuttuihin
ladkkeisiin.

Epivir ei paranna HIV-infektiota kokonaan. Se véhentdd virusten méérai kehossa ja pitéd niiden
madrin pienend. Se myos lisdd CD4-solujen madraé veressid. CD4-solut ovat valkosoluja, jotka
edesauttavat kehosi kykyé torjua infektioita.

Epivir ei vaikuta kaikkiin samalla tavalla. Ladkari seuraa hoitosi tehokkuutta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Epivirid

Al ota Epivirii:

e jos olet allerginen lamivudiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
Tarkista ladikarilti, jos arvelet timén koskevan sinua.

Ole erityisen varovainen Epivirin suhteen

Jotkut Epivirid tai muuta yhdistelméhoitoa HIV:n hoitoon saavat ovat muita alttiimpia vakaville

haittavaikutuksille. Huomioi, etti riski voi olla suurempi:

e jos sinulla on joskus ollut jokin maksasairaus, mukaan lukien hepatiitti B tai C (jos sinulla on
hepatiitti B -infektio, 414 lopeta Epivirin ottoa ilman 144kérin kehotusta, koska hepatiitti voi
uusiutua)

e jos olet vakavasti ylipainoinen (erityisesti, jos olet nainen)

e jos sinulla on munuaisongelmia. T#ll6in annosta saatetaan muuttaa.

Keskustele lddkirin kanssa, jos jokin yllédolevista koskee sinua. Sinun voi olla tarpeen kéyda
muita useammin tarkastuksissa ja verikokeissa lddkehoidon aikana. Ks. liséitietoja kohdasta 4.
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Tarkkaile tirkeiti oireita
Joillekin HIV-lddkkeitd ottaville potilaille voi kehittyd muita terveydellisid ongelmia, vakaviakin.
Sinun pitdd tietdd, mitd merkkejé ja oireita on syytd tarkkailla Epivir-hoidon aikana.
Lue kohta "Muut mahdolliset HIV-yhdistelm#hoidon haittavaikutukset" timéin
pakkausselosteen kohdasta 4.

Muut ldéikevalmisteet ja Epivir
Kerro ldikKirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttanyt
muita lddkkeitd, myds rohdosvalmisteita ja 1ddkkeitd, joita 144kéri ei ole méérannyt.

Muista kertoa 14édkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos aloitat jonkin uuden ldékkeen kayton Epivir-
hoidon aikana.

Niita lddkkeita ei pida ottaa Epivirin kanssa:

e sddnnollisesti kdytettivit sorbitolia ja muita sokerialkoholeja (esim. ksylitoli, mannitoli, laktitoli
tai maltitoli) siséltavat 1ddkkeet (usein nesteitd)

e muut lamivudiinia siséltavat ladkkeet (kdytetddn HIV-infektion tai hepatiitti B -infektion
hoitoon)

e emtrisitabiini (kdytetdin HIV-infektion hoitoon)

e korkeat annokset trimetopriimi-sulfametoksatsoliyhdistelméi, joka on antibiootti

e kladribiini, jota kdytetdén karvasoluleukemian hoitoon.
Kerro ldikirille, jos saat jotain ylldmainituista ladkkeist.

Raskaus
Jos olet raskaana, jos tulet raskaaksi tai jos suunnittelet raskautta, keskustele ladkérin kanssa Epivirin
raskaudenaikaisen kéyton sinulle ja lapsellesi aiheuttamista riskeistd ja hyddyista.

Epivir ja sen kaltaiset ladkkeet voivat aiheuttaa haittavaikutuksia syntymaéttomille lapsille. Jos olet
ottanut Epivir-valmistetta raskauden aikana, 1ddkéri saattaa maérita verikokeita sekd muita
diagnostisia kokeita otettavaksi sddnndllisesti lapsesi kehityksen seuraamiseksi. Lasten, joiden didit
ovat ottaneet nukleosidikdinteiskopioijaentsyymin estdjid raskauden aikana, saama hydty l4édkityksesté
HIV:n tarttumisen estdmiseksi on suurempi kuin laékityksen haittavaikutukset.

Imetys

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon viélityksella.

Pieni maard Epivirin sisdltdmid aineita voi myos erittyé rintamaitoon.

Jos imetét tai harkitset imettivési, keskustele asiasta 1aakirin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Epivir ei todenndkdisesti vaikuta kykyysi ajaa autoa tai kdyttda koneita.

Epivir sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikko eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Epivirié otetaan

Ota titi lddkettéi juuri siten kuin lddkéri on médrinnyt. Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista,
jos olet epdvarma.

Niele tabletit veden kanssa. Epivir voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos et pysty niecleméén tabletteja kokonaisina, voit murskata ne ja sekoittaa pieneen méirian ruokaa tai
juomaa ja ottaa sitten koko annoksen vélittomaésti.
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Pida saannollisesti yhteytta ldakariin
Epivir auttaa pitdmaén tautisi hallinnassa. Sinun on otettava sitd joka pdivé, jotta tautisi ei pahene.
Voit silti saada muita tulehduksia ja HIV-infektioon liittyvié sairauksia.

Pidi yhteytta ladikariin, dliké lopeta Epivirin ottamista ilman 14édkérin kehotusta.

Kuinka paljon Epivirii on otettava
Aikuiset, nuoret ja lapset, jotka painavat vihintiin 25 kg:
Tavallinen Epivir-annos on yksi 300 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.

Epivir on saatavilla myds 150 mg:n tablettina alle 25 kg painavien lasten hoitoon 3 kuukauden idsti
lahtien.

Epivirid on saatavana myds oraaliliuoksena yli 3 kuukauden ikiisille lapsille ja potilaille, jotka
tarvitsevat tavallista pienemmén annoksen tai jotka eivit pysty ottamaan tabletteja.

Jos sinulla on munuaisongelmia, annosta voidaan muuttaa.
Keskustele asiasta lifikérin kanssa, jos timé koskee sinua.

Jos otat enemmiin Epiviria kuin sinun pitéiisi
Jos otat liikaa Epivirid, kerro asiasta 14ékarille tai apteekkihenkilokunnalle tai ota yhteys ldhimmain
sairaalan poliklinikkaan saadaksesi lisdé ohjeita. Néyta heille Epivir-pakkaus, jos mahdollista.

Jos unohdat ottaa Epivirii
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Jatka sen jélkeen hoitoa kuten aikaisemmin.
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®ds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari médraa kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kun hoidetaan HIV-infektiota, voi olla vaikea sanoa johtuvatko oireet Epiviristd, muista kéyttdmistasi
ladkkeisté vai itse HIV-taudista. Tésté syysté on erittdin tirkeia, etti kerrot lidikirille kaikista
terveydessisi tapahtuvista muutoksista.

Alla lueteltujen Epivirin haittavaikutusten lisdksi HIV:n hoitoon kéytetyn yhdistelmadhoidon aikana
voi kehittyd muitakin tautitiloja.
On tirkedd, ettd luet alla tdssad kohdassa olevan tiedon otsikon ”Muut mahdolliset HIV-
yhdistelmahoidon haittavaikutukset” alta.

Yleiset haittavaikutukset
Niitd voi olla enintéiin yhdelld kymmenesti:
paédnsarky

pahoinvointi

oksentelu

ripuli

mahakivut

visymys, voimattomuus
kuume

yleinen huononolon tunne
lihaskivut ja -vaivat
nivelkivut
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univaikeudet

yska

nenén drsytys tai vuotaminen
ihottuma

hiusten 1dht6 (alopesia).

Melko harvinaiset haittavaikutukset
Niitd voi olla enintéifin yhdelld sadasta:

Melko harvinaisia verikokeissa ndhtdvia haittavaikutuksia:

e alhainen veren hyytymiseen vaikuttavien solujen méaéra (trombosytopenia)

e alhainen veren punasolujen mééra (anemia) tai alhainen valkosolujen méara (neutropenia)
e maksaentsyymiarvojen nousu.

Harvinaiset haittavaikutukset

Naéitd voi olla enintdiin yhdellid tuhannesta:

e vakava allerginen reaktio, jossa kasvot, kieli tai kurkku turpoaa, miké voi aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia

e haimatulehdus (pankreatiitti)

e lihaskudoksen hajoaminen

o maksatulehdus (hepatiitti).

Harvinainen verikokeissa havaittava haittavaikutus:
e amylaasiksi kutsutun entsyymin méérin lisdédntyminen.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset

Néitd voi olla enintédiin yhdelli kymmenestituhannesta:

e maitohappoasidoosi (liikaa maitohappoa veressé)

e késivarsien, jalkojen, késien tai jalkaterien pistely tai puutuminen.

Hyvin harvinainen verikokeissa néhtiva haittavaikutus:
e luuytimen kyvyttdmyys tuottaa uusia veren punasoluja (puhdas punasoluaplasia).

Jos saat haittavaikutuksia
Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassd pakkausselosteessa tai
kokemasi haittavaikutus on vaikea tai hankala, kerro niisti ladkérille tai
apteekkihenkilokunnalle.

Muut mahdolliset HIV-yhdistelm#hoidon haittavaikutukset
Epiviria sisdltdvd yhdistelméhoito voi aiheuttaa muita tautitiloja HIV-hoidon aikana.

Vanhat infektiot voivat uusia

Henkilgill, joilla on pitkdlle edennyt HIV-infektio (AIDS), kehon puolustusmekanismi on heikko ja
siten heidén todennikoisyytensé saada vakavia infektioita (opportunisti-infektioita) on muita
suurempi. Kun téllaiset henkil6t aloittavat hoidon, he voivat huomata, ettd vanhat, piilossa pysyneet
infektiot uusivat ja aiheuttavat tulehduksen merkkejé ja oireita. Nama oireet aiheutuvat
todenndkdisesti siitd, ettd kehon puolustusjarjestelméa vahvistuu ja keho alkaa taistella néitd infektioita
vastaan.

Opportunisti-infektioiden lisdksi saattaa esiintyd autoimmuunisairauksia (tiloja, joissa
immuunipuolustus kohdistuu kehon terveitd kudoksia vastaan) sen jilkeen, kun alat ottaa ladkkeitd
HIV-infektion hoitoon. Autoimmuunisairaudet voivat ilmetd monta kuukautta hoidon aloittamisen
jalkeen. Jos huomaat infektion oireita tai muita oireita kuten lihasheikkoutta, kasista ja jaloista alkavaa
vartaloa kohti etenevad heikkoutta, syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, kerro tésti heti
ladkérille saadaksesi tarvittavaa hoitoa.
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Jos saat infektio-oireita Epivir-hoidon aikana:
Kerro heti ladikirille. Ald ota muita ladkkeitd infektion hoitoon ilman lddkéarin ohjeita.

Sinulla voi olla luusto-ongelmia

Joillekin HIV-yhdistelméhoitoa saaville henkildille kehittyy osteonekroosiksi kutsuttu tila. Talloin osa
luukudoksesta kuolee koska luuston verenkierto on heikentynyt. Tama tila on todennakodisempi
henkildilla:

e jotka ovat saaneet yhdistelmdhoitoa pitkddn

jotka saavat my0s kortikosteroideiksi kutsuttuja ladkkeitd tulehdusten hoitoon

jotka kayttavit alkoholia

joilla on hyvin heikko puolustusjérjestelma

jotka ovat ylipainoisia.

Osteonekroosin oireita ovat:
e nivelten jaykkyys
e sdryt ja kivut (erityisesti lonkan, polvien tai hartioiden)
e liikkumisen vaikeus.
Jos havaitset jonkun ylldmainituista oireista:
Kerro asiasta liddkarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmi koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Epivirin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita l4dikettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta alle 30 °C

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Epivir sisaltai

Vaikuttava aine on lamivudiini.

Muut aineet ovat:

tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, natriumtéirkkelysglykolaatti (gluteeniton), magnesiumstearaatti
kalvopdillyste: hypromelloosi, titaanidioksidi, musta rautaoksidi (E172), makrogoli ja

polysorbaatti 80.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Epivir 300 mg kalvopééllysteiset tabletit toimitetaan valkoisissa polyetyleenipurkeissa tai
lapipainopakkauksissa, joissa on 30 tablettia. Tabletit ovat harmaita, timantin mallisia,
kalvopééllysteisié ja niissd on toisella puolella koodi GXEJ7.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

74



Valmistaja

Delpharm Poznan Spétka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Puola

Myyntiluvan haltija

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EArLGoa

GlaxoSmithKline Movonpocmnn
A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratoirios ViiV Healthcare, S.L.

Tel: +34 900 923 501
es-ci@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

75

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska
GSK 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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija



Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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