Dan id-dokument fih l-informazzjoni dwar il-prodott approvata għall-Epivir, bil-bidliet li saru mill-aħħar proċedura li affettwat l-informazzjoni dwar il-prodott (EMEA/H/C/IG1532) qed jiġu immarkati.
 
Għal aktar informazzjoni, ara s-sit web tal-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/epar/epivir























ANNESS I 

SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT 
1. 
ISEM IL-PRODOTT MEDIĊINALI

Epivir 150 mg pilloli miksija b'rita 

Epivir 300 mg pilloli miksijin b’rita 

2. GĦAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Epivir 150 mg pilloli miksija b'rita 

Kull pillola miksija b'rita jkun fiha 150 mg lamivudine.

Epivir 300 mg pilloli miksija b'rita 

Kull pillola miksija b’rita jkun fiha 300 mg lamivudine.

Eċċipjent(i) b’effett magħruf: 
Kull pillola ta’ 150 mg fiha 0.378 mg ta’ sodju. 
Kull pillola ta’ 300 mg fiha 0.756 mg ta’ sodju. 
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3. GĦAMLA FARMAĊEWTIKA

Epivir 150 mg pilloli miksijin b’rita 

Pillola miksija b'rita

Pillola bajda, forma ta' djamant b’marka biex taqsamha minn-nofs u b’ "GX CJ7 " inċiż fuq iż-żewġ naħat.

Epivir 300 mg pilloli miksijin b’rita 

Pillola miksija b’rita
Pillola griża, forma ta’ djamant b’“GX EJ7” inċiż fuq naħa waħda


4. TAGĦRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtiċi

Epivir huwa indikat bħala parti mit-terapija antiretrovirali ikkombinata għall-kura ta' adulti u tfal kontra l-Virus ta' l-Immunodefiċjenza fil-Bniedem (HIV)

4.2 Pożoloġija u metodu ta' kif għandu jingħata

It-terapija għandha tinbeda minn tabib ta' esperjenza fil-kura ta' l-infezzjoni HIV. 

Epivir jista’ jingħata ma’ l-ikel jew fuq stonku vojt.

Biex jiġi żgurat li tingħata d-doża kollha, il-pillola/pilloli għandha/għandhom idealment tinbela’/jinbelgħu mingħajr ma titfarrak/jitfarrku.

Epivir huwa disponibbli wkoll bħala soluzzjoni orali għal tfal li għandhom iktar minn tliet xhur u li jiżnu inqas minn 14 kg jew għal pazjenti li ma jistgħux jibilgħu l-pilloli (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti li jaqilbu bejn lamivudine bħala soluzzjoni li tittieħed mill-ħalq u lamivudine bħala pilloli għandhom isegwu r-rakkomandazzjonijiet dwar id-dożaġġ li huma speċifiċi għall-formulazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Inkella, għal pazjenti li ma jistgħux jibilgħu pilloli, il-pillola/pilloli tista’/jistgħu tifarrak/jitfarrku u tiżdied/jiżdiedu ma’ ammont żgħir ta’ ikel semi-solidu jew likwidu, li għandu jiġi kkunsmat kollu kemm hu minnufih (ara sezzjoni 5.2).

Adulti, adolexxenti u tfal (li tal-inqas jiżnu 25 kg): 
	
Id-doża rrakkomandata ta' Epivir hi ta' 300 mg kuljum.  Din tista’ tingħata jew 150 mg darbtejn kuljum jew 300 mg darba kuljum (ara taqsima 4.4).

Il-pillola ta’ 300 mg hija xierqa biss għall-kors ta’ darba kuljum.

Tfal (li jiżnu inqas minn 25 kg):

Huwa rrakkomandat dożaġġ skont strixxi ta’ piż għal pilloli ta’ Epivir.
 
Tfal li jiżnu minn ≥ 20 kg sa <25 kg: Id-doża rakkomandata hija 225 mg kuljum. Din tista’ tingħata bħala 75 mg (nofs pillola ta’ 150 mg) li tittieħed filgħodu u 150 mg (pillola sħiħa ta’ 150 mg) li tittieħed filgħaxija, jew 225 mg (pillola u nofs ta’ 150 mg) li tittieħed darba kuljum.

Tfal li jiżnu minn 14 sa < 20 kg: Id-doża rakkomandata hija 150 mg kuljum. Din tista’ tingħata bħala 75 mg (nofs pillola ta’ 150 mg) li tittieħed darbtejn kuljum, jew 150 mg (pillola waħda ta’ 150 mg) li tittieħed darba kuljum.

Tfal li għandhom tal-inqas minn tliet xhur: Tfal ta’ anqas minn tlett xhur: L-informazzjoni limitata li hemm disponibbli ma hijiex biżżejjed għal rakkomandazzjonijiet speċifiċi ta' dożaġġ (ara sezzjoni 5.2).

Tfal li għandhom tal-inqas minn tliet xhur: Tfal ta’ anqas minn tlett xhur: Peress li dożaġġ preċiż ma jistax jintlaħaq bil-formulazzjoni tal-pillola ta’ 300 mg mingħajr marka biex taqsamha min-nofs f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti, huwa rrakkomandat li tintuża l-formulazzjoni tal-pillola ta’ Epivir 150 mg b’marka biex taqsmaha min-nofs u li jiġu segwiti l-istruzzjonijiet ta’ dożaġġ rakkomandanti korrispondenti li ġejjin.

Pazjenti li jaqilbu mid-dożaġġ ta’ darbtejn kuljum għal reġimen ta’ dożaġġ ta’ darba kuljum għandhom jieħdu d-doża rakkomandata darba kuljum (kif deskritt hawn fuq) bejn wieħed u ieħor 12-il siegħa wara l-aħħar doża ta’ darbtejn kuljum, u mbagħad għandhom ikomplu jieħdu d-doża rrakkomandata darba kuljum (kif deskritt hawn fuq) bejn wieħed u ieħor kull 24 siegħa. Meta jerġgħu jaqilbu għal reġimen ta’ darbtejn kuljum, il-pazjenti għandhom jieħdu d-doża rrakkomandata darbtejn kuljum bejn wieħed u ieħor 24 siegħa wara l-aħħar doża ta’ darba kuljum.

Popolazzjoni speċjali:

Persuni akbar fl-età: Ebda dejta speċifika disponibbli; madankollu, huwa rrakkomandat li tingħata kura speċjali f’dan il-grupp ta’ età minħabba tibdiliet assoċjati mal-età bħat-tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi u tibdil fil-parametri ematoloġiċi.

Indeboliment tal-kliewi:- Il-konċentrazzjonijiet ta’ lamivudine jiżdiedu f'pazjenti b'indeboliment moderat jew sever tal-kliewi minħabba nuqqas ta' tneħħija mill-ġisem.  Għalhekk id-doża għandha tinbidel għal soluzzjoni orali ta' Epivir f'pazjenti li t-tneħħija ta' krejatinina tinżel għal inqas minn 30 mLl/min (ara t-tabelli).

Rakkomandazzjonijiet dwar id-dożi –Adulti, adolexxenti u tfal (li jiżnu tal-inqas 25 kg) :

	Tneħħija ta' krejatinina 
(ml/minmL/min)
	L-ewwel doża
	Doża regolari

	 50
	300 mg
jew
150 mg
	300 mg darba kuljum
jew
150 mg darbtejn kuljum

	30 - < 50
	150 mg
	150 mg darba kuljum

	<30 Billi huma meħtieġa dożi ta’ inqas minn 150 mg huwa rrakkomandat l-użu ta’ soluzzjoni orali

	15 sa < 30
	150 mg
	100 mg darba kuljum

	5 sa < 15
	150 mg
	50 mg darba kuljum

	< 5
	50 mg
	25 mg darba kuljum



M'hemmx informazzjoni disponibbli dwar l-użu ta’ lamivudine fit-tfal b’indeboliment tal-kliewi.  Fuq is-suppożizzjoni li t-tneħħija ta' krejatinina u t-tneħħija ta’ lamivudine huma korrelatati l-istess fit-tfal u fl-adulti,; hu rrakkomandat li d-dożaġġ fi tfal b'indeboliment tal-kliewi għandu jitnaqqas skont it-tneħħija ta’ krejatinina bl-istess proporzjon bħal fil-każ ta' l-adulti. Is-soluzzjoni orali ta’ Epivir 10 mg/mL tista’ tkun l-għamla l-iktar xierqa biex tintlaħaq id-doża rakkomandata fi tfal b’indeboliment tal-kliewi li għandhom mill-inqas 3 xhur u li jiżnu inqas minn 25 kg.

Rakkomandazzjonijiet dwar id-dożi - Tfal li għandhom mill-anqas 3 xhur u li jiżnu anqas minn 25kg:

	Tneħħija ta' krejatinina (ml/minmL/min)
	L-ewwel doża
	Doża regolari

	 50
	10 mg/kg
jew
5 mg/kg
	10 mg/kg darba kuljum
jew
5 mg/kg darbtejn kuljum

	30 to < 50
	5 mg/kg
	5 mg/kg darba kuljum

	15 to < 30
	5 mg/kg
	3.3 mg/kg darba kuljum

	5 to < 15
	5 mg/kg
	1.6 mg/kg darba kuljum

	< 5
	1.6 mg/kg
	0.9 mg/kg darba kuljum



Indeboliment tal-fwied: Informazzjoni miksuba minn pazjenti b'indeboliment moderat jew sever tal-fwied turi li l-farmakokinetika ta’ lamivudine ma tiġix affettwata b’mod sinifikanti  meta jkun hemm indeboliment tal-fwied.  Fuq il-bażi ta' din l-informazzjoni, m'hemmx bżonn ta' tibdil ta' doża f'pazjenti li jbatu minn indeboliment moderat jew sever tal-fwied sakemm ma jkunx hemm ukoll indeboliment tal-kliewi.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
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4.4 Twissijiet speċjali u prekawzjonijiet għall-użu

Epivir mhux rakkomandat għal użu bħala monoterapija.

Indeboliment tal-kliewi

: F'pazjenti b'indeboliment tal-kliewi moderat jew sever, il-half-life terminali  ta’ lamivudine fil-plażma tiżdied minħabba tnaqqis fit-tneħħija mill-ġisem, għalhekk id-doża trid tinbidel (ara taqsima 4.2).

Terapija triplika bin-nukleosidi

: Kien hemm rapporti ta’ rata għolja ta' falliment viroloġiku u tfaċċat reżistenza kmieni fl-istadju meta lamivudine kien ikkombinat ma’ tenofovir disoproxil fumarate u abacavir kif ukoll ma’ tenofovir disoproxil fumarate u didanosine b’sistema ta’ kura ta’ darba kuljum.

Infezzjonijiet opportunistiċi

: Pazjenti li jkunu qed jieħdu Epivir jew xi terapija antiretrovirali oħra jistgħu ikomplu jaqbduhom infezzjonijiet opportunistiċi jew xi kumplikazzjonjiet oħra ta’ l-infezzjonijiet ta' l-HIV, u għalhekk għandhom jibqgħu jiġu osservati mill-qrib klinikament minn tobba ta' esperjenza fil-kura ta' pazjenti b'mard assoċjat ma' l-HIV.

Pankreatite

: Każi rari ta' pankreatite.  Madanakollu, mhuwiex żgur jekk dawn il-każijiet ġrawx b'riżultat tal-kura antiretrovirali jew ta' l-istess marda ta' l-HIV. Il-kura b’Epivir għandha titwaqqaf minnufih jekk jitfaċċaw xi sinjali, sintomi jew anormalitajiet kliniċi li jindikaw pankreatite. 

Disfunzjoni mitokondrijali wara l-espożizzjoni in utero

Analogi tan-nukleosidi u tan-nekleotidi jistgħu jaffettwaw il-funzjoni mitokondrjali sa grad varjabbli, li ġiet innutata l-iktar bi stavudine, didanosine u zidovudine. Kien hemm rapporti ta’ każi ta' funzjonament mitokondrjali ħażin fi trabi negattivi għall-HIV, li kienu esposti, in utero u/jew wara t-twelid, għal analogi tan-nukleosidi: dawn kienu predominantament jikkonċernaw kura b’korsijiet li fihom zidovudine. L- aktar reazzjonijiet avversi rappurtati huma mard ematoloġiku (anemija, newtropenja) u disturbi ta' metaboliżmu (iperlaktejtimja, iperlajpejżimja). Dawn spiss kienu reazzjonijiet li jgħaddu. Rarament ġew irrappurtati disturbi newroloġiċi li ma tfaċċawx mill-ewwel (ipertonja, aċċessjoni, imġiba mhux normali).  Mhuwiex magħruf jekk id-disturbi newroloġiċi bħal dawn humiex tal-mument jew permanenti. Dawn is-sejbiet għandhom jitqiesu għal kull tarbija li tkun ġiet esposta in utero għal analogi tan-nukleosidi  u tan-nukleotidi, li tippreżenta sejbiet kliniċi serji ta’ etjoloġija mhux magħrufa b’mod partikolari sejbiet newroloġiċi. Dawn is-sejbiet m'għandhomx jaffettwaw ir-rakkomandazzjonijiet fis-seħħ dwar l-użu ta' terapija antiretrovirali fil-każ ta' nisa tqal biex tiġi evitata t-trasmissjoni vertikali ta' l-HIV.  

Piż u parametri metaboliċi

: Matul terapija antiretrovirali, tista’ sseħħ żieda fil-piż u fil-livelli ta’ lipidi u glukożju fid-demm. Dawn il-bidliet jistgħu parzjalment ikunu relatati ma’ kontroll tal-mard u mal-istil tal-ħajja. Għal-lipidi, f’xi każijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt li għaż-żieda fil-piż m’hemm l-ebda evidenza qawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Għall-monitoraġġ tal-lipidi u glukożju fid-demm, issir referenza għal linji gwida stabbiliti għall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi għandhom jiġu ġestiti b’mod klinikament xieraq.

Sindromu ta’ Rijattivazzjoni Immunitarja: 

[bookmark: OLE_LINK147][bookmark: OLE_LINK148][bookmark: OLE_LINK190][bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK50]F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defiċjenza severa tal-immunita’ fiż-żmien li tkun inbdiet it-terapija antiretrovirali kkombinata (CART),  jista’ jkun hemm reazzjoni infjammatorja għall-mikrobi opportunistiċi moħbija jew residwi li jwasslu għall-kundizzjonijiet kliniċi serji jew li sintomi jmorru għall-agħar.  Dawn ir-reazzjonijiet ġew osservati l-aktar spiss fl-ewwel ftit ġimgħat jew xhur mill-bidu tal-CART.  Eżempji relevanti jinkludu retinite b’cytomegalovirus, infezzjonijiet lokali jew mifruxa b’mycobacterium, u pnewmonja b’Pneumocystis jirovecii (ħafna drabi ssir referenza għaliha bħala PCP).  Kull sintomi ta’ infjammazzjoni għandhom ikunu evalwati u t-trattament jinbeda fejn hemm bżonn. Disturbi awtoimmuni (bħall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati li jseħħu fl-isfond ta’ attivazzjoni immuni mill-ġdid; madankollu, il-ħin irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistgħu jseħħu diversi xhur wara l-bidu tal-kura.

Mard tal-fwied: 

Jekk lamivudine ikunu qed jintuża fl-istess ħin għall-kura ta' l-HIV u l-HBV, aktar tagħrif dwar l-użu ta’ lamivudine għall-kura ta’ infezzjoni ta' l-epatite B jinsab fl-SPC ta’ Zeffix. 

Pazjenti bl-epatite kronika B jew C li jkunu fuq terapija antiretrovirali kkombinata jkunu f'riskju ogħla ta' avvenimenti avversi serji u li jistgħu ikunu fatali.  Fil-każ li tkun qed tittieħed ukoll terapija antivirali għall-epatite B jew C, jekk jogħġbok ara wkoll it-tagħrif relevanti dwar il-prodott għal dawn il-prodotti mediċinali.  

Jekk Epivir jitwaqqaf f'pazjenti ko-infettati bil-virus ta' l-epatite B, huwa rrakkomandat monitoraġġ perjodiku ta' testijiet għall-funzjoni tal-fwied u sustanzi li jimmarkaw ir-replikazzjoni ta' l-HBV, għaliex it-twaqqif ta’ lamivudine jista' jikkawża li l-epatite f’qasir żmien tmur għall-agħar (ara Zeffix SPC).

Pazjenti li kienu diġa' jbatu b'disfunzjoni tal-fwied, inkluża l-epatite kronika attiva, ikollhom żjieda fil-frekwenza ta' anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt it-terapija kkombinata antiretrovirali, u għandhom ikunu monitorjati skont kif isir is-soltu.  Jekk f'dawn il-pazjenti jidhru xi sinjali li l-mard tal-fwied ikun sejjer għall-agħar, wieħed għandu jikkunsidra li l-kura titwaqqaf għal ftit jew għal kollox.  

Popolazzjoni pedjatrika

: Fi studju mwettaq f’pazjenti pedjatriċi (ara sezzjoni 5.1 studju ARROW), rati aktar baxxi ta’ soppressjoni viroloġika u reżistenza virali aktar frekwenti ġew irrapportati fi tfal li rċevew is-soluzzjoni orali ta’ Epivir meta mqabbla ma’ dawk li rċevew il-formulazzjoni tal-pillola. Fit-tfal, kull meta possibbli, għandu preferibbilment jintuża Epivir fl-għamla tal-pillola. 

Ostejonekrożi

: Għalkemm il-kawża tista’ tkun minħabba ħafna fatturi, (li jinkludu l-użu ta’ kortikosterojdi, il-konsum ta’ alkoħol, trażżin serju fl-immunita’, body mass index għoli), każi ta’ nekrożi fl-għadam instab li huma partikolarment aktar komuni f’pazjenti b’HIV avvanzat u/jew użu ta’ terapija antiretrovirali kkombinata (CART) fit-tul.  Il-pazjenti għandhom ifittxu parir mediku jekk iħossu xi uġigħ jew ebusija fil-ġogi jew isibuha diffiċli biex jiċċaqalqu.

[bookmark: OLE_LINK3]Interazzjonijiet Mediċinali: 

Epivir m’għandux jittieħed ma’ prodotti mediċinali oħra li fihom lamivudine jew prodotti mediċinali li fihom emtricitabine (ara sezzjoni 4.5).

It-taħlita ta’ lamivudine ma’ cladribine mhix irrakkomandata (ara sezzjoni 4.5).

Eċċipjenti:

Sodium: Dain il-prodott mediċinali fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unità tad-dożaġġ, jiġifieri essenzjalment ‘ħieles mis-sodium’.
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Il-probabbilta' ta' interazzjonijiet metaboliċi hi baxxa minħabba l-metaboliżmu limitat, l-għaqda mal-proteina fil-plażma u t-tneħħija kważi totali mill-kliewi.

L-għoti ta’ 160 mg/800 mg trimethoprim/sulphamethoxazole jirriżulta fi żjieda ta' 40% fl-espożizzjoni ta’ lamivudine , minħabba l-komponent trimethoprim; ma kienx hemm interazzjonijiet mal-komponent sulphamethoxazole. Madankollu, sakemm il-pazjent ma jkollux mard tal-kliewi, ma jkunx hemm bżonn ta' bdil fid-dożaġġ ta’ lamivudine (ara taqsima 4.2).  Lamivudine m'għandu l-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ trimethoprim jew ta’ sulphamethoxazole.  Meta tinħass il-ħtieġa li dawn jingħataw flimkien, il-pazjenti għandhom ikunu mmonitorjati klinikament.  L-għoti ta’ lamivudine flimkien ma' dożi qawwija ta co-trimoxazole għall-kura tal-pulmonite Pneumocystis jirovecii (PCP) u toxoplażmożi għandu jiġi evitat. 

Il-possibbilta’ ta' interazzjonijiet ma' prodotti mediċinali oħra li jingħataw fl-istess ħin għandha tiġi kkunsidrata, partikolarment meta r-rotta ewlenija tat-tneħħija tkun is-sekrezzjoni attiva mill-kliewi permezz tas-sistema organika u ketajonika ta' trasport, eż. trimethoprim.  Prodotti mediċinali oħra (e.ż. ranitidine, cimetidine) jitneħħew biss parzjalment b'dan il-mekkaniżmu u ntwera  li ma hemmx interazzjonijiet ma’ lamivudine.  L-analogi nuklejosidi (eż. didanosine) bħal zidovudine, ma jitneħħewx b'dan il-mod u x'aktarx ma jkunx hemm interazzjonijiet ma’ lamivudine.

Żjieda moderata ta' Cmax(28%) ġiet osservata meta zidovudine ingħata ma’ lamivudine, madankollu l-espożizzjoni ġenerali (AUC) ma tinbidilx b'mod sinifikanti.  Zidovudine ma jaffettwax il-farmakokinetika ta’ lamivudine (ara sezzjoni 5.2)

Minħabba similaritajiet, Epivir ma għandux jingħata b’mod konkomittanti ma’ analogi ta’ cytidine oħrajn bħal emtricitabine. Barra minn hekk, Epivir ma għandux jittieħed ma’ prodotti mediċinali oħrajn li fihom lamivudine (ara sezzjoni 4.4).
In vitro lamivudine jinibixxi l-fosforizzazjoni intraċellulari ta’ cladribine u b’hekk iwassal għal riskju potenzjali ta’ telf tal-effikaċja ta’ cladribine fil-każ li jittieħdu flimkien fl-ambjent kliniku. Xi sejbiet kliniċi ukoll jappoġġaw il-possibbiltà ta’ interazzjoni bejn lamivudine u cladribine. Għalhekk, l-użu ta’ lamivudine flimkien ma’ cladribine mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Il-metaboliżmu ta’ lamivudine ma jinvolvix CYP3A, u għalhekk mhux probabbli li jkun hemm interazzjonijiet ma’ prodotti mediċinali li jiġu metabolizzati b’din is-sistema (e.ż PI).

L-għoti flimkien tas-soluzzjoni ta’ sorbitol (3.2 g, 10.2 g, 13.4 g) ma’ doża waħda ta’ 300 mg ta’ soluzzjoni orali ta’ lamivudine rriżulta fi tnaqqis dipendenti fuq id-doża ta’ 14%, 32%, u 36% f’esponiment għal lamivudine (AUC) u 28%, 52%, u 55% fis-Cmax ta’ lamivudine fl-adulti. Meta possibbli, evita l-għoti flimkien kroniku ta’ Epivir ma’ prodotti mediċinali li fihom sorbitol jew polialkoħol ieħor b’azzjoni ożmotika jew alkoħol monosakkaridu (eż. xylitol, mannitol, lactitol, maltitol). Ikkunsidra monitoraġġ aktar frekwenti tat-tagħbija virali tal-HIV-1 meta l-għoti flimkien kroniku ma jkunx jista’ jiġi evitat.

4.6 Fertilità, tqala u Treddigħ

Tqala

Bħala regola ġenerali, meta tabib jiddeċiedi li jagħti sustanzi antiretrovirali għall-kura ta’ infezzjoni tal-HIV f’nisa tqal u konsegwentament għat-tnaqqis tar-riskju ta’ trasmissjoni vertikali tal-HIV lit-tarbija li tkun għadha kif twieldet, id-dejta mill-annimali kif ukoll l-esperjenza klinika f’nisa tqal għandhom jiġu kkunsidrati. Studji fl-annimali b’lamivudine urew żieda fl-imwiet embrijoniċi bikrin fil-fniek iżda mhux fil-firien (ara sezzjoni 5.3). Fl-umani, intwera li jseħħ it-trasferiment ta’ lamivudine għal ġewwa l-plaċenta.

Aktar minn 1000 riżultat mill-espożizzjoni fl-ewwel trimestru u aktar minn 1000 riżultat mill-espożizzjoni fit-tieni u fit-tielet trimestru f’nisa tqal ma jindikaw ebda evidenza ta’ effett malformazzjonittiv jew tossiċita’ ta’ Epivir effett fuq il-fetu/tarbija li tkun għadha kif twieldet. Epivir jista’ jintuża matul it-tqala jekk dan ikun klinikament meħtieġ. Abbażi ta’ din id-dejta, ir-riskju malformattiv mhuwiex probabbli fil-bnedmin.

F’dawk il-pazjenti li huma infettati wkoll bl-epatite u li qed jirċievu kura b’lamivudine u sussegwentement joħorġu tqal, għandha tiġi kkunsidrata l-possibilità li terġa’ titfaċċa l-epatite kif iwaqqfu l-lamivudine.

Disfunzjoni tal-mitokondrija:
Analogi nukleosidi u nukleotidi jikkawżaw ħsara mitokondrjali varjabbli kemm in vitro u kemm in vivo. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni tal-mitokondrija fi trabi li kienu esposti in utero u/jew wara t-twelid għall-analogi nukleosidi (ara sezzjoni 4.4).

Treddigħ

Wara li ttieħed mill-ħalq lamivudine instab fil-ħalib tas-sider f'konċentrazzjonijiet simili għal dawk li kien hemm fis-serum. Abbażi ta’ aktar minn 200 par ta’ omm/wild ikkurati għall-HIV, il-konċentrazzjonijiet ta’ lamivudine fis-serum fi trabi mreddgħin ta’ ommijiet ikkurati għall-HIV huma baxxi ħafna (<4% tal-konċentrazzjonijiet fis-serum tal-omm) u progressivament jonqsu għal livelli mhux traċċabbli meta trabi mreddgħin jaslu fl-età ta’ 24 gimgħa. Ma hemm ebda dejta disponibbli dwar is-sigurtà ta’ lamivudine meta mogħti lil trabi li għandhom inqas minn tliet xhur. Huwa rrakkomandat li nisa li qed jgħixu bl-HIV ma jreddgħux lit-trabi tagħhom sabiex jevitaw it-trażmissjoni tal-HIV. 

Fertilità

Studji fl-annimali urew li lamivudine ma għandu ebda effett fuq il-fertilità (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-ħila biex issuq u tħaddem magni

Epivir m’għandu l-ebda influwenza jew influwenza negliġibbli fuq il-ħila li ssuq u tuża magni. Madankollu, il-pazjenti għandhom jiġu infurmati li ġew irrappurtati każi ta’ telqa u għeja waqt il-kura b’lamivudine (ara sezzjoni 4.8). L-istat kliniku tal-pazjent u l-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ lamivudine għandhom jitqiesu meta tiġi kkunsidrata l-abbiltà tal-pazjent li jsuq jew iħaddem makkinarju.
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-ħila biex issuq u tħaddem magni

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Ir-reazzjonijiet avversi li ġejjin ġew irrappurtati waqt terapija b’Epivir għall-marda tal-HIV.  

Ir-reazzjonijiet avversi meqjusa li huma għallinqas possibbilment relatati mal-kura huma elenkati hawn taħt skont is-sistema fil-bniedem, il-klassi tal-organi u l-frekwenza assoluta.  Il-frekwenzi huma definiti bħala komuni ħafna (≥1/10), komuni (≥1/100 sa ≥1/10 ), mhux komuni (≥1/1 ,000 sa <1/100), rari (≥1/10 ,000 sa <1/1 ,000), rari ħafna (<1/10 ,000). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa għandhom jitniżżlu skont is-serjetà tagħhom. L-effetti li huma l-aktar serji jitniżżlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Mhux komuni: nNewtropenja u anemija (it-tnejn li huma kultant serji), tromboċitopenja
Rari ħafna: aAplasja pura taċ-ċelluli l-ħomor

Disturbi fil-metaboliżmu u n-nutrizzjoni 
Rari ħafna: aAċidożi lattika

Disturbi tas-sistema nervuża 
Komuni: uUġigħ ta' ras, insonnja
Rari ħafna: nNewropatija periferali (jew parasteżja).

Disturbi respiratorji, toraċiċi u medjastinali 
Komuni: sSogħla, sintomi fl-imnieħer

Disturbi gastro-intestinali 
Komuni: dDardir, remettar, uġigħ ta’ żaqq jew spażmi, dijareja
Rari: pPankreatite, żjidiet fl-amylase tas-serum

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Mhux komuni: gGħoli mhux permanenti fil-livelli ta' l-enzimi tal-fwied (AST, ALT)
Rari: eEpatite

Disturbi fil-ġilda u fit-tessuti ta’ taħta
Komuni: rRaxx, alopeċja
Rari: aAnġjoedema

Disturbi muskolu-skeltali, tat-tessut konnettiv u ta’ l-għadam
Komuni: aArtralġja, disturbi fil-muskoli
Rari: rRabdomajaliżi 

Disturbi ġenerali u kundizzjonijiet ta' mnejn jittieħed
Komuni: gGħeja, telqa, deni.

Il-piż u l-livelli ta’ lipidi u glukożju fid-demm jistgħu jiżdiedu matul terapija antiretrovirali (ara sezzjoni 4.4).

[bookmark: OLE_LINK59][bookmark: OLE_LINK58][bookmark: OLE_LINK153][bookmark: OLE_LINK195][bookmark: OLE_LINK196][bookmark: OLE_LINK11]F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defiċjenza immunitarja severa fiż-żmien li tkun inbdiet it-terapija antiretrovirali kkombinata (CART),  jista’ jkun hemm reazzjoni infjammatorja għall-mikrobi opportunistiċi moħbija jew residwi. Disturbi awtoimmuni (bħall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati li jseħħu fl-isfond ta’ attivazzjoni immuni mill-ġdid; madankollu, il-ħin irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistgħu jseħħu diversi xhur wara l-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4). 

Każijet ta’ nekrożi fl-għadam instab li huwa partikolarment aktar komuni f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju magħrufa, b’HIV avvanzat jew użu ta’ terapija antiretrovirali kkombinata (CART) fit-tul.  Il-frekwenza ta’ din m’hijiex magħrufa (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

1206 pazjenti pedjatriċi infettati bl-HIV li kellhom bejn 3 xhur u 17-il sena ġew irreġistrati fil-Prova l-istudju ARROW (COL105677), 669 minnhom ingħataw abacavir u lamivudine darba jew darbtejn kuljum (ara sezzjoni 5.1). Ma ġiet identifikata ebda kwistjoni ta’ sigurtà addizzjonali f’individwi pedjatriċi li rċevew dożaġġ ta’ darba jew darbtejn kuljum meta mqabbel mal-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jiġu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott mediċinali. Dan jippermetti monitoraġġ kontinwu tal-bilanċ bejn il-benefiċċju u r-riskju tal-prodott mediċinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-saħħa huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imniżżla f’Appendiċi V.

4.9	Doża eċċessiva

Fi studji akuti fl- annimali l-għoti ta’ lamivudine f'livelli ta' dożi għolja ħafna ma rriżultax f'tossiċita' ta' l-organi. Ma ġewx identifikati sinjali jew sintomi speċifiċi wara doża eċċessiva akuta b’lamivudine, minbarra dawk elenkati bħala effetti mhux mixtieqa.

Fil-każ ta' doża eċċessiva il-pazjent għandu jkun immonitorjat, u għandu jingħata l-għajnuna permezz tal-kura standard li jkun hemm bżonn.  Billi lamivudine jista' jiġi dijalisizzat, dijalisi kontinwa tad-demm tista' tiġi użata fil-kura ta' doża eċċessiva, għalkemm din ma ġietx studjata.
[bookmark: OLE_LINK109][bookmark: OLE_LINK110]

5. [bookmark: OLE_LINK172][bookmark: OLE_LINK173][bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK60][bookmark: OLE_LINK159]PROPRJETAJIET FARMAKOLOĠIĊI

[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK197][bookmark: OLE_LINK198]5.1 	Propjetajiet farmakodinamiċi 

[bookmark: OLE_LINK199][bookmark: OLE_LINK200]Kategorija farmakoterapewtika: analogu ta’ nukleoside, Kodiċi ATC: J05 AF05. 

Mekkaniżmu ta’ azzjoni

Lamivudine huwa analogu nukleoside li jaħdem kontra l-virus ta' l-immunodefiċjenza (HIV) u l-virus ta' l-epatite B (HBV) fil-bniedem.  Jiġi mmetabolizzat fiċ-ċelluli għal komponent attiv, lamivudine 5'-triphosphate.  Il-metodu prinċipali ta' l-azzjoni tiegħu hu li jwawwaf ir-reverse transcription tal-virus.  It-triphosphate għandu attivita' inibitorja selettiva kontra r-replikazzjoni in vitro ta' l-HIV-1 u l-HIV-2, hu attiv ukoll kontra iżolati kliniċi ta' l-HIV li huma reżistenti għal zidovudine. Ma deher ebda effett antiagonistiku in vitro b’lamivudine u b’antiretrovirali oħrajn (aġenti ttestjati: abacavir, didanosine, nevirapine u zidovudine).

Reżistenza

Ir-reżistenza ta’ HIV-1 għal lamivudine tinvolvi l-iżvilupp ta' bidla fl-aċidu amino M184V qrib is-sit attiv tar-reverse transcriptase tal-virus (RT).  Dan il-varjant joħroġ kemm in vitro kif ukoll f'pazjenti infettati bl-HIV-1 li jkunu fuq terapija antiretrovirali li jkun fiha lamivudine.  Mutanti ta' l-M184V juru suxxettibilita' mnaqqsa ħafna għal lamivudine u juru tnaqqis fil-kapaċita' replikattiva virali in vitro.  Studji in vitro jindikaw li iżolati tal-virus reżistenti għal zidovudine jistgħu isiru sensittivi għal zidovudine meta fl-istess ħin jibnu reżistenza għal lamivudine.  Madankollu, ir-relevanza klinika ta' dawn is-sejbiet tibqa' mhux definita.  

Data in vitro għandha t-tendenza li turi li l-kontinwazzjoni ta' lamivudine f’sistema ta’ kura antiretrovirali minkejja li l-iżvilupp ta’ M184V jista’ jipprovdi attivita’ antiretrovirali residwa (li tista’ tiġri minħabba li l-virus ma jibqax jiffunzjona sewwa).  Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet m’hijiex stabbilita.  Ċertament, id-data klinika disponibbli hija limitata ħafna u ma tħallix li ssir konklużjoni fil-qasam li ta’ min joqgħod fuqha.  F’kull ċirkostanza, huwa dejjem preferibbli li jinbdew NRTI suxxettibli milli terapija regolari b'lamivudine.  Għaldaqstant, għandha tiġi kkunsidrata terapija regolari b’lamivudine minkejja li titfaċċa mutazzjoni ta’ M184V biss fejn l-ebda NRTI attivi oħra ma’ jkunu disponibbli.

Ir-reżistenza inkroċjata li jagħti l-M184V RT hi limitata fil-grupp tal-inibituri nukleosidi ta' prodotti antiretrovirali.  Zidovudine u stavudine iżommu l-attivitajiet antiretrovirali tagħhom kontra l-HIV-1 li jkunu reżistenti għal lamivudine.  Abacavir iżomm l-attivitajiet antiretrovirali tiegħu kontra l-HIV-1 li jkunu jirreżistu għal lamivudine waqt li jżomm biss il-mutazzjoni M184V.  Il-mutant M184V juri tnaqqis ta' <4 darbiet fis-suxxettibilta' tiegħu għal didanosine; l-importanza klinika ta' dawn is-sejbiet mhix magħrufa.  It-testjar tas-suxxettibbilta' in vitro ma ġiex standardizzat u r-riżultati jistgħu ivarjaw skont fatturi metodoloġiċi.  
   
Lamivudine juri ċitotossiċita' baxxa għal-limfoċiti periferali tad-demm, għal-linji ta' ċelluli stabbiliti ta' limfoċiti u monoċiti-makrofaġi, u għal varjeta' ta' ċelluli proġenituri tal-mudullun in vitro.

Effikaċja klinika u sigurtà

Waqt provi kliniċi, lamivudine mogħti flimkien ma’ zidovudine wera li jnaqqas mill-ammont ta' viri tal-HIV-1 u jżid fl-għadd taċ-ċelluli CD4.  Informazzjoni klinika ta' l-aħħar stadju tindika li lamivudine mogħti flimkien ma’ zinovudine jirriżulta fi tnaqqis sinifikanti tar-riskju li l-marda tmur għall-agħar jew li tirriżulta f'mewt.  

Evidenza minn studji kliniċi turi li meta lamivudine u zinovudine jittieħdu flimikien idumu aktar ma jitfaċċaw milli jitfaċċaw iżolati reżistenti għal zinovudine f'dawk li ma jkunux ħadu terapija antiretrovirali qabel.

Lamivudine intuża ħafna bħala komponent ta' terapija kkombinata antiretrovirali ma' prodotti oħra antiretrovirali ta' l-istess klassi (NRTI) jew ta' klassijiet differenti (PI, inibituri ta’ reverse transcriptase li mhumiex nuklejosidi)

Evidenza ta’ provi kliniċi minn pazjenti pedjatriċi li rċevew lamivudine ma’ mediċini antiretrovirali oħrajn (abacavir, nevirapine/efavirenz jew zidovudine) uriet li l-profil tar-reżistenza osservat f’pazjenti pedjatriċi huwa simili għal dak osservat fl-adulti, f’termini tas-sostituzzjonijiet ġenetiċi mikxufin u l-frekwenza relattiva tagħhom.

Tfal li rċevew is-soluzzjoni orali ta’ lamivudine b’mod konkomitanti ma’ soluzzjonijiet orali antiretrovirali oħrajn fi provi kliniċi żviluppaw reżistenza virali iktar ta’ spiss mit-tfal li rċevew il-pilloli (ara d-deskrizzjoni tal-esperjenza klinika fil-popolazzjoni pedjatrika (studju ARROW) u sezzjoni 5.2). 

It-terapija anti-retrovirali b’aktar minn mediċina waħda li tinkludi lamivudine irriżulta li kienet effettiva f'pazjenti naïve għal retrovirali kif ukoll f'pazjenti bil-virus bil-mutazzjonijiet M184V.

Ir-relazzjoni bejn is-suxxettibilita' in vitro ta' l-HIV għal lamivudine u r-reazzjoni klinika għal terapija b’lamivudine għadha qed tiġi investigata.  

Lamivudine f'doża ta' 100 mg kuljum wera wkoll li hu effettiv fil-kura ta' pazjenti adulti li jbatu minn infezzjoni kronika ta' l-HBV (għad-dettalji ta' l-istudji kliniċi, ara t-tagħrif għall-preskrizzjoni ta’ Zeffix).  Madankollu, għall-kura ta' l-infezzjoni HIV doża ta' 300 mg kuljum ta' lavimudine biss (flimkien ma' prodotti oħra antiretrovirali) irriżulta li kienet effikaċi.

Lamivudine ma ġiex investigat speċifikament f'pazjenti bl-HIV ko-infettati bl-HBV.

Doża ta’ darba kuljum (300mg darba kuljum): studju kliniku wera n-nuqqas ta’ inferjorita’ bejn sistemi ta’ kura b’Epivir darba kuljum u Epivir darbtejn kuljum.  Dawn ir-riżultati inkisbu f’popolazzjoni mingħajr esperjenza ta’ kura antiretrovirali, li tikkonsisti primarjament minn pazjenti infettati bl-HIV mingħajr sintomi (CDC stadju A).

Popolazzjoni pedjatrika:

twettaq paragun randomizzat ta’ reġimen li jinkludi dożaġġ ta’ darba kuljum kontra dożaġġ ta’ darbtejn kuljum ta’ abacavir u lamivudine bi studju kkontrollot, randomizzat, multiċentriku, ta’ pazjenti pedjatriċi infettati bl-HIV. 1206 pazjenti pedjatriċi li kellhom bejn 3 xhur sa 17-il sena rreġistraw fil-Prova ARROW (COL105677) u ngħataw dożi skont ir-rakkomandazzjonijiet għad-dożaġġ tal-piż u l-faxxa fil-linji gwida għall-kura tal-Organizzazzjoni Dinjija tas-Saħħa (Terapija antiretrovirali tal-infezzjoni tal-HIV fi trabi u tfal, 2006). Wara 36 ġimgħa fuq reġimen li jinkludi abacavir u lamivudine darbtejn kuljum, 669 individwu eliġibbli kienu randomizzati biex ikomplu b’dożaġġ ta’ darbtejn kuljum jew jeqilbu għal abacavir u lamivudine darba kuljum għal tal-inqas 96 Ġimgħa. Ta’ min jinnota, minn dan l-istudju, li ma kienx hemm dejta klinika disponibbli għal tfal li għandhom inqas minn sena. Ir-riżultati huma miġburin fil-qosor fit-tabella ta’ hawn taħt:

Rispons Viroloġiku Bbażat fuq HIV-1 RNA fil-Plażma inqas minn 80 kopja/mLl f’Ġimgħa 48 u Ġimgħa 96 fir-randomizzazzjoni ta’ abacavir + lamivudine Darba Kuljum kontra Darbtejn Kuljum ta’ ARROW (Analiżi Osservata)

	
	Darbtejn Kuljum
N (%)
	Darba Kuljum
N (%)

	Ġimgħa 0 (Wara ≥36 Ġimgħa ta’ Kura)

	RNA HIV-1 fil-Plażma <80 c/mLl 
	250/331 (76)
	237/335 (71)

	Differenza fir-riskju (darba kuljum-darbtejn kuljum) 
	-4.8% (95% CI -11.5% to +1.9%), p=0.16

	Ġimgħa 48

	RNA HIV-1 fil-Plażma <80 c/mLl 
	242/331 (73)
	236/330 (72)

	Differenza fir-riskju (darba kuljum-darbtejn kuljum) 
	-1.6% (95% CI -8.4% to +5.2%), p=0.65

	Ġimgħa 96

	RNA HIV-1 fil-Plażma <80 c/mLl 
	234/326 (72)
	230/331 (69)

	Differenza fir-riskju (darba kuljum-darbtejn kuljum) 
	-2.3% (95% CI -9.3% to +4.7%), p=0.52



Fi studju farmakokinetiku (PENTA 15), erba’ individwi kkontrollati viroloġikament li kellhom inqas minn 12-il xahar qelbu minn reġimen ta’ soluzzjoni orali darbtejn kuljum għal darba kuljum ta’ abacavir flimkien ma’ lamivudine. Tlett individwi kellhom tagħbija virali li ma setgħetx titkejjel u wieħed kellu HIV-RNA plażmatika ta’ 900 kopja/mlL wara Ġimgħa 48. Ma kien osservat ebda tħassib dwar is-sigurtà f’dawn l-individwi.

Il-grupp ta’ dożaġġ ta’ darba kuljum ta’ abacavir + lamivudine ntwera li mhuwiex inferjuri għal grupp ta’ dożaġġ ta’ darbtejn kuljum skont il-marġni ta’ nuqqas ta’ inferjorità speċifikat minn qabel ta’ -12 %, għall-punt ta’ tmiem primarju ta’ <80 c/ml c/mL f’Ġimgħa 48 kif ukoll f’Ġimgħa 96 (punt ta’ tmiem sekondarju) u l-livelli limitu l-oħrajn kollha li ġew ittestjati (<200 c/ml c/mL, <400 c/ml c/mL, <1000 c/ml c/mL), li kollha waqgħu sew f’dan il-marġni ta’ nuqqas ta’ inferjorità. L-ittestjar tal-analiżi tas-sottogrupp għall-eteroġeneità ta’ dożaġġ ta’ darba kuljum kontra darbtejn kuljum ma wera ebda effett sinifikanti fuq is-sess, l-età, jew it-tagħbija virali fir-randomizzazzjoni. Il-konklużjonijiet appoġġjaw in-nuqqas ta’ inferjorità irrispettivament mill-metodu ta’ analiżi.

Fil-ħin tar-randomizzazzjoni għal dożaġġ ta’ darba kuljum vs darbtejn kuljum (Ġimgħa 0), dawk il-pazjenti li rċevew formulazzjonijiet tal-pillola kellhom rata ogħla ta’ soppressjoni ta’ tagħbija virali minn dawk li kienu rċevew kwalunkwe formulazzjoni tas-soluzzjoni fi kwalunkwe ħin. Dawn id-differenzi ġew osservati f’kull grupp differenti ta’ età  studjat. Din id-differenza fir-rati tas-soppressjoni bejn il-piloli u s-soluzzjoni baqgħet sa Ġimgħa 96 b’dożaġġ ta’ darba kuljum. 

Proporzjonijiet ta’ Individwi f’Darba Kuljum kontra Darbtejn Kuljum Abacavir+Lamivudine Randomizzazzjoni ta’ ARROW bi Plasma HIV-1 RNA <80 kopji/mLl: Analiżi tas-Sottogrupp permezz tal-Formulazzjoni

	
	Darbtejn Kuljum
Plażma HIV-1 RNA <80 c/ml c/mL: 
n/N (%)
	Darba Kuljum
Plażma HIV-1 RNA <80 c/ml c/mL: 
n/N (%)

	Ġimgħa 0 (wara 36 ġimgħa ta’ Kura)
	
	

	Kwalunkwe reġimen ta’ soluzzjoni fi kwalunkwe ħin
	14/26 (54)
	15/30 (50)

	Kull reġimen ibbażat fuq il-pilloli f’kull parti
	236/305 (77)
	222/305 (73)

	Ġimgħa 96
	
	

	Kwalunkwe reġimen ta’ soluzzjoni fi kwalunkwe ħin
	13/26 (50)
	17/30 (57)

	Kull reġimen ibbażat fuq il-pilloli f’kull parti
	221/300 (74)
	213/301 (71)

	



Saru analiżijiet dwar ir-reżistenza ġenotipika fuq kampjuni bi plażma ta’ HIV-1 RNA >1000 kopja/mlL. Aktar każijiet ta’ reżistenza ġew mikxufin fost pazjenti li kienu rċevew is-soluzzjoni lamivudine flimkien ma’ soluzzjonijiet antiretrovirali oħrajn, meta mqabbla ma’ dawk li rċevew dożi simili ta’ formulazzjoni tal-pillola. Dan huwa konsistenti mar-rati aktar baxxi ta’ soppressjoni antivirali osservata f’dawn il-pazjenti.

5.2 Tagħrif farmakokinetiku
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Lamivudine jiġi assorbit tajjeb mis-sistema gastrointestinali, u l-biodisponibilita` ta’ lamivudine li jittieħed mill-ħalq fl-adulti hi normalment bejn it-80 u l-85%.  Wara li jittieħed mill-ħalq, il-ħin medju (tmax)  biex jintlaħqu konċentrazzjonijiet massimi fis-serum (Cmax)  hu ta' madwar siegħa.  Ibbażat fuq informazzjoni miksuba minn studju li sar fuq voluntieri f'saħħithom, b'doża terapewtika ta' 150 gm darbtejn kuljum, Cmax  medju  (CV)  fi stat stabbli u Cmin medju fi stat stabbli ta' lamivudine fil-plażma huma 1.2 µg/mlL (24%) u 0.09 µg/mLl (27%), rispettivament.  Il-medja (CV) AUC matul intervall fid-dożi ta' 12-il siegħa hi 4.7 µg.h/mLl (18%).  B'doża terapewtika ta' 300 mg kuljum, Cmax  medju, Cmin medju fi stat stabbli u 24h AUC f’24 siegħa huma 2.0 µg/mLl (26%), 0.04 µg/mLl (34%) u 8.9 µg.h/mLl (21%), rispettivament. 

Il-pillola tal-150 mg hi bioekwivalenti u proporzjonali fid-doża għall-pillola tat
-300 mg fir-rigward tal-AUC , Cmax, u tmax. L-għoti tal-pilloli ta’ Epivir huwa bijoekwivalenti għas-soluzzjoni orali ta’ Epivir fir-rigward tal-AUC∞ u s-Cmax fl-adulti. Ġew osservati differenzi fl-assorbiment bejn il-popolazzjoni tal-adulti u dik pedjatrika (ara Popolazzjonijiet speċjali).

Meta lamivudine jingħata ma' l-ikel dan jirriżulta f'dewmien tat-tmax.  u  f' Cmax aktar baxx (imnaqqas b'47%).  Madankollu, il-kwantita' (ibbażata fuq l-AUC) ta’ lamivudine li tiġi assorbita ma tkunx affettwata.

It-teħid ta’ pilloli mfarrka b’ammont żgħir ta’ ikel semi-solidu jew likwidu ma jkunx mistenni li jkollu effett fuq il-kwalita’ farmaċewtika, u għalhekk ma jkunx mistenni li jbiddel l-effett kliniku.  Din il-konklużjuni hija bbażata fuq id-data fiżikokimika u farmakokinetika meta wieħed jassumi li l-pazjent ifarrak u jittrasferixxi 100% tal-pillola u jeħodha minnufih.

Meta jittieħed ma’ zidovudine ikun hemm żjieda ta 13% fl-espożizzjoni ta’ zidovudine u żjieda ta' 28% fl-ogħla livelli fil-plażma.  Dan mhux meqjus ta' importanza għas-sigurta' tal-pazjent u għalhekk ma jkunx hemm il-ħtieġa ta' tibdil fid-dożaġġ.

Distribuzzjoni 

Minn studji dwar it-teħid minn ġol-vini jirriżulta li l-volum medju ta' distribuzzjoni hu 1.3 l/kg. Il-medja tat-tneħħija sistemika ta’ lamivudine hi madwar 0.32 l/h/kg, bi tneħħija predominanti mill-kliewi (>70%) permezz tas-sistema tat-trasport organika u katjonika.  

Lamivudine juri farmakokinetika lineari fuq il-medja tad-dożi terapewtiċi u juri tagħqid limitat ma' l-albumina prinċipali tal-plażma. (<16% - 36% għall-albumina tas-serum fi studji in vitro).

Informazzjoni limitata turi li lamivudine jidħol fis-sistema nervuża ċentrali u jilħaq il-fluwidu ċerebro-spinali (CSF).  Il- proporzjon medju ta’ CSF/konċentrazzjoni ta’ lamivudine fis-serum 2-4 sigħat wara t-teħid mill-ħalq kien ta' madwar 0.12.  Kemm verament jippenetra jew ir-relazzjoni ma' l-effikaċja klinika mhux magħruf.
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 Il-half-life fil-plażma ta’ lamivudine wara dożaġġ orali hija 18 sa 19-il siegħa u l-komponent attiv ta’ lamivudine triphosphate fiċ-ċelluli, għandu half-life terminali mtawla fiċ-ċellula (16 sa 19-il siegħa).  F'60 voluntier adulti f'saħħithom, ġie stabbilit li 300 mg ta' Epivir mogħtija darba kuljum huma farmakokinetikament ekwivalenti fi stat stabbli għal 150 mg Epivir mogħtija darbtejn kuljum fir-rigward AUC24 u Cmax.  ta' triphosphate fiċ-ċelluli.

Il-biċċa l-kbira ta’ lamivudine jitneħħa mill-ġisem mingħajr ma jinbidel permezz ta’ sekrezzjoni mill-kliewi.  Il-probabbilta' ta’ interazzjonijiet metaboliċi ta’ lamivudine ma' prodotti mediċinali oħra hija żgħira minħabba li l-ammont ta’ metaboliżmu fil-fwied huwa żgħir (5-10%) t-tagħqid mal-proteini tal-plażma huwa baxx.  

[bookmark: OLE_LINK205][bookmark: OLE_LINK163][bookmark: OLE_LINK164]Eliminazzjoni

Studji li saru f'pazjenti b’indeboliment tal-kliewi juru li t-tneħħija ta’ lamivudine mill-ġisem tiġi affettwata meta l-kliewi ma jaħdmux tajjeb.  Dożaġġ irrakkomandat għal pazjenti bi tneħħija tal- krejatinina inqas minn 50 ml/minmL/min jidher fit-taqsima dwar dożaġġ (ara taqsima 4.2).

Interazzjoni ma' trimethropim, kostitwent ta’ co-trimoxazole , tikkawża żjieda ta' 40% fl-espożizzjoni ta’ lamivudine f'dożi terapewtiċi.  Dan ma jkunx jeħtieġ tibdil tad-doża sakemm il-pazjent ma jkunx ibati wkoll minn indeboliment tal-kliewi (ara taqsimiet 4.5 u 4.2).  L-għoti ta’ co-trimoxazole ma’ lamivudine lil pazjenti b’indeboliment tal-kliewi għandu jitqies b'attenzjoni kbira.  

Popolazzjonijiet speċjali

TfalPopolazzjoni Pedjatrika: Il-bijodisponibbiltà assoluta ta’ lamivudine (madwar 58-66 %) kienet inqas f’pazjenti pedjatriċi li kellhom inqas minn 12-il sena. Fit-tfal, l-għoti ta’ pilloli mogħtija b’mod konkomitanti ma’ pilloli antiretrovirali oħrajn wassal għal AUC∞ u Cmax ta’ lamviduine fil-plażma ogħla mis-soluzzjoni orali mogħtija b’mod konkomitanti ma’ soluzzjonijiet antiretrovirali oħrajn. It-tfal li jirċievu s-soluzzjoni orali ta’ lamivudine skont ir-reġimen ta’ dożaġġ irrakkomandat jilħqu espożizzjoni ta’ lamivudine fil-plażma fil-medda tal-valuri osservati fl-adulti. It-tfal li jirċievu pilloli orali ta’ lamivudine skont ir-reġimen ta’ dożaġġi irrakkomandat jilħqu espożizzjoni ta’ lamivudine fil-plażma ogħla minn tfal li jirċievu soluzzjoni orali peress li jingħataw dożi ta’ mg/kg ogħla bil-formolazzjonijiet tal-pilloli u l-għamla ta’ pilloli għandha bijodisponibbiltà ogħla (ara sezzjoni 4.2). L-istudji dwar il-farmakokinetika pedjatrika kemm bis-soluzzjoni orali kif ukoll bil-formolazzjonijiet tal-pilloli wrew li dożaġġ ta’ darba kuljum jipprovdi AUC0-24 ekwivalenti għal darbtejn kuljum id-dożaġġ tal-istess doża totali ta’ kuljum.
Hemm informazzjoni limitata dwar il-farmakokinetika għal pazjenti ta' inqas minn tlett xhur.  Fi trabi ta' ġimgħa, it-tneħħija ta’ lamivudine orali naqset meta mqabbla ma' pazjenti pedjatriċi u dan aktarx minħabba li l-kliewi jkunu għadhom ma bdewx jaħdmu biżżejjed u minħabba li l-assorbiment ivarja.  Għalhekk, biex tinkiseb espożizzjoni simili fl-adulti u fit-tfal, id-doża xierqa għal trabi tat-twelid hi ta' 4 mg/kg/kuljum.  Stimi ta' filtrazzjoni glomerulari jindikaw li biex tinkiseb espożizzjoni simili fl-adulti u fit-tfal, id-doża xierqa għal tfal ta' sitt ġimgħat u aktar tista' tkun ta' 8 mg/kg/kuljum.

Id-dejta farmakokinetika ġiet derivata minn 3 studji farmakokinetiċi (PENTA 13, PENTA 15 u Sottostudju PK ARROW) li għalih irreġistraw tfal li għandhom inqas minn 12-il sena. Id-dejta hija murija fit-tabella ta’ hawn taħt:

Sommarju tal-AUC ta’ Lamivudine fil-Plażma fi Stat Fiss (0-24) (µg.h/mLl) u Paraguni Statistiċi għal Għoti Orali ta’ Darba Kuljum u Darbtejn Kuljum fl-Istudji Kollha
	
Studju
	
Grupp ta’ Etajiet
	Medja Ġeometrika ta’ Dożaġġ ta’ Darba Kuljum ta’ Lamivudine 
8mg/kg (95% Cl)
	Medja Ġeometrika ta’ ta’ Dożaġġ ta’ Darbtejn Kuljum ta’ Lamivudine 
4 mg/kg (95% Cl)
	Proporzjon Medju ta’ GLS ta’ Paragun bejn Dożaġġ ta’ Darba Kuljum u Darbtejn Kuljum (90% Cl)

	Sottostudju PK ARROW 
Parti 1
	3 sa 12-il sena (N=35)
	13.0
(11.4,14.9)
	12.0
(10.7, 13.4)
	1.09
(0.979, 1.20)

	PENTA 13
	2 sa 12-il sena (N=19)
	9.80
(8.64, 11.1)
	8.88
(7.67, 10.3)
	1.12
(1.03, 1.21)

	PENTA 15
	3 sa 36 xahar (N=17)
	8.66
(7.46, 10.1)
	9.48
(7.89, 11.40)
	0.91
(0.79, 1.06)



Fi studju PENTA 15, il-medja ġeometrika ta’ AUC ta’ lamivudine fil-plażma (0-24) (95 % CI) tal-erba’ individwi li għandhom inqas minn 12-il xahar li jeqilbu minn reġimen ta’ dożaġġ ta’ darbtejn kuljum għal wieħed ta’ darba kuljum (ara sezzjoni 5.1) hija 10.31 (6.26, 17.0) µg.h/mLl fid-dożaġġ ta’ darba kuljum u 9.24 (4.66, 18.3) µg.h/ml) fid-dożaġġ ta’ darbtejn kuljum.

Tqala: Wara t-teħid mill-ħalq, il-farmakokinetika ta’ lamivudine fi tqala avvanzata kienet simili għal dawk ta' nisa mhux tqal.  

5.3	Tagħrif ta' qabel l-użu kliniku dwar is-sigurtà 

L-għoti ta’ lamivudine f'dożi qawwija fi studji dwar tossiċita' ta' l-annimali ma ġiex assoċjat ma' xi tossiċita' għolja ta' organi.  Fl-ogħla livelli ta' dożaġġi, dehru xi effetti żgħar fl-indikaturi tal-funzjoni tal-fwied u tal-kliewi kultant flimkien ma' tnaqqis fil-piż tal-fwied.  L-effetti kliniċi relevanti li ġew osservati kienu tnaqqis ta' l-għadd taċ-ċelluli ħomor u newtropenja.

Lamivudine ma nstabx li hu mutaġeniku f'testijiet batterjali imma, bħal ħafna analogi nuklejosidi, wera attivita' f'analiżi ċitoġenetika in vitro u fl-analiżi ta' linfoma fil-ġrieden.  Lamivudine ma kienx ġenotossiku in vivo f'dożi li pproduċew konċentrazzjonijiet fil-plażma ta' madwar 40-50 darba aktar mill-livelli kliniċi fil-plażma imbassra.  Billi l-attivita' mutaġenika in vitro ta’ lamivudine ma setgħetx tiġi kkonfermata f'testijiet in vivo, ġie konkluż li lamivudine m'għandux jiġi meqjus ta' periklu ġenotossiku f'pazjenti li jkunu qed jieħdu l-kura. 

Studju ġenotossiku transplaċentali li sar fix-xadini qabbel zidovudine waħdu mat-taħlita  ta' zidovudine u lamivudine f'espożizzjonijiet ekwivalenti fil-bniedem. L-istudju wera li feti esposti in utero għat-taħlita  sostnew livelli ogħla ta’ inkorporazzjoni fid-DNA ta’ analogi tan-nukleosidi f’ħafna mill-organi tal-fetu, u kien hemm evidenza ta’ aktar tqassir  ta’ telomere minn dawk esposti għal zidovudine waħdu. Mhix magħrufa l-importanza klinika ta’ dawn is-sejbiet.

Ir-riżultati ta' studji fit-tul dwar il-karċinoġeniċita’ fuq firien u ġrieden ma wrew l-ebda potenzjal karċinoġeniku relevanti għall-bniedem. 

Studju tal-fertilità fil-firien wera li lamivudine ma kellu ebda effett fuq il-fertilità tal-irġiel jew tan-nisa.


6 [bookmark: OLE_LINK165][bookmark: OLE_LINK167]TAGĦRIF FARMAĊEWTIKU
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Epivir 150 mg pilloli miksijin b’rita

Il-qalba tal-pillola:
Microcrystalline cellulose (E 460)
Sodium starch glycollate
Magnesium sStearate

Ir-rita tal-pillola:
Hypromellose (E 464)
Titanium dioxide (E 171)
Macrogol
Polysorbate 80
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Il-qalba tal-pillola:
Microcrystalline cellulose (E 460), 
Sodium starch glycollate 
Magnesium stearate 

Ir-rita tal-pillola:
Hypromellose (E4 64), 
Titanium dioxide (E 171), 
Black iron oxide (E 172), 
Macrogol, 
Polysorbate 80


[bookmark: OLE_LINK154][bookmark: OLE_LINK161][bookmark: OLE_LINK160][bookmark: OLE_LINK174][bookmark: OLE_LINK21]6.2	Inkompatibbiltajiet 
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6.3 Żmien kemm idum tajjeb il-prodott mediċinali

Epivir 150 mg pilloli miksijin b’rita

Fliexken tal-HDPE:			5 snin

Pakketti b'folji ta' PVC/aluminju:	sentejn

Epivir 300 mg pilloli miksijin b’rita

Fliexken tal-HDPE:			3 snin

Pakketti b’folji ta’ PVC/aluminju:	sentejn


6.4 Prekawzjonijiet speċjali għall-ħażna
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm ġo fih

Epivir 150 mg pilloli miksijin b’rita

Fliexken tal-HDPE li ma jinfetħux mit-tfal jew f'pakketti b'folji tal-PVC/aluminju li jkun fihom 60 pillola kull wieħed.

Epivir 300 mg pilloli miksijin b’rita

Fliexken tal-HDPE li ma jinfetħux mit-tfal jew f’pakketti b’folji tal-PVC/aluminju li jkun fihom 30 pillola kull wieħed

6.6	Prekawzjonijiet speċjali li għandhom jittieħdu meta jintrema 
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7 DETENTUR TAL-AWTORIZZAZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda


8 NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

Epivir 150 mg pilloli miksijin b’rita

EU/1/96/015/001 (Flixkun)
EU/1/96/015/004 (Pakkett bil-folji)

Epivir 300 mg pilloli miksijin b’rita

EU/1/96/015/003 (Flixkun)
EU/1/96/015/005 (Pakkett bil-folji)


9 DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIĠDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Epivir 150 mg pilloli miksijin b’rita

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 8 ta’Awwissu 1996
Data tal-aħħar tiġdid: 28 ta’ Lulju 2006

Epivir 300 mg pilloli miksijin b’rita

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Novembru 2001
Data tal-aħħar tiġdid: 28 ta’ Lulju 2006


[bookmark: OLE_LINK213][bookmark: OLE_LINK166][bookmark: OLE_LINK158][bookmark: OLE_LINK157][bookmark: OLE_LINK182]10.	DATA TA’ REVIŻJONI TAT-TEST
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ISEM IL-PRODOTT MEDIĊINALI

Epivir 10 mg/mlmg/mL soluzzjonili oralili tittieħed mill-ħalq


2.	GĦAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA 

Kull mLl ta’ soluzzjoni oralili tittieħed mill-ħalq fiha 10 mg ta' lamivudine.

Eċċipjent(i) b’effett magħruf:

Kull doża ta’ 15 ml fiha:
 3 g ta’ sucrose (20% w/v).
Methyl parahydoxybenzoate (E 218)
Propyl parahydroxybenzoate (E 216)
300 mg propylene glycol (E 1520).
39 mg sodju. Kull doża ta’ 15 ml fiha 300 mg ta’ propylene glycol.
Kull doża ta’ 15 ml fiha 39 mg ta’ sodju.

Għal-lista kompluta ta’ eċċipjenti, ara sezzjoni 6.1.


3. GĦAMLA FARMAĊEWTIKA

Soluzzjoni oralili tittieħed mill-ħalq

Soluzzjoni ċara, bla kulur jew tagħti fl-isfar. 


4. TAGĦRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtiċi

Epivir huwa indikat bħala parti mit-terapija antiretrovirali kkombinata għall-kura ta' adulti u tfal kontra l-Virus ta' l-Immunodefiċjenza fil-Bniedem (HIV)

4.2 Pożoloġija u metodu ta' kif għandu jingħata

It-terapija għandha tinbeda minn tabib ta' esperjenza fil-kura ta' l-infezzjoni HIV. 

Epivir jista’ jingħata mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Epivir huwa wkoll disponibbli f’għamla ta’ pilloli għal pazjenti li jiżnu għall-anqas 14kg (ara sezzjoni 4.4)

Pazjenti li jaqilbu bejn lamivudine bħala pilloli u lamivudine bħala soluzzjoni li tittieħed mill-ħalq għandhom isegwu r-rakkomandazzjonijiet dwar id-dożaġġ li huma speċifiċi għall-formulazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Għal pazjenti li ma jistgħux jibilgħu pilloli,  il-pillola/pilloli tista’/jistgħu tifarrak/jitfarrku u tiżdied/jiżdiedu ma’ ammont żgħir ta’ ikel semi-solidu jew likwidu, li għandu jiġi kkunsmat kollu kemm hu minnufih (ara sezzjoni 5.2).

Adulti, adolexxenti u tfal (li jiżnu tal-inqas 25 kg):

Id-doża rrakkomandata ta' Epivir hi ta’ 300 mg kuljum.  Din tista tingħata jew 150 mg (15 mLl) darbtejn kuljum jew 300 mg (30 mLl) darba kuljum (ara sezzjoni 4.4).   

Tfal (li jiżnu inqas minn 25 kg):

Tfal li għandhom minn sena: Id-doża rrakkomandata hija ta’ 0.5 mL/kg (5 mg/kg) darbtejn kuljum, jew ta’ 1 mL/kg (10 mg/kg) darba kuljum (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Tfal minn tliet xhur sa sena: Id-doża rrakkomandata hija ta’ 0.5 mL/kg (5 mg/kg) darbtejn kuljum. Jekk reġimen ta’ darbtejn kuljum mhuwiex fattibbli, jista’ jiġi kkunsidrat reġimen ta’ darba kuljum (10 mg/kg/kuljum). Wieħed għandu jqis li d-dejta għar-reġimen ta’ darba kuljum hija limitata ħafna f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.4, 5.1 u 5.2).

Tfal li għandhom inqas minn tliet xhur: L-informazzjoni disponibbli hija limitata u mhix biżżejjed biex wieħed jirrakkomanda xi dożaġġ speċifiku (ara sezzjoni 5.2).
Pazjenti li jaqilbu mid-dożaġġ ta’ darbtejn kuljum għal reġimen ta’ dożaġġ darba kuljum għandhom jieħdu d-doża rrakkomandata darba kuljum (kif deskritt hawn fuq) bejn wieħed u ieħor 12-il siegħa wara l-aħħar doża ta’ darbtejn kuljum, u mbagħad għandhom ikomplu jieħdu d-doża rrakkomandata darba kuljum (kif deskritt hawn fuq) bejn wieħed u ieħor kull 24 siegħa. Meta jerġgħu jaqilbu għal reġimen ta’ darbtejn kuljum, il-pazjenti għandhom jieħdu d-doża rrakkomandata darbtejn kuljum bejn wieħed u ieħor 24 siegħa wara l-aħħar doża ta’ darba kuljum.

Popolazzjonijiet speċjali:

Persuni akbar fl-età: Ebda dejta speċifika disponibbli; madankollu, huwa rrakkomandat li tingħata kura speċjali f’dan il-grupp ta’ età minħabba tibdiliet assoċjati mal-età bħat-tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi u tibdil fil-parametri ematoloġiċi.

Indeboliment tal-kliewi: Il-konċentrazzjonijiet ta’ lamivudine jiżdiedu f'pazjenti b'indeboliment moderat jew sever tal-kliewi minħabba nuqqas ta' tneħħija mill-ġisem.  Id-doża għandha, għalhekk tinbidel, għal soluzzjoni orali ta' Epivir f'pazjenti li t-tneħħija ta' krejatinina tagħhom tinżel għal inqas minn 30 ml/minmL/min (ara t-tabelli).

Rakkomandazzjonijiet dwar id-dożi - Adulti, adolexxenti u tfal (li jiżnu tal-inqas 25 kg):

	Tneħħija ta' krejatinina 
(ml/minmL/min)
	L-ewwel doża
	Doża regolari

	50
	300 mg (30 mlmL)
jew
150 mg (15 mlmL)
	300 mg (30 mlmL) darba kuljum
jew
150 mg (15 mlmL) darbtejn kuljum 

	30 sa <50
	150 mg (15mlmL)
	150 mg (15mlmL) darba kuljum

	15 sa <30
	150 mg (15mlmL)
	100mg (10mlmL) darba kuljum

	5 sa <15
	150 mg (15mlmL)
	50mg (5mlmL) darba kuljum

	<5
	50mg (5mL)
	25mg (2.5mlmL) darba kuljum



M'hemmx informazzjoni disponibbli dwar l-użu ta’ lamivudine fit-tfal b’indeboliment tal-kliewi. Fuq is-suppożizzjoni li t-tneħħija ta' krejatinina u t-tneħħija ta’ lamivudine huma korrelatati l-istess fit-tfal u fl-adulti; hu rrakkomandat li d-dożaġġ fi tfal b'indeboliment tal-kliewi għandu jitnaqqas skont it-tneħħija krejatinina bl-istess proporzjon bħal fil-każ ta' l-adulti. Is-soluzzjoni orali ta’ Epivir ta’ 10 mg/mL tista’ tkun l-aktar formulazzjoni xierqa biex tintlaħaq id-doża rakkomandata fi tfal b’indeboliment tal-kliewi li għandhom mill-inqas 3 xhur u li jiżnu inqas minn 25 kg.

Rakkomandazzjonijiet dwar id dożi - Tfal li għandhom tal-inqas 3 xhur u li jiżnu inqas minn 25 kg:

	Tneħħija ta' krejatinina (ml/minmL/min)
	L-ewwel doża
	Doża regolari

	50
	10 mg/kg 
jew 
5 mg/kg
	10 mg/kg darba kuljum 
jew
5 mg/kg darbtejn kuljum

	30 sa<50
	5 mg/kg
	5 mg/kg darba kuljum

	15 sa <30
	5 mg/kg
	3.3 mg/kg darba kuljum

	5 sa <15
	5 mg/kg
	1.6 mg/kg darba kuljum

	<5
	1.6 mg/kg
	0.9 mg/kg darba kuljum



Indeboliment tal-fwied: Informazzjoni miksuba minn pazjenti b'indeboliment moderat jew sever tal-fwied turi li l-farmakokinetiċi ta’ lamivudine ma jiġux affettwati b’mod sinifikanti  meta jkun hemm indeboliment tal-fwied.  Fuq il-bażi ta' din l-informazzjoni, m'hemmx il-ħtieġa ta' tibdil ta' doża f'pazjenti li jbatu minn indeboliment moderat jew sever tal-fwied sakemm ma jkunx hemm ukoll indeboliment tal-kliewi.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita' eċċessiva għas-sustanza attiva jew għal kwalunkwe wieћed mill-eċċipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet speċjali u prekawzjonijiet għall-użu

Epivir mhux rakkomandat għal użu bħala monoterapija .

Indeboliment tal-kliewi:

: F'pazjenti b'indeboliment tal-kliewi moderat jew sever, il-half-life terminali ta’ lamivudine fil-plażma tiżdied minħabba tnaqqis fit-tneħħija mill-ġisem, għalhekk id-doża trid tinbidel (ara taqsima 4.2).

Terapija triplika bin-nukleosidi

: Kien hemm rapporti ta’ rata għolja ta' falliment viroloġiku u ta’ emerġenza ta’ reżistenza kmieni fl-istadju meta lamivudine kien ikkombinat ma’ tenofovir disoproxil fumarate u abacavir kif ukoll ma’ tenofovir disoproxil fumarate u didanosine b’sistema ta’ kura ta’ darba kuljum.

Infezzjonijiet opportunistiċi

: Pazjenti li jkunu qed jieħdu Epivir jew xi terapija antiretrovirali oħra jistgħu ikomplu jaqbduhom infezzjonijiet opportunistiċi jew xi kumplikazzjonjiet oħra ta’l-infezzjonijiet ta' l-HIV, u għalhekk għandhom jibqgħu jiġu osservati mill- qrib klinikament minn tobba ta' esperjenza fil-kura ta' pazjenti b'mard assoċjat ma' l-HIV.

Pankreatite: 

Każijiet rari ta' pankreatite. Madanakollu, mhuwiex żgur jekk dawn il-każijiet ġrawx b'riżultat tal-kura antiretrovirali jew ta' l-istess marda ta' l-HIV. Il-kura b’Epivir għandha titwaqqaf minnufih jekk jitfaċċaw xi sinjali, sintomi jew anormalitajiet kliniċi li jindikaw pankreatite. 

Disfunzjoni mitokondrijali wara l-espożizzjoni in utero

Analogi tan-nukleosidi u tan-nekleotidi jistgħu jaffettwaw il-funzjoni mitokondrjali sa grad varjabbli, li ġiet innutata l-iktar bi stavudine, didanosine u zidovudine. Kien hemm rapporti ta’ każi ta' funzjonament mitokondrjali ħażin fi trabi negattivi għall-HIV, li kienu esposti, in utero u/jew wara t-twelid, għal analogi tan-nukleosidi: dawn kienu predominantament jikkonċernaw kura b’korsijiet li fihom zidovudine. L- aktar reazzjonijiet avversi rappurtati huma mard ematoloġiku (anemija, newtropenja) u disturbi ta' metaboliżmu (iperlaktejtimja, iperlajpejżimja). Dawn spiss kienu reazzjonijiet li jgħaddu. Rarament ġew irrappurtati disturbi newroloġiċi li ma tfaċċawx mill-ewwel (ipertonja, aċċessjoni, imġiba mhux normali).  Mhuwiex magħruf jekk id-disturbi newroloġiċi bħal dawn humiex tal-mument jew permanenti. Dawn is-sejbiet għandhom jitqiesu għal kull tarbija li tkun ġiet esposta in utero għal analogi tan-nukleosidi  u tan-nukleotidi, li tippreżenta sejbiet kliniċi serji ta’ etjoloġija mhux magħrufa b’mod partikolari sejbiet newroloġiċi. Dawn is-sejbiet m'għandhomx jaffettwaw ir-rakkomandazzjonijiet fis-seħħ dwar l-użu ta' terapija antiretrovirali fil-każ ta' nisa tqal biex tiġi evitata t-trasmissjoni vertikali ta' l-HIV.  

Piż u parametri metaboliċi

Matul terapija antiretrovirali, tista’ sseħħ żieda fil-piż u fil-livelli ta’ lipidi u glukożju fid-demm. Dawn il-bidliet jistgħu parzjalment ikunu relatati ma’ kontroll tal-mard u mal-istil tal-ħajja. Għal-lipidi, f’xi każijiet, hemm evidenza tal-effett tal-kura, filwaqt li għaż-żieda fil-piż m’hemm l-ebda evidenza qawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Għall-monitoraġġ tal-lipidi u glukożju fid-demm, issir referenza għal linji gwida stabbiliti għall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi għandhom jiġu ġestiti b’mod klinikament xieraq.

Sindromu ta’ Rijattivazzjoni Immunitarja

: F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defiċjenza immunitarja severa fiż-żmien li tkun inbdiet it-terapija antiretrovirali kkombinata (CART),  jista’ jkun hemm reazzjoni infjammatorja għall-mikrobi opportunistiċi moħbija jew residwi li jwasslu għall-kundizzjonijiet kliniċi serji jew li sintomi jmorru għall-agħar.  Dawn ir-reazzjonijiet ġew osservati l-aktar spiss fl-ewwel ftit ġimgħat jew xhur mill-bidu tal-CART.  Eżempji relevanti jinkludu retinite b’cytomegalovirus, infezzjonijiet lokali jew mifruxa b’mycobacterium, u pnewmonja b’Pneumocvstis jirovecii (ħafna drabi ssir referenza għaliha bħala PCP).  Kull sintomi ta’ infjammazzjoni għandhom ikunu evalwati u t-trattament jinbeda fejn hemm bżonn.  Disturbi awtoimmuni (bħall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati li jseħħu fl-isfond ta’ attivazzjoni immuni mill-ġdid; madankollu, il-ħin irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistgħu jseħħu diversi xhur wara l-bidu tal-kura.

Mard tal-fwied

: Jekk lamivudine ikunu qed jintuża fl-istess ħin għall-kura ta' l-HIV u l-HBV, aktar tagħrif dwar l-użu ta’ lamivudine għal kura ta’ infezzjoni ta' l-epatite B jinsab fl-SPC ta’ Zeffix.

Pazjenti bl-epatite kronika B jew C li jkun fuq terapija antiretrovirali kkombinata ikunu f'riskju ogħla ta' avvenimenti avversi serji u li jistgħu ikunu fatali.  Fil-każ li tkun qed tittieħed ukoll terapija antivirali għall-epatite B jew C, jekk jogħġbok ara wkoll it-tagħrif relevanti dwar il-prodott għal dawn il-prodotti mediċinali.  

Jekk Epivir jitwaqqaf f'pazjenti ko-infettati bil-virus ta' l-epatite B, huwa rrakkomandat monitoraġġ perjodiku ta' testijiet għall-funzjoni tal-fwied u sustanzi li jimmarkaw ir-replikazzjoni ta' l-HBV, għaliex it-twaqqif ta’lamivudine jista' jikkawża lill-epatite tmur għal agħar b’mod akut (ara taqsima Zeffix SPC).

Pazjenti li kienu diġa' jbatu b'disfunzjoni tal-fwied, inkluża l-epatite kronika attiva, ikollhom Żjieda fil-frekwenza ta' anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt it-terapija kkombinata antiretrovirali, u għandhom ikunu monitorjati skont il-prattika standard.  Jekk f'dawn il-pazjenti jidhru xi sinjali li l-mard tal-fwied ikun sejjer għall-agħar, għandha tiġi kkunsidrata l-interruzzjoni jew it-twaqqif tal-kura (ara taqsima 4.8).  

Eċċipjenti:
 
Pazjenti dijabetiċi għandhom ikunu mwissija li kull doża (150mg =15ml) Ffiha 3g ta’ sucrose f’kull doża (150 mg = 15 mL). Dan għandu jitqies f'pazjenti bid-dijabete mellitus.

Pazjenti bi problemi rari ereditarji ta’ ntolleranza ta’ fructose, ħdim ħażin ta’ glukosju-galactose mill-musrana ż-żgħira jew insuffiċjenza ta’ sucrase-isomaltase m’għandhomx jieħdu danin il-prodott mediċinali. Sucrose jista’ jkun ta’ ħsara għas-snien.

Epivir Dan il-prodott mediċinali fih methyl parahydroxybenzoate u propyl parahydroxybenzoate.  Dawn jistgħu jikkawżaw reazzjonijiet allerġiċi. (li jistgħu ikunu ttardjati).

Dan il-prodott mediċinali fih 300 mg propylene glycol f’kull 15 mL.

Dan il-prodott mediċinali fih 39 mg sodium f’kull 15 mLl, ekwivalenti għal 1.95 % tal-ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li għandu jittieħed kuljum minn adult.

Popolazzjoni pedjatrika
: 
Fi studju mwettaq f’pazjenti pedjatriċi (ara sezzjoni 5.1 studju ARROW), rati aktar baxxi ta’ soppressjoni viroloġika u reżistenza virali aktar frekwenti ġew irrapportati fi tfal li rċevew is-soluzzjoni orali ta’ Epivir meta mqabbla ma’ dawk li rċevew il-formulazzjoni tal-pillola. 

Fit-tfal, kull meta possibbli, għandu preferibbilment jintuża reġimen ta’ pilloli biss. Is-soluzzjoni orali ta’ Epivir mogħtija b’mod konkomitanti ma’ mediċini li fihom sorbitol għandha tintuża biss meta r-reġimen ta’ pilloli biss ma jkunx jista’ jintuża u meta l-benefiċċji tal-kura jkunu akbar mir-riskji possibbli inkluż soppressjoni viroloġika aktar baxxa. Ikkunsidra monitoraġġ aktar frekwenti tat-tagħbija virali tal-HIV-1 meta Epivir jintuża ma’ mediċini li fihom sorbitol li jingħataw b’mod kroniku [eż. soluzzjoni orali ta’ Ziagen]. Għalkemm ma ġiex studjat, huwa mistenni l-istess effett ma’ polialkoħol ieħor b’azzjoni ożmotika jew alkoħol monosakkaridu (eż. xylitol, mannitol, lactitol, maltitol (ara sezzjoni 4.5)).

Ostejonekrożi: 

Għalkemm il-kawża tista’ tkun minħabba ħafna fatturi, (li jinkludu l-użu ta’ kortikosterojdi, il-konsum ta’ alkoħol, trażżin serju fl-immunita’, body mass index għoli), każijiet ta’ nekrożi fl-għadam instab li huma partikolarment aktar komuni f’pazjenti b’HIVavvanzat u/jew użu ta’ terapija antiretrovirali kkombinata (CART) fit-tul.  Il-pazjenti għandhom ifittxu parir mediku jekk iħossu xi uġigħ jew ebusija fil-ġogi jew isibuha diffiċli biex jiċċaqilqu.

Interazzjonijiet Mediċinali

: Epivir m’għandux jittieħed ma’ prodotti mediċinali oħra li fihom lamivudine jew prodotti mediċinali li fihom emtricitabine (ara sezzjoni 4.5).

It-taħlita ta’ lamivudine ma’ cladribine mhix irrakkomandata (ara sezzjoni 4.5).

4.5	Interazzjoni ma’ prodotti mediċinali oħra u forom oħra ta’ interazzjoni

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Il-probabbilta' ta' interazzjonijiet metaboliċi hi baxxa minħabba l-metaboliżmu limitat u t-tagħqid mal-proteina fil-plażma u t-tneħħija kważi totali mill-kliewi.

L-għoti ta’ 160 mg/800 mg trimethoprim/sulphamethoxazole jirriżulta f'Żjieda ta' 40% fl-espożizzjoni ta’ lamivudine , minħabba l-komponent trimethoprim; Ma kienx hemm interazzjonijiet mal-komponent sulphamethoxazole. Madankollu, sakemm il-pazjent ma jkollux mard tal-kliewi, ma jkunx hemm bżonn ta' bdil fid-dożaġġ ta’ lamivudine (ara taqsima 4.2).  Lamivudine m'għandu l-ebda effett fuq il-farmakokinetiċi ta’trimethoprim jew ta’ sulphamethoxazole.  Meta tinħass il-ħtieġa li dawn jingħataw flimkien, il-pazjenti għandhom ikunu monitorjati klinikament.  L-għoti ta’ lamivudine flimkien ma' dożi qawwija ta co-trimoxazole għall-kura tal-pulmonite Pneumocystis jirovecii (PCP) u toxoplażmożi għandu jiġi evitat. 

Il-possibbilta’ ta' nuqqas ta' interazzjonijiet ma' prodotti mediċinali oħra li jingħataw fl-istess ħin għandha tiġi kkunsidrata, partikolarment meta r-rotta ewlenija tat-tneħħija tkun is-sekrezzjoni attiva mill-kliewi permezz tas-sistema tat-trasport organika u ketajonika ta' trasport e.ż trimethoprim.  Prodotti mediċinali oħra (e.ż ranitidine, cimetidine) jitneħħew biss parzjalment b'dan il-mekkaniżmu u ntwera li ma hemmx interazzjonijiet ma’ lamivudine.  L-analogi nuklejosidi (e.ż didanosine) bħal zidovudine, ma jitneħħewx b'dan il-mekkaniżmu u x'aktarx ma jkunx hemm interazzjonijiet ma’ lamivudine.

Żjieda moderata ta' Cmax(28%) ġiet osservata meta zidovudine ingħata ma’ lamivudine, madankollu l-espożizzjoni ġenerali (AUC) ma tinbidilx b'mod sinifikanti.  Zidovudine ma jeffettwax il-farmakokinetiċi ta’ lamivudine (ara sezzjoni 5.2)

Minħabba similaritajiet, Epivir ma għandux jingħata b’mod konkomittanti ma’ analogi ta’ cytidine oħrajn bħal emtricitabine. Barra minn hekk, Epivir ma għandux jittieħed ma’ prodotti mediċinali oħrajn li fihom lamivudine (ara sezzjoni 4.4).

In vitro lamivudine jinibixxi l-fosforizzazjoni intraċellulari ta’ cladribine u b’hekk iwassal għal riskju potenzjali ta’ telf tal-effikaċja ta’ cladribine fil-każ li jittieħdu flimkien fl-ambjent kliniku. Xi sejbiet kliniċi ukoll jappoġġaw il-possibbiltà ta’ interazzjoni bejn lamivudine u cladribine. Għalhekk, l-użu ta’ lamivudine flimkien ma’ cladribine mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Il-metaboliżmu ta’ lamivudine ma jinvolvix CYP3A, u għalhekk mhux probabbli li jkun hemm interazzjonijiet ma’ prodotti mediċinali li jiġu metabolizzati b’din is-sistema (e.ż PI).

L-għoti flimkien tas-soluzzjoni ta’ sorbitol (3.2 g, 10.2 g, 13.4 g) ma’ doża waħda ta’ 300 mg ta’ soluzzjoni orali ta’ lamivudine rriżulta fi tnaqqis dipendenti fuq id-doża ta’ 14%, 32%, u 36% f’esponiment għal lamivudine (AUC) u 28%, 52%, u 55% fis-Cmax ta’ lamivudine fl-adulti. Meta possibbli, evita l-għoti flimkien kroniku ta’ Epivir ma’ prodotti mediċinali li fihom sorbitol jew polialkoħol ieħor b’azzjoni ożmotika jew alkoħol monosakkaridu (eż. xylitol, mannitol, lactitol, maltitol). Ikkunsidra monitoraġġ aktar frekwenti tat-tagħbija virali tal-HIV-1 meta l-għoti flimkien kroniku ma jkunx jista’ jiġi evitat (ara sezzjoni 4.4).


4.6 Fertilità, tqala u Treddigħ

Tqala

Bħala regola ġenerali, meta tabib jiddeċiedi li jagħti sustanzi antiretrovirali għall-kura ta’ infezzjoni tal-HIV f’nisa tqal u konsegwentament għat-tnaqqis tar-riskju ta’ trasmissjoni vertikali tal-HIV lit-tarbija li tkun għadha kif twieldet, id-dejta mill-annimali kif ukoll l-esperjenza klinika f’nisa tqal għandhom jiġu kkunsidrati.

Studji fl-annimali b’lamivudine urew żieda fl-imwiet embrijoniċi bikrin fil-fniek iżda mhux fil-firien (ara sezzjoni 5.3). Fl-umani, intwera li jseħħ it-trasferiment ta’ lamivudine għal ġewwa l-plaċenta.

Aktar minn 1000 riżultat mill-espożizzjoni fl-ewwel trimestru u aktar minn 1000 riżultat mill-espożizzjoni fit-tieni u fit-tielet trimestru f’nisa tqal ma jindikaw ebda effett evidenza ta’ malformazzjonittiv jew tossiċita’ ta’ Epivir effett fuq il-fetu/tarbija li tkun għadha kif twieldet. Epivir jista’ jintuża matul it-tqala jekk dan ikun klinikament meħtieġ. Abbażi ta’ din id-dejta, ir-riskju malformattiv mhuwiex probabbli fil-bnedmin.

F’dawk il-pazjenti li huma infettati wkoll bl-epatite u li qed jirċievu kura b’lamivudine u sussegwentement joħorġu tqal, għandha tiġi kkunsidrata l-possibilità li terġa’ titfaċċa l-epatite kif iwaqqfu l-lamivudine.

Disfunzjoni tal-mitokondrija:
Analogi nukleosidi u nukleotidi jikkawżaw ħsara mitokondrjali varjabbli kemm in vitro u kemm in vivo. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni tal-mitokondrija fi trabi li kienu esposti in utero u/jew wara t-twelid għall-analogi nukleosidi (ara sezzjoni 4.4).

Treddigħ

Wara li ttieħed mill-ħalq lamivudine instab fil-ħalib tas-sider f'konċentrazzjonijiet simili għal dawk li kien hemm fis-serum. Abbażi ta’ aktar minn 200 par ta’ omm/wild ikkurati għall-HIV, il-konċentrazzjonijiet ta’ lamivudine fis-serum fi trabi mreddgħin ta’ ommijiet ikkurati għall-HIV huma baxxi ħafna (<4% tal-konċentrazzjonijiet fis-serum tal-omm) u progressivament jonqsu għal livelli mhux traċċabbli meta trabi mreddgħin jaslu fl-età ta’ 24 gimgħa. Ma hemm ebda dejta disponibbli dwar is-sigurtà ta’ lamivudine meta mogħti lil trabi li għandhom inqas minn tliet xhur. Huwa rrakkomandat li nisa li qed jgħixu bl-HIV ma jreddgħux lit-trabi tagħhom sabiex jevitaw it-trażmissjoni tal-HIV. 

Fertilità

Studji fl-annimali urew li lamivudine ma għandu ebda effett fuq il-fertilità (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-ħila biex issuq u tħaddem magni

Epivir m’għandu l-ebda influwenza jew influwenza negliġibbli fuq il-ħila li ssuq u tuża magni. Madankollu, il-pazjenti għandhom jiġu infurmati li ġew irrappurtati każi ta’ telqa u għeja waqt il-kura b’lamivudine (ara sezzjoni 4.8). L-istat kliniku tal-pazjent u l-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ lamivudine għandhom jitqiesu meta tiġi kkunsidrata l-abbiltà tal-pazjent li jsuq jew iħaddem makkinarju.
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-ħila biex issuq u tħaddem magni

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Ir-reazzjonijiet avversi li ġejjin ġew irrappurtati waqt terapija għall-marda tal-HIV b’Epivir.  

Ir-reazzjonijiet avversi meqjusa li huma għallinqas possibbilment relatati mal-kura huma elenkati hawn taħt skont is-sistema fil-bniedem, il-klassi tal-organi u l-frekwenza assoluta.  Il-frekwenzi huma definiti bħala komuni ħafna (≥ 1/10), komuni (≥ 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (≥ 1/1,000 sa < 1/100), rari (≥ 1/10,000 sa < 1/1,000), rari ħafna (< 1/10,000). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa għandhom jitniżżlu skont is-serjetà tagħhom. L-effetti li huma l-aktar serji jitniżżlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Mhux komuni: nNewtropenja u anemija (it-tnejn li huma kultant serji), tromboċitopenja
Rari ħafna: aAplasija pura ta ċ-ċelluli l-ħomor

Disturbi fil-metaboliżmu u n-nutrizzjoni 
Rari ħafna: aAċidożi lattika

Disturbi tas-sistema nervuża
Komuni: uUġigħ ta' ras, insomnja
Rari ħafna: nNewropatija periferali (jew parasteżja) .

Disturbi respiratorji, toraċiċi u medjastinali 
Komuni: sSogħla, sintomi fl-imnieħer

Disturbi gastro-intestinali 
Komuni: dDardir, remettar, uġigħ addominali jew spażmi, dijarreja
Rari: pPankreatite, żjidiet fl-amylase tas-serum 

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Mhux komuni: gGħoli mhux permanenti fil-livelli ta' l-enzimi tal-fwied (AST, ALT).
Rari: eEpatite

Disturbi fil-ġilda u fit-tessuti ta’ taħta
Komuni: rRaxx, alopeċja
Rari: aAnġjoedema

Disturbi muskolu-skeltali, tat-tessut konnettivu ta’ l-għadam
Komuni: aArtralġija, disturbi fil-muskoli
Rari: rRabdomajalożi 

Disturbi ġenerali u kundizzjonijiet ta' mnejn jittieħed
Komuni: gGħeja, telqa, deni


Parametri metaboliċi
Il-piż u l-livelli ta’ lipidi u glukożju fid-demm jistgħu jiżdiedu matul terapija antiretrovirali (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defiċjenza immunitarja severa fiż-żmien li tkun inbdiet it-terapija antiretrovirali kkombinata (CART),  jista’ jkun hemm reazzjoni infjammatorja għall-mikrobi opportunistiċi moħbija jew residwi. Disturbi awtoimmuni (bħall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati li jseħħu fl-isfond ta’ attivazzjoni immuni mill-ġdid; madankollu, il-ħin irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistgħu jseħħu diversi xhur wara l-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4). 

Każijet ta’ nekrożi fl-għadam instab li huwa partikolarment aktar komuni f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju magħrufa, b’HIVavvanzat jew użu ta’ terapija antiretrovirali kkombinata (CART) fit-tul.  Il-frekwenza ta’ din m’hijiex magħrufa (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

1206 pazjenti pedjatriċi infettati bl-HIV li kellhom bejn 3 xhur u 17-il sena ġew irreġistrati fil-Prova ARROW (COL105677), 669 minnhom ingħataw abacavir u lamivudine darba jew darbtejn kuljum (ara sezzjoni 5.1). Ma ġiet identifikata ebda kwistjoni ta’ sigurtà addizzjonali f’individwi pedjatriċi li rċevew dożaġġ ta’ darba jew darbtejn kuljum meta mqabbel mal-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati
Huwa importanti li jiġu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott mediċinali. Dan jippermetti monitoraġġ kontinwu tal-bilanċ bejn il-benefiċċju u r-riskju tal-prodott mediċinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-saħħa huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imniżżla f’Appendiċi V.

4.9 Doża eċċessiva

Fi studji akuti dwar annimali l-għoti ta’lamivudine f'livelli ta' dożi għolja ħafna ma rriżultax f'tossiċita' ta' l-organi. Ma ġewx identifikati sinjali jew sintomi speċifiċi wara doża eċċessiva akuta b’lamivudine, minbarra dawk elenkati bħala effetti mhux mixtieqa.

Fil-każ ta' doża eċċessiva il-pazjent għandu jkun monitorjat, u għandu jingħata l-għajnuna permezz tal-kura standard li jkun hemm bżonn.  Billi l-lamivudine jista' jiġi dijalisizzat, dijalisi kontinwa tad-demm tista' tiġi użata fil-kura ta' doża eċċessiva, għalkemm din ma ġietx studjata.


1. PROPRJETAJIET FARMAKOLOĠIĊI

5.1 	Propjetajiet farmakodinamiċi 

Kategorija farmakoterapewtika: analogu ta’ nukleoside, Kodiċi ATC: J05 AF05. 

Mekkaniżmu ta’ azzjoni

Lamivudine huwa analogu nukleoside li jaħdem kontra l-virus ta' l-immunodefiċjenza (HIV) u l-virus ta' l-epatite B (HBV) fil-bniedem .  Jiġi metabolizzat fiċ-ċelluli għal komponent attiv, lamivudine 5'-triphosphate.  Il-metodu prinċipali ta' l-azzjoni tiegħu hu li jwawwaf ir-reverse transcription tal-virus.  It-triphosphate għandu attivita' inibitorja selettiva kontra r-replikazzjoni in vitro ta' l-HIV-1 u l-HIV-2, hu attiv ukoll kontra iżolati kliniċi ta' l-HIV li huma reżistenti għal zidovudine. Ma deher ebda effett antiagonistiku in vitro b’lamivudine u b’antiretrovirali oħrajn (aġenti ttestjati: abacavir, didanosine, nevirapine u zidovudine).

Reżistenza

Ir-reżistenza ta’ HIV-1 għal lamivudine tinvolvi l-iżvilupp ta' bidla fl-aċidu amino M184V qrib is-sit attiv tar- reverse transcriptase tal-virus (RT).  Dan il-varjant joħroġ kemm in vitro kif ukoll f'pazjenti infettati bl-HIV-1 li jkunu fuq terapija antiretrovirali li jkun fiha lamivudine.  Mutanti ta' l-M184V juru suxxettibilta' mnaqqsa ħafna għal-lamivudine u juru tnaqqis fil-kapaċita' replikattiva virali in vitro imnaqqsa.  Studji in vitro jindikaw li iżolati tal-virus reżistenti għal zidovudine jistgħu isiru sensittivi għal zidovudine meta fl-istess ħin jibnu reżistenza għal lamivudine.  Madankollu, ir-relevanza klinika ta' dawn is-sejbiet tibqa' mhux definita.  

Data in vitro għandha t-tendenza li turi li l-kontinwazzjoni ta' lamivudine f’sistema ta’ kura antiretrovirali minkejja li l-iżvilupp ta’ M184V jista’ jipprovdi attivita’ antiretrovirali residwa (li tista’ tiġri minħabba li l-virus ma jibqax jiffunzjona sewwa).  Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet m’hijiex stabbilita.  Ċertament, id-data klinika disponibbli hija limitata ħafna u ma tħallix li ssir konklużzjoni fil-qasam li ta’ min joqgħod fuqha.  F’kull ċirkostanza, huwa dejjem preferibbli li jinbdew NRTI suxxettibli milli  terapija regolari b'lamivudine.  Għaldaqstant, għandha tiġi kkunsidrata terapija regolari b’lamivudine minkejja li titfaċċa mutazzjoni ta’ M184V biss fejn l-ebda NRTI attivi oħra ma’ jkunu disponibbli.

Ir-reżistenza inkroċjata li jagħti l-M184V RT hi limitata fil-grupp tal-inibituri nukleosidi ta' prodotti antiretrovirali.  Zidovudine u stavudine iżommu l-attivitajiet antiretrovirali tagħhom kontra l-HIV-1 li jkunu reżistenti għal-lamivudine.  Abacavir iżomm l-attivitajiet antiretrovirali tiegħu kontra l-HIV-1 li jkunu jirreżistu għal lamivudine waqt li jżomm biss il-mutazzjoni M184V.  Il-mutant M184V juri tnaqqis ta' <4 darbiet fis-suxxettibilta' tiegħu għal didanosine; l-importanza klinika ta' dawn is-sejbiet mhix magħrufa.  It-testjar tas-suxxettibilta' in vitro ma ġiex standardizzat u r-riżultati jistgħu ivarjaw skont fatturi metodoloġiċi.  

Lamivudine juri ċitotossiċita' baxxa għal-limfoċiti periferali tad-demm, għal-linji ta' ċelluli stabbiliti ta' limfoċiti u monoċiti-makrofagi, u għal varjeta' ta' ċelluli proġenituri tal-mudullun in vitro.

Effikaċja klinika u sigurtà

Waqt provi kliniċi, lamivudine mgħoti flimkien ma’ zidovudine wera li jnaqqas mill-ammont ta' viri tal-HIV-1 u jżid fl-għadd taċ-ċelluli CD4.  Informazzjoni klinika ta' l-aħħar stadju tindika li lamivudine mgħoti flimkien ma’ zinovudine jirriżulta fi tnaqqis sinifikanti tar-riskju li l-marda tmur għall-agħar jew li tirriżulta f'mewt.  

Evidenza minn studji kliniċi turi li meta lamivudine u zinovudine jittieħdu flimikien idumu aktar ma jitfaċċaw milli jitfaċċaw iżolati reżistenti għal zinovudine f'dawk li ma jkunux ħadu terapija antiretrovirali qabel.

Lamivudine intuża ħafna bħala komponent ta' terapija kkombinata antiretrovirali ma' prodotti oħra antiretrovirali ta' l-istess klassi (NRTI) jew ta' klassijiet differenti (PI, non-inibituri ta’ reverse transcriptase b’analogi nuklejosidi)

Evidenza ta’ provi kliniċi minn pazjenti pedjatriċi li rċevew lamivudine ma’ mediċini antiretrovirali oħrajn (abacavir, nevirapine/efavirenz jew zidovudine) uriet li l-profil tar-reżistenza osservat f’pazjenti pedjatriċi huwa simili għal dak osservat fl-adulti, f’termini tas-sostituzzjonijiet ġenetiċi mikxufin u l-frekwenza relattiva tagħhom.

Tfal li rċevew is-soluzzjoni orali ta’ lamivudine b’mod konkomitanti ma’ soluzzjonijiet orali antiretrovirali oħrajn fi provi kliniċi żviluppaw reżistenza virali iktar ta’ spiss mit-tfal li rċevew il-pilloli (ara d-deskrizzjoni tal-esperjenza klinika fil-popolazzjoni pedjatrika (studju ARROW) u sezzjoni 5.2). 

It-terapija anti-retrovali b’aktar minn mediċina waħda li tinkludi lamivudine irriżulta li kienet effettiva f'pazjenti naïve anti-retrovirali kif ukoll f'pazjenti bil-virus bil-mutazzjonijiet M184V.

Ir-relazzjoni bejn is-suxxettibilta' in vitro ta' l-HIV għal lamivudine u r-reazzjoni klinika għal terapija b’lamivudine għadha qed tiġi investigata.  

Lamivudine f'doża ta' 100 mg kuljum wera wkoll li hu effettiv fil-kura ta' pazjenti adulti li jbatu minn infezzjoni kronika ta' l-HBV (għad-dettalji ta' l-istudji kliniċi, ara t-tagħrif għall-preskrizzjoni ta’ Zeffix).  Madankollu, għall-kura ta' l-infezzjoni HIV doża ta' 300 mg kuljum ta' lavimudine biss (flimkien ma' prodotti oħra antiretrovirali) irriżulta li kienet effikaċi.

Lamivudine ma ġiex investigat speċifikament f'pazjenti bl-HIV ko-infettati bl-HBV.

Doża  ta' darba kuljum (300 mg darba kuljum): studju kliniku wera li m'hemmx inferjorita' bejn it-teħid ta' Epivir darba kuljum u Epivir darbtejn kuljum.  Dawn ir-riżultati nkisbu minn popolazzjoni inġenwa antiretrovirali, li kienet tikkonsisti prinċipalment f'pazjenti infettati bl-HIV li ma għandhomx sintomi (CDC stadju A).

Popolazzjoni pedjatrika:

twettaq paragun randomizzat ta’ reġimen li jinkludi dożaġġ ta’ darba kuljum kontra dożaġġ ta’ darbtejn kuljum ta’ abacavir u lamivudine bi studju kkontrollot, randomizzat, multiċentriku, ta’ pazjenti pedjatriċi infettati bl-HIV. 1206 pazjenti pedjatriċi li kellhom bejn 3 xhur sa 17-il sena rreġistraw fil-Prova ARROW (COL105677) u ngħataw dożi skont ir-rakkomandazzjonijiet għad-dożaġġ tal-piż u l-faxxa fil-linji gwida għall-kura tal-Organizzazzjoni Dinjija tas-Saħħa (Terapija antiretrovirali tal-infezzjoni tal-HIV fi trabi u tfal, 2006). Wara 36 ġimgħa fuq reġimen li jinkludi abacavir u lamivudine darbtejn kuljum, 669 individwu eliġibbli kienu randomizzati biex ikomplu b’dożaġġ ta’ darbtejn kuljum jew jeqilbu għal abacavir u lamivudine darba kuljum għal tal-inqas 96 Ġimgħa. Ta’ min jinnota, minn dan l-istudju, li ma kienx hemm dejta klinika disponibbli għal tfal li għandhom inqas minn sena. Ir-riżultati huma miġburin fil-qosor fit-tabella ta’ hawn taħt:

Rispons Viroloġiku Bbażat fuq HIV-1 RNA fil-Plażma inqas minn 80 kopja/mlL wara Ġimgħa 48 u Ġimgħa 96 fir-randomizzazzjoni ta’ abacavir + lamivudine Darba Kuljum kontra Darbtejn Kuljum ta’ ARROW (Analiżi Osservata)

	
	Darbtejn Kuljum
N (%)
	Darba Kuljum
N (%)

	Ġimgħa 0 (Wara ≥36 Ġimgħa ta’ Kura)

	RNA HIV-1 fil-Plażma <80 c/ml c/mL 
	250/331 (76)
	237/335 (71)

	Differenza fir-riskju (darba kuljum-darbtejn kuljum) 
	-4.8% (95% CI -11.5% to +1.9%), p=0.16

	Ġimgħa 48

	RNA HIV-1 fil-Plażma <80 c/ml c/mL 
	242/331 (73)
	236/330 (72)

	Differenza fir-riskju (darba kuljum-darbtejn kuljum) 
	-1.6% (95% CI -8.4% to +5.2%), p=0.65

	Ġimgħa 96

	RNA HIV-1 fil-Plażma <80 c/ml c/mL 
	234/326 (72)
	230/331 (69)

	Differenza fir-riskju (darba kuljum-darbtejn kuljum) 
	-2.3% (95% CI -9.3% to +4.7%), p=0.52



Fi studju farmakokinetiku (PENTA 15), erba’ individwi kkontrollati viroloġikament li kellhom inqas minn 12-il xahar qelbu minn reġimen ta’ soluzzjoni orali darbtejn kuljum għal darba kuljum ta’ abacavir flimkien ma’ lamivudine. Tlett individwi kellhom tagħbija virali li ma setgħetx titkejjel u wieħed kellu HIV-RNA plażmatika ta’ 900 kopja/mLl wara Ġimgħa 48. Ma kien osservat ebda tħassib dwar is-sigurtà f’dawn l-individwi.

Il-grupp ta’ dożaġġ ta’ darba kuljum ta’ abacavir + lamivudine ntwera li mhuwiex inferjuri għal grupp ta’ dożaġġ ta’ darbtejn kuljum skont il-marġni ta’ nuqqas ta’ inferjorità speċifikat minn qabel ta’ -12 %, għall-punt ta’ tmiem primarju ta’ <80 c/ml c/mL wara Ġimgħa 48 kif ukoll Ġimgħa 96 (punt ta’ tmiem sekondarju) u l-livelli limitu l-oħrajn kollha li ġew ittestjati (<200 c/ml c/mL, <400 c/ml c/mL, <1000 c/ml c/mL), li kollha waqgħu sew f’dan il-marġni ta’ nuqqas ta’ inferjorità. L-ittestjar tal-analiżi tas-sottogrupp għall-eteroġeneità ta’ dożaġġ ta’ darba kuljum kontra darbtejn kuljum ma wera ebda effett sinifikanti fuq is-sess, l-età, jew it-tagħbija virali fir-randomizzazzjoni. Il-konklużjonijiet appoġġjaw in-nuqqas ta’ inferjorità irrispettivament mill-metodu ta’ analiżi.

Fil-ħin tar-randomizzazzjoni għal dożaġġ ta’ darba kuljum vs darbtejn kuljum (Ġimgħa 0), dawk il-pazjenti li rċevew formulazzjonijiet tal-pillola kellhom rata ogħla ta’ soppressjoni ta’ tagħbija virali minn dawk li kienu rċevew kwalunkwe formulazzjoni tas-soluzzjoni fi kwalunkwe ħin. Dawn id-differenzi ġew osservati f’kull grupp differenti ta’ età  studjat. Din id-differenza fir-rati tas-soppressjoni bejn il-piloli u s-soluzzjoni baqgħet sa Ġimgħa 96 b’dożaġġ ta’ darba kuljum. 

Proporzjonijiet ta’ Individwi f’Darba Kuljum kontra Darbtejn Kuljum Abacavir+Lamivudine Randomizzazzjoni ta’ ARROW bi Plasma HIV-1 RNA <80 kopji/mLl: Analiżi tas-Sottogrupp permezz tal-Formulazzjoni

	
	Darbtejn Kuljum
Plażma HIV-1 RNA <80 c/ml c/mL: 
n/N (%)
	Darba Kuljum
Plażma HIV-1 RNA <80 c/ml c/mL: 
n/N (%)

	Ġimgħa 0 (wara 36 ġimgħa ta’ Kura)
	
	

	Kwalunkwe reġimen ta’ soluzzjoni fi kwalunkwe ħin
	14/26 (54)
	15/30 (50)

	Kull reġimen ibbażat fuq il-pilloli f’kull parti
	236/305 (77)
	222/305 (73)

	Ġimgħa 96
	
	

	Kwalunkwe reġimen ta’ soluzzjoni fi kwalunkwe ħin
	13/26 (50)
	17/30 (57)

	Kull reġimen ibbażat fuq il-pilloli f’kull parti
	221/300 (74)
	213/301 (71)

	



Saru analiżijiet dwar ir-reżistenza ġenotipika fuq kampjuni bi plażma ta’ HIV-1 RNA >1000 kopja/mLl. Aktar każijiet ta’ reżistenza ġew mikxufin fost pazjenti li kienu rċevew is-soluzzjoni lamivudine flimkien ma’ soluzzjonijiet antiretrovirali oħrajn, meta mqabbla ma’ dawk li rċevew dożi simili ta’ formulazzjoni tal-pillola. Dan huwa konsistenti mar-rati aktar baxxi ta’ soppressjoni antivirali osservata f’dawn il-pazjenti.

5.2 Tagħrif farmakokinetiku

Assorbiment 

Lamivudine jiġi assorbit tajjeb mis-sistema gastrointestinali, u l-biodisponibilita` ta’ lamivudine li jittieħed mill-ħalq fl-adulti hi normalment bejn it-80 u l-85%.  Wara li jittieħed mill-ħalq, il-ħin medju (tmax) biex jintlaħqu konċentrazzjonijiet massimi fis-serum (Cmax) hu ta' madwar siegħa.  Bbażat fuq informazzjoni miksuba minn studju li sar fuq voluntieri f'saħħithom, f'doża terapewtika ta' 150 gm darbtejn kuljum, Cmax medju  (CV)  fi stat stabbli u Cmin medju fi stat stabbli ta' lamivudine fil-plażma huma 1.2 µg/mlµg/mL (24%) u 0.09 µg/mlµg/mL (27%), rispettivament. Il-medja (CV) AUC matul intervall fid-dożi ta' 12-il siegħa hi 4.7 µg.h/ml (18%).  B'doża terapewtika ta' 300 mg kuljum,  Cmax medju, Cmin medju fi stat stabbli u 24h AUC f’24 siegħa huma 2.0 µg/mlµg/mL (26%), 0.04 µg/mlµg/mL (34%) u 8.9 µg.h/ml (21%), rispettivament.


Meta lamivudine jingħata mal-ikel dan jirriżulta f’dewmien ta’ Tmax.  u  f’Cmax aktar baxx ( imnaqqas b’47%). Madankollu, il-kwantità (ibbażata fuq l-AUC) ta’ lamivudine li tiġi assorbita ma tkunx affettwata.

It-teħid ta’ pilloli mfarrka b’ammont żgħir ta’ ikel semi-solidu jew likwidu ma jkunx mistenni li jkollu effett fuq il-kwalita’ farmaċewtika, u għalhekk ma jkunx mistenni li jbiddel l-effett kliniku.  Din il-konklużjuni hija bbażata fuq id-data fiżikokimika u farmakokinetika meta wieħed jassumi li l-pazjent ifarrak u jittrasferixxi 100% tal-pillola u jeħodha minnufih.Meta jittieħed ma’ zidovudine ikun hemm żjieda ta 13% fl-espożizzjoni ta’ zidovudine u f'żjieda ta' 28% fl-ogħla livelli fil-plażma.  Dan mhux meqjus ta' importanza għas-sigurta' tal-pazjent u għalhekk ma jkunx hemm il-ħtieġa ta' tibdil fid-dożaġġ.

Distribuzzjoni 

Minn studji dwar it-teħid minn ġol-vini jirriżulta li l-volum medju ta' distribuzzjoni hu 1.3 l/kg. Il-medja tat-tneħħija sistemika ta’ lamivudine hi madwar 0.32 l/h/kg, bi tneħħija predomonanti mill-kliewi (>70%) permezz tas-sistema tat-trasport organika u katajonika.

Lamivudine juri farmakokinetiċi lineari fuq il-medja tad-dożi terapewtiċi u juri tagħqid limitat ma' l-albumin prinċipali tal-plażma. (<16% - 36% għall-albumin tas-serum fi studji in vitro).

Informazzjoni limitata turu li lamivudine jidħol fis-sistema nervuża ċentrali u jilħaq il-fluwidu ċerebro-spinali (CSF).  Il- proporzjon medju ta’ CSF/konċentrazzjoni ta’ lamivudine fis-serum 2-4 sigħat wara t-teħid mill-ħalq kienet ta' madwar 0.12.  Kemm verament jippenetra jew ir-relazzjoni ma' l-effikaċja klinika mhux magħrufa.

Bijotrasformazzjoni

 Il-half-life fil-plażma ta’ lamivudine wara dożaġġ orali hija 18 sa 19-il siegħa u l-komponent attiv ta’ lamivudine triphosphate fiċ-ċelluli, għandu half-life terminali mtawla fiċ-ċellula (16 sa 19-il siegħa).  F'60 voluntier adulti f'saħħithom, ġie stabbilit li 300 mg ta' Epivir mogħtija darba kuljum huma farmakokinetikament ekwivalenti fi stat stabbli għal 150 mg Epivir mogħtija darbtejn kuljum fir-rigward ta' triphosphate fiċ-ċelluli AUC24 u Cmax.

Il-biċċa l-kbira ta’ lamivudine jitneħħa mill-ġisem mingħajr ma jinbidel permezz ta’ sekrezzjoni mill-kliewi.  Il-probabbilta' ta’ interazzjonijiet metaboliċi ta’ lamivudine ma' prodotti mediċinali oħra hija żgħira minħabba li l-ammont ta’ metaboliżmu fil-fwied huwa żgħir (5-10%) t-tagħqid mal-proteini tal-plażma huwa baxx.

Eliminazzjoni

Studji li saru f'pazjenti b’indeboliment tal-kliewi juru li t-tneħħija ta’ lamivudine mill-ġisem tiġi affettwata meta l-kliewi ma jaħdmux tajjeb.  Dożaġġ rakkomandat għal pazjenti bi tneħħija tal- krejatinina inqas minn 50 ml/minmL/min jidher fit-taqsima dwar dożaġġ (ara taqsima 4.2).

Interazzjoni ma' trimethropim, kostitwent ta’ co-trimoxazole , tikkawża Żjieda ta' 40% fl-espożizzjoni ta’ lamivudine f'dożi terapewtiċi.  Dan ma jkunx jeħtieġ tibdil tad-doża sakemm il-pazjent ma jkunx ibati wkoll minn indeboliment tal-kliewi (ara taqsimiet 4.5 u 4.2).  L-għoti ta’ co-trimoxazole ma’ lamivudine lil pazjenti b’indeboliment tal-kliewi għandu jitqies b'attenzjoni kbira.

Popolazzjonijiet speċjali

TfalPopolazzjoni Pedjatrika: Il-bijodisponibbiltà assoluta ta’ lamivudine (madwar 58-66 %) kienet inqas f’pazjenti pedjatriċi li kellhom inqas minn 12-il sena. Fit-tfal, l-għoti ta’ pilloli mogħtija b’mod konkomitanti ma’ pilloli antiretrovirali oħrajn wassal għal AUC∞ u Cmax ta’ lamviduine fil-plażma ogħla mis-soluzzjoni orali mogħtija b’mod konkomitanti ma’ soluzzjonijiet antiretrovirali oħrajn. It-tfal li jirċievu s-soluzzjoni orali ta’ lamivudine skont ir-reġimen ta’ dożaġġ irrakkomandat jilħqu espożizzjoni ta’ lamivudine fil-plażma fil-medda tal-valuri osservati fl-adulti. It-tfal li jirċievu pilloli orali ta’ lamivudine skont ir-reġimen ta’ dożaġġi rrakkomandat jilħqu espożizzjoni ta’ lamivudine fil-plażma ogħla minn tfal li jirċievu soluzzjoni orali peress li jingħataw dożi ta’ mg/kg ogħla bil-formolazzjonijiet tal-pilloli u l-għamla ta’ pilloli għandha bijodisponibbiltà ogħla (ara sezzjoni 4.2). L-istudji dwar il-farmakokinetika pedjatrika kemm bis-soluzzjoni orali kif ukoll bil-formolazzjonijiet tal-pilloli wrew li dożaġġ ta’ darba kuljum jipprovdi AUC0-24 ekwivalenti għal darbtejn kuljum id-dożaġġ tal-istess doża totali ta’ kuljum.
 
Hemm informazzjoni limitata dwar il-farmakokinetiċi għal pazjenti ta' inqas minn tlett xhur.  Fi trabi ta' ġimgħa, it-tneħħija ta’ lamivudine orali naqset meta mqabbla ma' pazjenti pedjatriċi u dan aktarx minħabba li l-kliewi jkunu għadhom ma bdewx jaħdmu biżżejjed u minħabba li l-assorbiment ivarja.  Għalhekk, biex tinkiseb espożizzjoni simili fl- adulti u fit-tfal, id-doża xierqa għal trabi tat-twelid hi ta' 4 mg/kg/kuljum.  Stimi ta' filtrazzjoni gromerulari jindikaw li biex tinkiseb espożizzjoni simili fl-adulti u fit-tfal, id-doża xierqa għal tfal ta' sitt ġimgħat u aktar tista' tkun ta' 8 mg/kg/kuljum.

Id-dejta farmakokinetika ġiet derivata minn 3 studji farmakokinetiċi (PENTA 13, PENTA 15 u Sottostudju PK ARROW) li għalih irreġistraw tfal li għandhom inqas minn 12-il sena. Id-dejta hija murija fit-tabella ta’ hawn taħt:

Sommarju tal-AUC ta’ Lamivudine fil-Plażma fi Stat Fiss (0-24) (µg.h/mlL) u Paraguni Statistiċi għal Għoti Orali ta’ Darba Kuljum u Darbtejn Kuljum fl-Istudji Kollha
	
Studju
	
Grupp ta’ Etajiet
	Medja Ġeometrika ta’ Dożaġġ ta’ Darba Kuljum ta’ Lamivudine 
8mg/kg (95% Cl)
	Medja Ġeometrika ta’ ta’ Dożaġġ ta’ Darbtejn Kuljum ta’ Lamivudine 
4 mg/kg (95% Cl)
	Proporzjon Medju ta’ GLS ta’ Paragun bejn Dożaġġ ta’ Darba Kuljum u Darbtejn Kuljum (90% Cl)

	Sottostudju PK ARROW 
Parti 1
	3 sa 12-il sena (N=35)
	13.0
(11.4,14.9)
	12.0
(10.7, 13.4)
	1.09
(0.979, 1.20)

	PENTA 13
	2 sa 12-il sena (N=19)
	9.80
(8.64, 11.1)
	8.88
(7.67, 10.3)
	1.12
(1.03, 1.21)

	PENTA 15
	3 sa 36 xahar (N=17)
	8.66
(7.46, 10.1)
	9.48
(7.89, 11.40)
	0.91
(0.79, 1.06)



Fi studju PENTA 15, il-medja ġeometrika ta’ AUC ta’ lamivudine fil-plażma (0-24) (95 % CI) tal-erba’ individwi li għandhom inqas minn 12-il xahar li jeqilbu minn reġimen ta’ dożaġġ ta’ darbtejn kuljum għal wieħed ta’ darba kuljum (ara sezzjoni 5.1) hija 10.31 (6.26, 17.0) µg.h/mL fid-dożaġġ ta’ darba kuljum u 9.24 (4.66, 18.3) µg.h/mlL) fid-dożaġġ ta’ darbtejn kuljum.

Tqala: Wara t-teħid mill-ħalq, il-farmakokinetiċi ta’ lamivudine fi tqala avvanzata kienu simili għal dawk ta' nisa mhux tqal.

5.3	Tagħrif ta' qabel l-użu kliniku dwar is-sigurtà 

L-għoti tal-lamivudine f'dożi qawwija fi studji dwar tossiċita' ta' l-annimali ma ġiex assoċjat ma' xi tossiċita' għolja ta' organi.  Fl-ogħla livelli ta' dożaġġi, dehru xi effetti żgħar fuq indikaturi tal-funzjonament tal-fwied u l-kliewi kultant flimkien ma' tnaqqis fil-piż tal-fwied.  L-effetti kliniċi relevanti li ġew osservati kienu tnaqqis ta' l-għadd ta' ċelluli ħomor u newtropenja.

Lamivudine ma nstabx li hu mutaġeniku f'testijiet batterjali imma, bħal ħafna analogi nuklejosidi, wera attivita' f'analiżi ċitoġenetika in vitro u fl-analiżi ta' linfoma fil-ġrieden.  Lamivudine ma kienx ġenotossiku in vivo f'dożi li pproduċew konċentrazzjonijiet fil-plażma ta' madwar 40-50 darba aktar mill-livelli kliniċi ta' plażma imbassra.  Billi l-attivita' mutaġenika in vitro ta’lamivudine ma setgħetx tiġi konfermata f'testijiet in vivo, ġie konkluż li lamivudine m'għandux jiġi meqjus ta' periklu ġenotossiku f'pazjenti li jkunu qed jieħdu t-trattament. 

Studju transplaċentali ġenotossiku li sar fix-xadini qabbel zidovudine waħdu mat-taħlita ta' zidovudine u lamivudine f'espożizzjonijiet ekwivalenti fil-bniedem. L-istudju wera li feti esposti in utero għat-taħlita  sostnew livelli għola ta’ inkorporazzjoni fid-DNA ta’ analogi tan-nukleosidi f’ħafna mill-organi tal-fetu, u wrew evidenza ta’ aktar tqassir  ta’ telomere minn dawk esposti għal zidovudine waħdu. Ma hijiex magħrufa l-importanza klinika ta’ dawn is-sejbiet.

Ir-riżultati ta' studji fit-tul dwar il-karċinoġeniċita’ fuq firien u ġrieden ma wrew ebda potenzjal karċinoġeniku relevanti għall-bniedem. 


Studju tal-fertilità fil-firien wera li lamivudine ma kellu ebda effett fuq il-fertilità tal-irġiel jew tan-nisa.


6 TAGĦRIF FARMAĊEWTIKU

6.1 Lista ta’ eċċipjenti

Sucrose 20 % w/v (3g/15ml)
Methyl parahydroxybenzoate (E 218)
Propyl parahydroxybenzoate (E 216)
Citric acid anhydrous
Propylene glycol (E 1520)
Sodium citrate
Togħma artifiċjali ta' frawli
Togħm artifiċjali ta' banana
Ilma purifikat
Sodium hydroxide u/jew hydrochloric acid (għal-aġġustament tal-pH)

6.2	Inkompatibbiltajiet 

Mhux applikabbli

6.3 Żmien kemm idum tajjeb il-prodott mediċinali

Sentejn

Armi s-soluzzjoni li tittieħed mill-ħalq xahar wara li tinfetaħ.

6.4 Prekawzjonijiet speċjali għall-ħażna

Taħżinx f'temperatura ’l fuq minn 25C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm ġo fih

Kaxex li jkun fihom 240 mLl ta' soluzzjoni fi flixkun abjad tal-polietilin ta' densita' għolja (HDPE), li jingħalaq bla periklu jekk jiġi f'idejn it-tfal. Dan il-pakkett fih ukoll adapter tal-polyethylene għas-siringa, u siringa ta’ 10 mLl għall-għoti ta’ dożi mill-ħalq magħmula minn tubu ċilindriku tal-polypropylene (b’kejl ta’ mLl mnaqqax fuqu) u planġer tal-polyethylene.

Siringa għad-dożaġġ mill-ħalq tingħata għall-kejl tajjeb tad-doża preskritta tat-soluzzjoni. Tagħrif għall-użu ikun qiegħed fil-pakkett.

6.6	Prekawzjonijiet speċjali li għandhom jittieħdu meta jintrema 

L-ebda ħtiġijiet speċjali għar-rimi.


7. 	DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda

8. 	NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

EU/1/96/015/002 


9. 	DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIĠDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 8 ta’Awwissu 1996
Data tal-aħħar tiġdid: 28 ta’ Lulju 2006


10. DATA TA’ REVIŻJONI TAT-TEST


Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott mediċinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini https://www.ema.europa.eu.
























ANNESS II

A.	MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT

B.	KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UŻU

Ċ.	KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ 

D.	KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFIKAĊI TAL-PRODOTT MEDIĊINALI






















A.	MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GĦALL- ĦRUĠ TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli għall-ħruġ tal-lott

Pilloli miksijin b’rita:

Delpharm Poznań Spółka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan
Il-Polonja

Soluzzjoni li tittieħed mill-ħalq:

ViiV Healthcare UK Limited Trading Services
12 Riverwalk,
Citywest Business Campus
Dublin 24,
Irlanda

Fuq il-fuljett ta’ tagħrif tal-prodott mediċinali għandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur responsabbli għall-ħruġ tal-lott konċernat.


B. 	KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UŻU 

Prodott mediċinali li jingħata b’riċetta ristretta tat-tabib (ara Anness I :Sommarju tal-Karatteristiċi tal-Prodott, sezzjoni 4.2).


[bookmark: OLE_LINK100][bookmark: OLE_LINK101]Ċ.	KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ 

1. Rapporti perjodiċi aġġornati dwar is-sigurtà (PSURs)

Ir-rekwiżiti biex jiġu ppreżentati PSURs għal dan il-prodott mediċinali huma mniżżla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont l-Artikolu 107c(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aġġornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-mediċini.

D.	KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFIKAĊI TAL-PRODOTT MEDIĊINALI

· Pjan tal-ġestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni għat-tqegħid fis-suq (MAH) għandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi meħtieġa ta’ farmakoviġilanza dettaljati fl-RMP maqbul ippreżentat fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni għat-tqegħid fis-suq u kwalunkwe aġġornament sussegwenti maqbul tal-RMP.
RMP aġġornat għandu jiġi ppreżentat:
· Meta l-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini titlob din l-informazzjoni;
· Kull meta s-sistema tal-ġestjoni tar-riskju tiġi modifikata speċjalment minħabba li tasal informazzjoni ġdida li tista’ twassal għal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefiċċju u r-riskju jew minħabba li jintlaħaq għan importanti (farmakoviġilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
























ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA' TAGĦRIF






















































A. A. TIKKETTAR




TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA U FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA BI FLIXKUN X 60 PILLOLA MIKSIJA B'RITA (150 mg) 


	1.	ISEM TAL-PRODOTT MEDIĊINALI



Epivir 150 mg pilloli miksija b'rita
Lamivudine


	2.	DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) 


 
Kull pillola miksija b'rita fiha lamivudine 150 mg
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	4.	GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT



60 pillola miksija b'rita
Pilloli mmarkati biex jinqasmu minn nofs


	5.	MOD TA' KIF U MNEJN JINGĦATA



Jittieħed mill-ħalq 

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.

[bookmark: OLE_LINK252][bookmark: OLE_LINK255][bookmark: OLE_LINK258]
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	7.	TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA
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	9.	KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA' KIF JINĦAŻEN
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	10.	PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN




	11.	ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda


	12.	NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



EU/1/96/015/001


	13.	NUMRU TAL-LOTT 



Lott


	14.	KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA



Prodott mediċinali li jingħata bir-riċetta tat-tabib.


	15.	ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU




16.	INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

epivir 150mg


17.	IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D 

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluż.


18.	IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM 

PC:
SN:
NN:




TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA U FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TA’ FUQ IL-FLIXKUN X 60 PILLOLA MIKSIJA B'RITA (150 mg) 


	1.	ISEM TAL-PRODOTT MEDIĊINALI



Epivir 150 mg pilloli miksija b'rita
Lamivudine


	2.	DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) 


 
Kull pillola miksija b'rita fiha lamivudine 150 mg


	3.	LISTA TA' EĊĊIPJENTI




	4.	GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT



60 pillola miksija b'rita
Pilloli mmarkati biex jinqasmu minn nofs


	5.	MOD TA' KIF U MNEJN JINGĦATA



Jittieħed mill-ħalq 

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.


	6.	TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL



Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal


	7.	TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


 

	8.	DATA TA' SKADENZA



JIS {XX/SSSS}


	9.	KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA' KIF JINĦAŻEN



Taħżinx f'temperatura ’l fuq minn 30C


	10.	PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI,  JEKK HEMM BŻONN



	11.	ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda


	12.	NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



EU/1/96/015/001


	13.	NUMRU TAL-LOTT 



Lott


	14.	KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA



Prodott mediċinali li jingħata bir-riċetta tat-tabib.


	15.	ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU




16.	INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE


17.	IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D 


18.	IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM 


18.	IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM 

TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA 

KARTUNA B’FOLJI  X 60 PILLOLA MIKSIJA B'RITA (150 mg) 


	1.	ISEM TAL-PRODOTT MEDIĊINALI



Epivir 150 mg pilloli miksija b'rita
Lamivudine 


	2.	 DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)


 
Kull pillola miksija b'rita fiha 
lamivudine 150 mg


	3.	LISTA TA' EĊĊIPJENTI




	4.	GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT



60 pillola miksija b'rita


	5.	MOD TA' KIF U MNEJN JINGĦATA



Jittieħed mill-ħalq 

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.


	6.	TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL



Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal


	7.	TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


 

	8.	DATA TA' SKADENZA



JIS {XX/SSSS}


	9.	KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA' KIF JINĦAŻEN



Taħżinx f'temperatura ’l fuq minn 30C


	10.	PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN





	11.	ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda


	12.	NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



EU/1/96/015/004


	13.	NUMRU TAL-LOTT 



Lott


	14.	 KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA



Prodott mediċinali li jingħata bir-riċetta tat-tabib


	15.	ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU




16.	INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

epivir 150mg


17.	IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D 

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluż.


18.	IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM 

PC:
SN:
NN:



	TAGĦRIF MINIMU LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI





	1.	ISEM TAL-PRODOTT MEDIĊINALI



Epivir 150 mg pilloli 

lamivudine 


	2.	 ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ


 
ViiV Healthcare BV 


	[bookmark: OLE_LINK260][bookmark: OLE_LINK261]3.	DATA TA’ SKADENZA 



JIS


	4.	NUMRU TAL-LOTT



LOTT


	5.	OĦRAJN

































TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA U FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA TAL-FLIXKUN GĦAL SOLUZZJONI ORALI


	1.	ISEM TAL-PRODOTT MEDIĊINALI



Epivir 10 mg/mlmg/mL soluzzjoni orali
Lamivudine


	2.	DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)


 
Kull mLl ta’ soluzzjoni orali fiha 10 mg lamivudine


	3.	LISTA TA' EĊĊIPJENTI



Dan il-prodott fFih ukoll sucrosezokkor, preiservattivi: methyl parahydroxybenzoate (E 218) u propyl parahydroxybenzoate (E 216) , propylene glycol (E 1520) u sodium.


	4.	GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT



Kontenut tal-flixkun:
Soluzzjoni orali ta’ 240 mLl 


	5.	MOD TA' KIF U MNEJN JINGĦATA



Jittieħed mill-ħalq 

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.


	6.	TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL



Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal


	7.	TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


 

	8.	DATA TA' SKADENZA



JIS {XX/SSSS}


	9.	KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA' KIF JINĦAŻEN



Taħżinx f'temperatura ’l fuq minn 25C

Armih xahar wara li jinfetaħ l-ewwel darba


	10.	 PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN




	11.	ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda


	12.	NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



EU/1/96/015/002


	13.	NUMRU TAL-LOTT 



Lott


	14.	KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA



Prodott mediċinali li jingħata bir-riċetta tat-tabib


	15.	ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU




16.	INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

epivir 10mg/mlmg/mL


17.	IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D 

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluż.


18.	IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM 

PC:
SN:
NN:


TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA U FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN GĦAL SOLUZZJONI ORALI


	1.	ISEM TAL-PRODOTT MEDIĊINALI



Epivir 10 mg/mlmg/mL soluzzjoni orali
Lamivudine


	2.	DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)


 
Kull mLl ta’ soluzzjoni orali fiha 10 mg lamivudine


	3.	LISTA TA' EĊĊIPJENTI



Dan il-prodott fFih ukoll zokkorsucrose, preservattivi: methyl parahydroxybenzoate (E218) u propyl parahydroxybenzoate (E216) , propylene glycol (E1520) u sodium.


	4.	GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT



Kontenut tal-flixkun:
Soluzzjoni orali ta’ 240 mLl 


	5.	MOD TA' KIF U MNEJN JINGĦATA



Jittieħed mill-ħalq 

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.


	6.	TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL



Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal


	7.	TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


 

	8.	DATA TA' SKADENZA



JIS {XX/SSSS}


	9.	KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA' KIF JINĦAŻEN



Taħżinx f'temperatura ’l fuq minn 25C

Armih xahar wara li jinfetaħ l-ewwel darba


	10.	 PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN




	11.	ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda


	12.	NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



EU/1/96/015/002


	13.	NUMRU TAL-LOTT 



Lott


	14.	KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA



Prodott mediċinali li jingħata bir-riċetta tat-tabib


	15.	ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU




16.	INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE


17.	IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D 


18.	IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM 


TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA U FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA TAL-FLIXKUN X 30 PILLOLA MIKSIJA B’RITA (300mg)


	1.	ISEM TAL-PRODOTT MEDIĊINALI



Epivir 300mg pilloli miksijin b’rita
Lamivudine


	2.	DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) 


 
Kull pillola miksija b’rita fiha
Lamivudine 300mg


	3.	LISTA TA' EĊĊIPJENTI




	4.	GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT



30 pillola miksija b’rita 


	5.	MOD TA' KIF U MNEJN JINGĦATA



Jittieħed mill-ħalq 

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.


	6.	TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL



Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal


	7.	TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


 

	8.	DATA TA' SKADENZA



JIS {XX/SSSS}


	9.	KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA' KIF JINĦAŻEN



Taħżinx f'temperatura ’l fuq minn 30C


	10.	PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN




	11.	ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda


	12.	NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



EU/1/96/015/003


	13.	NUMRU TAL-LOTT 



Lott


	14.	KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA



Prodott mediċinali li jingħata bir-riċetta tat-tabib.


	15.	ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU




16.	INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Epivir 300mg


17.	IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D 

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluż.


18.	IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM 

PC:
SN:
NN:


TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA U FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA TAL-FLIXKUN X 30 PILLOLA MIKSIJA B’RITA (300mg)


	1.	ISEM TAL-PRODOTT MEDIĊINALI



 Epivir 300mg pilloli miksijin b’rita
Lamivudine


	2.	DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) 


 
Kull pillola miksija b’rita fiha
Lamivudine 300mg


	3.	LISTA TA' EĊĊIPJENTI




	4.	GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT



30 pillola miksija b’rita 


	5.	MOD TA' KIF U MNEJN JINGĦATA



Jittieħed mill-ħalq 

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.


	6.	TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL



Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal


	7.	TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


 

	8.	DATA TA' SKADENZA



JIS {XX/SSSS}


	9.	KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA' KIF JINĦAŻEN



Taħżinx f'temperatura ’l fuq minn 30C


	10.	PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN




	11.	ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda


	12.	NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



EU/1/96/015/003


	13.	NUMRU TAL-LOTT 



Lott


	14.	KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA



Prodott mediċinali li jingħata bir-riċetta tat-tabib


	15.	ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU




16.	INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE


17.	IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D 


18.	IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM 


TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA 

KARTUNA B’FOLJI  X 30 PILLOLA MIKSIJA B'RITA (300 mg) 


	1.	ISEM TAL-PRODOTT MEDIĊINALI



Epivir 300 mg pPilloli miksija b'rita
Lamivudine


	2.	DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)


 
Kull pillola miksija b'rita fiha 
Llamivudine 300 mg


	3.	LISTA TA' EĊĊIPJENTI




	4.	GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT



30 pillola miksija b'rita 


	5.	MOD TA' KIF U MNEJN JINGĦATA



Jittieħed mill-ħalq 

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.


	6.	TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL



Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal


	7.	TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


 

	8.	DATA TA' SKADENZA



JIS {XX/SSSS}


	9.	KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA' KIF JINĦAŻEN



Taħżinx f'temperatura ’l fuq minn 30C


	10.	PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN




	11.	ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda


	12.	NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ



EU/1/96/015/005


	13.	NUMRU TAL-LOTT 



Lott


	14.	KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA



Prodott mediċinali li jingħata bir-riċetta tat-tabib


	15.	ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU




16.	INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

epivir 300mg


17.	IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D 

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluż.


18.	IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM 

PC:
SN:
NN:


TAGĦRIF MINIMU LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI  JEW FUQ L-ISTRIXXI


	1.	ISEM TAL-PRODOTT MEDIĊINALI



Epivir 300 mg pilloli 

lamivudine


	2.	ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ 


 
ViiV Healthcare BV 


	3.	DATA TA’ SKADENZA 



JIS


	4.	NUMRU TAL-LOTT



LOTT


	5.	OĦRAJN





























B. FULJETT TA’ TAGĦRIF
[bookmark: OLE_LINK349][bookmark: OLE_LINK350][bookmark: OLE_LINK304][bookmark: OLE_LINK305]
Fuljett ta’ tagħrif: Informazzjoni għall-utent

Epivir 150 mg pilloli miksijin b'rita
lamivudine

[bookmark: OLE_LINK308][bookmark: OLE_LINK309][bookmark: OLE_LINK306][bookmark: OLE_LINK307][bookmark: OLE_LINK351][bookmark: OLE_LINK352]Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tieħu din il-mediċina peress li fih informazzjoni importanti għalik.

· Żomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bżonn terġa’ taqrah.
· Jekk ikollok aktar mistoqsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek.
· [bookmark: OLE_LINK310][bookmark: OLE_LINK353][bookmark: OLE_LINK354][bookmark: OLE_LINK355][bookmark: OLE_LINK356]Din il-mediċina ġiet mogħtija lilek biss. M’għandekx tgħaddiha lil persuni oħra. Tista’ tagħmlilhom il-ħsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bħal tiegħek.
· [bookmark: OLE_LINK311][bookmark: OLE_LINK312]Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Epivir u għalxiex jintuża
2. [bookmark: OLE_LINK316][bookmark: OLE_LINK317][bookmark: OLE_LINK357][bookmark: OLE_LINK358][bookmark: OLE_LINK269][bookmark: OLE_LINK270][bookmark: OLE_LINK313][bookmark: OLE_LINK314][bookmark: OLE_LINK315][bookmark: OLE_LINK319][bookmark: OLE_LINK320]X’għandek tkun taf qabel ma tieħu Epivir
3. [bookmark: OLE_LINK271][bookmark: OLE_LINK272]Kif għandek tieħu Epivir
4. [bookmark: OLE_LINK273][bookmark: OLE_LINK274][bookmark: OLE_LINK359][bookmark: OLE_LINK360]Effetti sekondarji possibbli
5. [bookmark: OLE_LINK275][bookmark: OLE_LINK276]Kif taħżen Epivir
6. [bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK26][bookmark: OLE_LINK318][bookmark: OLE_LINK361]Kontenut tal-pakkett u informazzjoni oħra


1. X’inhu Epivir u għalxiex jintuża

Epivir jintuża biex jikkura l-infezzjoni bl-HIV (virus tal-immunodefiċjenza umana) fl-adulti u fit-tfal.

Is-sustanza attiva f’Epivir hija lamivudine. Epivir huwa tip ta’ mediċina magħrufa bħala antiretrovirali. Huwa jagħmel parti minn grupp ta’ mediċini msejħa inibituri ta’ reverse transcriptase analogi għal nucleoside (NRTI).

Epivir ma jfejjaqx għal kollox l-infezzjoni bl-HIV; huwa jnaqqas l-ammont ta’ virus fil-ġisem, u jżommu f’livell baxx. Huwa jżid ukoll l-għadd taċ-ċelluli CD4 fid-demm. Iċ-ċelluli CD4 huma tip ta’ ċelluli tad-demm bojod, li huma importanti biex jgħinu l-ġisem jiġġieled l-infezzjoni.  

Mhux kulħadd jirrispondi għall-kura b’Epivir bl-istess mod. It-tabib tiegħek jimmonitorja kemm hija effettiva l-kura.  


2. [bookmark: OLE_LINK362]X’għandek tkun taf qabel ma tieħu Epivir

Tiħux Epivir:
· [bookmark: OLE_LINK321][bookmark: OLE_LINK322][bookmark: OLE_LINK363]jekk inti allerġiku għal lamivudine jew għal xi sustanza oħra ta’ din il-mediċina (elenkati fis-Sezzjoni 6).

	Iċċekkja mat-tabib tiegħek jekk inti taħseb li dan japplika għalik. 

Oqgħod attent ħafna b’Epivir 
Xi persuni li jieħdu Epivir jew taħlita oħra ta’ kuri għall-HIV għandhom riskju akbar ta’ effetti sekondarji serji. Inti għandek tkun taf li hemm riskji iżjed mis-soltu: 
· jekk inti qatt kellek mard tal-fwied, li jinkludi l-epatite B jew C (jekk għandek infezzjoni tal-epatite B, tiqafx tieħu Epivir mingħajr il-parir tat-tabib tiegħek, minħabba li l-epatite tista’ titfaċċa mill-ġdid). 
· jekk inti għandek piż żejjed b’mod gravi (speċjalment jekk inti mara)
· jekk inti jew ibnek/bintek għandkhom mard tal-kliewi, jista’ jkun hemm bżonn li tinbidillek
          id-doża 
Kellem lit-tabib tiegħek jekk kwalunkwe waħda minn dawn tapplika għalik. Inti jista’ jkollok bżonn iżjed check-ups minn ħaddieħor, li jinkludu testijiet tad-demm, waqt li tkun qed tieħu din il-mediċina. Ara Sezzjoni 4 għal aktar informazzjoni. 

Oqogħod attent għal sintomi importanti 
Xi persuni li jieħdu mediċini għall-infezzjoni bl-HIV jiżviluppaw kundizzjonijiet oħra, li jistgħu jkunu serji. Inti għandek bżonn tkun taf dwar sinjali u sintomi importanti li għandek toqgħod attent għalihom waqt li tkun qed tieħu Epivir. 
Aqra l-informazzjoni ‘Effetti sekondarji oħra li jista’ jkun hemm b’terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV’

Mediċini oħra u Epivir 
Għid lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek jekk qiegħed tieħu xi mediċina oħra, jew jekk dan l-aħħar ħadt xi mediċini, li jinkludu mediċini magħmulin mill-ħxejjex jew mediċini oħrajn li inti xtrajt mingħajr riċetta. 
Ftakar biex tgħid lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek jekk inti tibda tieħu mediċina ġdida waqt li tkun qed tieħu Epivir. 

Dawn il-mediċini m’għandhomx jintużaw ma’ Epivir:
· mediċini (normalment likwidi) li fihom sorbitol u alkoħol ieħor taz-zokkor (bħal xylitol, mannitol, lactitol jew maltitol), jekk jittieħdu regolarment mediċini oħra li fihom lamivudine, (jintużaw biex jikkuraw infezzjoni bl-HIV jew infezzjoni tal-epatite B)
· emtricitabine (jintuża biex jikkura infezzjoni bl-HIV)
· dożi għoljin ta’ co-trimoxazole( antibijotiku)
·     cladribine, jintuża għall-kura ta’ lewkimja taċ-ċellula sufija

Għid lit-tabib tiegħek jekk inti qed tiġi kkurat bi kwalunkwe waħda minn dawn.

Tqala 
Jekk inti tqila, jekk tinqabad tqila, jew jekk qed tippjana li toħroġ tqila, kellem lit-tabib tiegħek dwar ir-riskji u l-benefiċċji għalik u għat-tarbija tiegħek jekk tieħu Epivir. 

Epivir u mediċini jixbħuh jistgħu jikkawżaw effetti sekondarji fi trabi li għadhom fil-ġuf. Jekk ħadt Epivir waqt it-tqala tiegħek, it-tabib tiegħek jista’ jitolbok tagħmel testijiet tad-demm regolari u testijiet dijanjostiċi oħra sabiex jimmonitorja l-iżvilupp tat-tarbija tiegħek. Fi tfal li ommijiethom kienu ħadu NRTIs waqt it-tqala, il-benefiċċju mill-protezzjoni kontra l-HIV kien akbar mir-riskju tal-effetti sekondarji. 

Treddigħ
[bookmark: _Hlk111019260]It-treddigħ mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jgħixu bl-HIV għax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi għat-tarbija mill-ħalib tas-sider

Ammont żgħir tal-ingredjenti f’Epivir jista’ jgħaddi wkoll fil-ħalib tas-sider tiegħek.

Jekk qed tredda’, jew qed taħseb biex tredda’, għandek tiddiskuti dan mat-tabib tiegħek minnufih.

Sewqan u tħaddim ta’ magni 
Epivir jista’ jġiegħlek tħossok għajjien u jkollu effetti sekondarji oħra li jistgħu jaffettwaw l-abbiltà tiegħek li ssuq jew tuża magni.

Issuqx jew tużax magni sakemm mintix ċert li ma tiġix affetwat.Epivir x’aktarx ma jaffettwax il-ħila tiegħek biex issuq u tħaddem magni. 

Epivir fih sodium
Din il-mediċina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unità tad-dożaġġ, jiġifieri essenzjalment ‘ħieles mis-sodium’.


3. Kif għandek tieħu Epivir 

[bookmark: OLE_LINK323][bookmark: OLE_LINK324][bookmark: OLE_LINK364][bookmark: OLE_LINK25][bookmark: OLE_LINK24]Dejjem għandek tieħu din il-mediċina skont il-parir eżatt tat-tabib jew l-ispiżjar tiegħek. Dejjem għandek taċċerta ruħek mat-tabib jew mal-ispiżjar tiegħek jekk ikollok xi dubju. 

Ibla’ l-pilloli ma’ ftit ilma. Epivir jista’  jittieħed mal-ikel jew mingħajru.

Jekk ma tistax tibla’ l-pilloli sħaħ, tista’ tfarrakhom u tħallathom ma’ ftit ikel jew ma’ xarba, u tieħu d-doża kollha minnufih.  

Żomm kuntatt regolari mat-tabib tiegħek. 

Epivir jgħin biex jikkontrolla l-kundizzjoni tiegħek. Inti għandek bżonn tibqa’ tieħdu kuljum biex iżżomm il-marda  milli tmur għall-agħar. Inti xorta tista’ tiżviluppa infezzjonijiet u mard ieħor marbut mal-infezzjoni bl-HIV. 

Żomm kuntatt mat-tabib tiegħek u tiqafx tieħu Epivir mingħajr il-parir tat-tabib tiegħek. 

Kemm għandek tieħu
Adulti, adolexxenti u tfal li jiżnu tal-inqas 25 kg:
Id-doża tas-soltu ta’ Epivir hija 300 mg kuljum. Din tista’ tittieħed bħala pillola waħda ta’ 150 mg darbtejn kuljum (bejn wieħed u ieħor 12-il siegħa bejn kull doża), jew żewġ pilloli ta’ 150 mg darba kuljum kif irrakkomandat mit-tabib tiegħek.

Tfal li jiżnu tal-inqas 20 kg u inqas minn 25 kg:
Id-doża tas-soltu ta’ Epivir hija 225 mg kuljum. Din tista’ tingħata bħala 75 mg (nofs pillola ta’ 150 mg) filgħodu u 150 mg (pillola sħiħa ta’150 mg) filgħaxija, jew 225 mg (pillola u nofs ta’ 150 mg) darba kuljum kif irrakkomandat mit-tabib tiegħek.

Tfal li jiżnu tal-inqas 14 kg u inqas minn 20 kg:
Id-doża tas-soltu ta’ Epivir hija150 mg kuljum. Din tista’ tingħata bħala 75 mg (nofs pillola ta’ 150 mg) darbtejn kuljum (bejn wieħed u ieħor 12-il siegħa bejn kull doża), jew 150 mg (pillola ta’150 mg waħda) darba kuljum kif irrakkomandat mit-tabib tiegħek.

Soluzzjoni orali hija wkoll disponibbli għall-kura ta’ tfal li għandhom aktar minn 3 xhur, jew għal persuni li għandhom bżonn doża anqas mis-soltu, jew li ma jistgħux jieħdu l-pilloli. 

Jekk int jew ibnek/bintek għandkom xi problema fil-kliewi, id-doża tista’ tinbidel. 
Kellem lit-tabib tiegħek jekk dan japplika għalik jew għal ibnek/bintek. 

[bookmark: OLE_LINK325][bookmark: OLE_LINK326][bookmark: OLE_LINK365]Jekk tieħu Epivir aktar milli suppost 
Jekk tieħu ż-żejjed Epivir, għid b’dan lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek, jew ikkuntattja d-dipartiment tal-emerġenza ta’ sptar qrib tiegħek għal aktar pariri. Jekk possibbli, urihom il-pakkett ta’ Epivir.

Jekk tinsa tieħu Epivir
[bookmark: OLE_LINK327][bookmark: OLE_LINK328]Jekk tinsa tieħu doża, ħudha malli tiftakar. Imbagħad kompli l-kura bħal qabel. M’għandekx tieħu doża doppja biex tpatti għal kull doża li tkun insejt tieħu.


4. [bookmark: OLE_LINK329][bookmark: OLE_LINK330]Effetti sekondarji possibbli

Matul it-terapija kontra l-HIV jista’ jkun hemm żieda fil-piż u fil-livelli ta’ lipidi u glukożju fid-demm. Dan huwa parzjalment relatat mas-saħħa u mal-istil tal-ħajja mreġġa’ lura, u fil-każ ta’ lipidi fid-demm xi kultant mal-mediċini kontra l-HIV infushom. It-tabib tiegħek ser jagħmillek testijiet għal dawn il-bidliet.
[bookmark: OLE_LINK366]Bħal kull mediċina oħra, din il-mediċina tista’ tikkawża effetti sekondarji, għalkemm ma jidhrux f’kulħadd. 

Meta tkun qed tiġi kkurat għall-HIV, huwa diffiċili tgħid jekk sintomu huwiex effett sekondarju ta’ Epivir jew ta’ mediċini oħra li tkun qed tieħu, jew effett tal-marda tal-HIV infisha. Għalhekk huwa importanti ħafna li tkellem lit-tabib tiegħek dwar kwalunkwe tibdiliet f'saħħtek.

Flimkien mal-effetti sekondarji għal Epivir elenkati hawn taħt, jistgħu jiżviluppaw kundizzjonijiet oħra waqt li tieħu terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV. 
Huwa importanti li taqra l-informazzjoni aktar l-isfel f’din is-sezzjoni taħt ‘Effetti sekondarji oħra li jista’ jkun hemm terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV’.

Effetti sekondarji komuni 
Dawn jistgħu jaffettwaw sa persuna waħda minn kull 10:
· uġigħ ta’ ras 
· tħossok imdardar (tqalligħ)
· taqla’ (rimettar)
· dijarea
· uġigħ fl-istonku 
· għeja, nuqqas ta’ enerġija 
· deni (temperatura għolja)
· tħossok ma tiflaħx b’mod ġenerali 
· uġigħ u skonfort fil-muskoli 
· uġigħ fil-ġogi 
· diffikultà biex torqod (insonnja)
· sogħla 
· mnieħer irritat jew inixxi 
· raxx
· jaqa’ x-xagħar (alopeċja).

Effetti sekondarji mhux komuni
Dawn jistgħu jaffettwaw sa persuna waħda minn kull 100:

Effetti sekondarji mhux komuni li jistgħu jidhru minn testijiet tad-demm huma: 
· tnaqqis fin-numru ta’ ċelluli involuti fit-tgħaqid tad-demm (tromboċitopenija) 
· għadd baxx ta’ ċelluli ħomor (anemija) jew għadd baxx ta’ ċelluli bojod (newtropenija) 
· żieda fil-livell ta’ enzimi tal-fwied.

Effetti sekondarji rari 
Dawn jistgħu jaffettwaw sa persuna waħda minn kull 1000:
· reazzjoni allerġika serja li tikkawża nefħa fil-wiċċ, l-ilsien jew il-gerżuma li tista twassal għal diffikulta biex wieħed jibla' jew jieħu n-nifs (anġjoedema)
· infjammazzjoni tal-frixa (pankrejatite)
· diżintegrazzjoni tat-tessut tal-muskolu (rabdomjoliżi)
· infjammazzjoni tal-fwied (epatite). 

Effett sekondarju rari li jista’ jidher f’testijiet tad-demm huwa: 
· żieda f’enzima msejħa amylase.

Effetti sekondarji rari ħafna 
Dawn jistgħu jaffettwaw sa persuna waħda minn kull 10,000: 
· Aċidożi lattika (aċidu lattiku żejjed fid-demm (aċidożi lattika))
· tnemnim jew titrix fid-dirgħajn.fl-idejn jew fis-saqajn (newropatija periferali [jew parestesja])..

Effett sekondarju rari ħafna li jista’ jidher minn tesijiet tad-demm huwa: 
· mudullun tal-għadam li ma jipproduċix ċelluli ħomor tad-demm ġodda (aplasja pura taċ-ċelluli l-ħomor). 

Jekk ikollok effetti sekondarji 
Għid lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek jekk xi wieħed mill-effetti sekondarji jiggrava jew idejqek, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex imsemmijin f’dan il-fuljett. 

Effetti sekondarji oħra li jista’ jkun hemm b’terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV
Terapija b’taħlita ta’ mediċini li tinkludi Epivir tista’ tikkawża kundizzjonijiet oħra li jiżviluppaw waqt il-kura tal-HIV. 

Infezzjonijiet tal-passat jistgħu jerġgħu jfiġġu b’qawwa
Persuni b’infezzjoni avvanzata tal-HIV (AIDS) għandhom sistemi immuni dgħajfa u hemm probabbilità akbar li jiżviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistiċi). Meta dawn il-persuni jibdew il-kura, huma jistgħu jinnutaw li infezzjonijiet moħbija tal-passat jerġgħu jfiġġu b’qawwa, filwaqt li jikkawżaw sinjali u sintomi ta’ infjammazzjoni. Dawn is-sintomi x’aktarx li huma kkawżati mis-sistema immuni tal-ġisem li tkun qed issir aktar b’saħħitha, biex il-ġisem jibda’ jiġġieled dawn l-infezzjonijiet. 
[bookmark: OLE_LINK34]
[bookmark: OLE_LINK331][bookmark: OLE_LINK332][bookmark: OLE_LINK5]Minbarra infezzjonijiet opportunistiċi, jistgħu jseħħu wkoll disturbi awtoimmuni (kondizzjoni li sseħħ meta s-sistema immuni tattakka tessuti f’saħħithom tal-ġisem ) wara li tibda tieħu mediċini għall-kura tal-infezzjoni tal-HIV tiegħek. Disturbi awtoimmuni jistgħu jseħħu diversi xhur wara l-bidu tal-kura tiegħek. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni jew sintomi oħra bħal dgħjufija fil-muskoli, dgħjufija li tibda fl-idejn u s-saqajn u timxi ’l fuq lejn il-tronk tal-ġisem, palpitazzjonijiet, rogħda jew attività eċċessiva, jekk jogħġbok għarraf lit-tabib tiegħek immedjatament għall-kura meħtieġa.

Jekk inti jkollok xi sintomi ta’ infezzjoni waqt li tkun qed tieħu Epivir: 
Għid lit-tabib tiegħek immedjatament. Tiħux mediċini oħra għall-infezzjoni mingħajr il-parir tat-tabib tiegħek. 

Inti jista’ jkollok problemi bl-għadam 
Xi persuni li jieħdu terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV jiżviluppaw kundizzjoni msejħa ostjonekrożi. B’din il-kundizzjoni, partijiet mit-tessut tal-għadam jgħibu minħabba nuqqas ta’ provvista tad-demm lejn l-għadam. Persuni għandhom aktar probabbiltà li jkollhom din il-kundizzjoni: 
· jekk ikun ilhom jieħdu terapija mħallta għal żmien twil 
· jekk huma jkunu qed jieħdu wkoll mediċini antiinfjammatorji msejħa korikosterojdi 
· jekk jixorbu l-alkoħol 
· jekk is-sistema immuni tagħhom hija dgħajfa ħafna
· jekk għandhom piż żejjed.

Sinjali ta’ ostjonekrożi jinkludu:
· ebusija fil-ġogi 
· uġigħ (speċjalment fil-ġenbejn, fl-irkoppa u fl-ispalla) 
· diffikultà biex tiċċaqlaq.
Jekk tinnota kwalunkwe wieħed minn dawn is-sintomi: 
Għid lit-tabib tiegħek. 

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imniżżla f’Appendiċi V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji, tista’ tgħin biex tiġi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurtà ta’ din il-mediċina.

5. 	Kif taħżen Epivir

[bookmark: OLE_LINK333][bookmark: OLE_LINK334][bookmark: OLE_LINK367][bookmark: OLE_LINK368]Żomm din il-mediċina fejn ma tidhirx u ma tintlaħaqx mit-tfal.

[bookmark: OLE_LINK335][bookmark: OLE_LINK336]Tiħux din il-mediċina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna.  

Taħżinx Epivir f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

[bookmark: OLE_LINK337]Tarmix mediċini mal-ilma tad-dranaġġ jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispiżjar tiegħek dwar kif għandek tarmi mediċini li m’għadekx tuża. Dawn il-miżuri jgħinu għall-protezzjoni tal-ambjent.

[bookmark: OLE_LINK338][bookmark: OLE_LINK339][bookmark: OLE_LINK369]6.	Kontenut tal-pakkett u informazzjoni oħra

X’fih Epivir 
Is-sustanza attiva hija lamivudine.
Il-pilloli fihom ukoll dawn is-sustanzi oħra li ġejjin:
Il-qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose (E 460), sodium starch glycollate (gluten free), magnesium stearate
Il-kisja tar-rita: hypromellose (E 464), titanium dioxide (E 171), macrogol, polysorbate 80.

Kif jidher Epivir u l-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli Epivir ta’ 150 mg miksijin b'rita jiġu fi fliexken bojod tal-polyethylene jew f’folji li jkun fihom 60 pillola. Huma pilloli bojod, forma ta’ djamant, b’sinjal imnaqqax fin-nofs, miksijin b’rita  u mmarkati bil-kodiċi 'GX CJ7' fuq iż-żewġ naħat.

[bookmark: OLE_LINK340][bookmark: OLE_LINK370]Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-tqegħid fis-Suq u l-Manifattur

	Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-Tqegħid fis-SuqManifattur 
	Manifattur Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-Tqegħid fis-Suq

	ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda
Delpharm Poznań Spółka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan
Il-Polonja 

	Delpharm Poznań Spółka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan
Il-Polonja 
ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda


Għal kull tagħrif dwar din il-mediċina, jekk jogħġbok ikkuntattja lir-rappreżentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-Tqegħid fis-Suq:
[bookmark: OLE_LINK95][bookmark: OLE_LINK96]
	België/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv 
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00

	Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

	България
ViiV Healthcare BV
Teл.: + 359 80018205

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


	Česká republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

	Magyarország
ViiV Healthcare BV 
Tel.: + 36 80088309

	Danmark
GlaxoSmithKline Pharma A/S
Tlf.: + 45 36 35 91 00
 dk-info@gsk.com

	Malta
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 356 80065004

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

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


	Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

	Norge
GlaxoSmithKline AS
Tlf: + 47 22 70 20 00


	Ελλάδα
GlaxoSmithKline Μονοπρόσωπη
A.E.B.E.
Τηλ: + 30 210 68 82 100
	Österreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com


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

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


	France
ViiV Healthcare SAS 
Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69
 Infomed@viivhealthcare.com

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


	Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

	România
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 40 800672524


	Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
	Slovenija
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 386 80688869


	Ísland
Vistor ehf. 
Sími: +354 535 7000
	Slovenská republika
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 421 800500589



	Italia
ViiV Healthcare S.r.l. 
Tel: + 39 (0)45 7741600
	Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30


	Κύπρος
ViiV Healthcare BV 
Τηλ: + 357 80070017

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


	Latvija
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 371 80205045

	United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com 
 



[bookmark: OLE_LINK375][bookmark: OLE_LINK376][bookmark: OLE_LINK348][bookmark: OLE_LINK377]Dan il-fuljett kien rivedut l-aħħar f’{XX/SSSS}


Informazzjoni dettaljata dwar din il-mediċina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini  https://www.ema.europa.eu. 

Fuljett ta’ tagħrif: Informazzjoni għall-utent

Epivir 10 mg/mlmg/mL soluzzjoni orali
lamivudine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tieħu din il-mediċina peress li fih informazzjoni importanti għalik.
· Żomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bżonn terġa’ taqrah.
· Jekk ikollok aktar mistoqsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek.
· Din il-mediċina ġiet mogħtija lilek jew lill-ibnek/bintek. M’għandekx tgħaddiha lil persuni oħra. Tista’ tagħmlilhom il-ħsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bħal tiegħek.
· Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew l-ispiżjar tiegħek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett:

1. X’inhu Epivir u għalxiex jintuża
2. X’għandek tkun taf qabel ma tieħu Epivir
3. Kif għandek tieħu Epivir
4. Effetti sekondarji possibbli
5. Kif taħżen Epivir
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni oħra


1. X’inhu Epivir u għalxiex jintuża

Epivir jintuża biex jikkura l-infezzjoni bl-HIV (virus tal-immunodefiċjenza umana) fl-adulti u fit-tfal.

Is-sustanza attiva f’Epivir hija lamivudine. Epivir huwa tip ta’ mediċina magħrufa bħala antiretrovirali. Huwa jagħmel parti minn grupp ta’ mediċini msejħa inibituri ta’ reverse transcriptase analogi għal nucleoside (NRTI).

Epivir ma jfejjaqx għal kollox l-infezzjoni bl-HIV; huwa jnaqqas l-ammont ta’ virus fil-ġisem u jżommu f’livell baxx. Huwa jżid ukoll l-għadd taċ-ċelluli CD4 fid-demm. Iċ-ċelluli CD4 huma tip ta’ ċelluli tad-demm bojod, li huma importanti biex jgħinu l-ġisem tiegħek jiġġieled l-infezzjoni.  

Mhux kulħadd jirrispondi għall-kura b’Epivir bl-istess mod. It-tabib tiegħek jimmonitorja kemm hija effettiva l-kura.  


2. X’għandek tkun taf qabel ma tieħu Epivir

Tiħux Epivir:
· jekk inti allerġiku għal lamivudine jew għal xi sustanza oħra ta’ din il-mediċina (elenkati fis-Sezzjoni 6).

Iċċekkja mat-tabib tiegħek jekk inti taħseb li dan japplika għalik. 

Oqgħod attent ħafna b’Epivir 
Xi persuni li jieħdu Epivir jew taħlita oħra ta’ kuri għall-HIV għandhom riskju akbar ta’ effetti sekondarji serji. Inti għandek tkun tak li hemm riskji iżjed mis-soltu: 
· jekk inti qatt kellek mard tal-fwied, li jinkludi l-epatite B jew C (jekk għandek infezzjoni tal-epatite B, tiqafx tieħu Epivir mingħajr il-parir tat-tabib tiegħek, minħabba li l-epatite tista’ titfaċċa mill-ġdid). 
· jekk inti għandek piż żejjed b’mod gravi (speċjalment jekk inti mara)
· jekk inti jew ibnek/bintek għandek mard tal-kliewi, jista’ jkun hemm bżonn li tinbidillek
          id-doża 
Kellem lit-tabib tiegħek jekk kwalunkwe waħda minn dawn tapplika għalik. Inti jista’ jkollok bżonn iżjed check-ups minn ħaddieħor, li jinkludu testijiet tad-demm, waqt li tkun qed tieħu din il-mediċina. Ara Sezzjoni 4 għal aktar informazzjoni. 

Oqogħod attent għal sintomi importanti 
Xi persuni li jieħdu mediċini għall-infezzjoni bl-HIV jiżviluppaw kondizzjonijiet oħra, li jistgħu jkunu serji. Inti għandek bżonn tkun taf dwar sinjali u sintomi importanti li għandek toqgħod attent għalihom waqt li tkun qed tieħu Epivir. 
Aqra l-informazzjoni ‘Effetti sekondarji oħra li jista’ jkun hemm b’terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV’

Mediċini oħra u Epivir 
Għid lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek jekk qiegħed tieħu xi mediċina oħra, jew jekk dan l-aħħar ħadt xi mediċini, li jinkludu mediċini magħmulin mill-ħxejjex jew mediċini oħrajn li inti xtrajt mingħajr riċetta. 
Ftakar biex tgħid lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek jekk inti tibda tieħu mediċina ġdida waqt li tkun qed tieħu Epivir. 

Dawn il-mediċini m’għandhomx jintużaw ma’ Epivir:
· mediċini (normalment likwidi) li fihom sorbitol u alkoħol ieħor taz-zokkor (bħal xylitol, mannitol, lactitol jew maltitol), jekk jittieħdu regolarment mediċini oħra li fihom lamivudine, (jintużaw biex jikkuraw infezzjoni bl-HIV jew infezzjoni tal-epatite B)
· emtricitabine (jintuża biex jikkura infezzjoni bl-HIV)
· dożi għoljin ta’ co-trimoxazole, antibijotiku
· cladribine, jintuża għall-kura ta’ lewkimja taċ-ċellula sufija

Għid lit-tabib tiegħek jekk inti qed tiġi kkurat bi kwalunkwe waħda minn dawn.

Tqala 
Jekk inti tqila, jekk tinqabad tqila, jew jekk qed tippjana li toħroġ tqila, kellem lit-tabib tiegħek dwar ir-riskji u l-benefiċċji għalik u għat-tarbija tiegħek jekk tieħu Epivir. 

Epivir u mediċini jixbħuh jistgħu jikkawżaw effetti sekondarji fi trabi li għadhom fil-ġuf. Jekk ħadt Epivir waqt it-tqala tiegħek, it-tabib tiegħek jista’ jitolbok tagħmel testijiet tad-demm regolari u testijiet dijanjostiċi oħra sabiex jimmonitorja l-iżvilupp tat-tarbija tiegħek. Fi tfal li ommijiethom kienu ħadu NRTIs waqt it-tqala, il-benefiċċju mill-protezzjoni kontra l-HIV kien akbar mir-riskju tal-effetti sekondarji.

Treddigħ
It-treddigħ mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jgħixu bl-HIV għax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi għat-tarbija mill-ħalib tas-sider

Ammont żgħir tal-ingredjenti f’Epivir jista’ jgħaddi wkoll fil-ħalib tas-sider tiegħek.

Jekk qed tredda’, jew qed taħseb biex tredda’, għandek tiddiskuti dan mat-tabib tiegħek minnufih.

Sewqan u tħaddim ta’ magni 
Epivir jista’ jġiegħlek tħossok għajjien u jkollu effetti sekondarji oħra li jistgħu jaffettwaw l-abbiltà tiegħek li ssuq jew tuża magni.


Issuqx jew tużax magni sakemm mintix ċert li ma tiġix affetwat.Epivir x’aktarx ma jaffettwax il-ħila tiegħek biex issuq u tħaddem magni. 


Tagħrif importanti dwar xi wħud mis-sustanzi ta’ Epivir

Jekk inti dijabetiku/a, għandek tkun taf li kull doża (150 mg = 15 mLl) fiha 3 g ta’ zokkor. 
Epivir fih sucrose.  Jekk it-tabib tiegħek qallek li inti għandek intolleranza għal xi tip ta’ zokkor, ikkuntatja it-tabib tiegħek qabel ma tieħu Epivir. Sucrose jista’ jagħmel ħsara lis-snien.

Epivir fih ukoll preservattivi (parahydroxybenzoates) li jistgħu jikkawżaw reazzjonijiet allerġiċi (aktarx ma joħorġux mill-ewwel).

Din il-mediċina fiha 300 mg propylene glycol f’kull 15 mL. 

Epivir fih sodium
Din il-mediċina fiha 39 mg sodium f’kull 15 mlL. Dan huwa ekwivalenti għal 1.95 % tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li ghandu jittieħed kuljum mad-dieta minn adult.


3. Kif għandek tieħu Epivir 

Dejjem għandek tieħu din il-mediċina skont il-parir eżatt tat-tabib jew l-ispiżjar tiegħek. Dejjem għandek taċċerta ruħek mat-tabib jew mal-ispiżjar tiegħek jekk ikollok xi dubju. 

[bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK28]Epivir jista’  jittieħed mal-ikel jew mingħajru.

Żomm kuntatt regolari mat-tabib tiegħek. 

Epivir jgħin biex jikkontrolla l-kundizzjoni tiegħek. Inti għandek bżonn tibqa’ tieħdu kuljum biex iżżomm il-marda tiegħek milli tmur għall-agħar. Inti xorta tista’ tiżviluppa infezzjonijiet u mard ieħor marbut mal-infezzjoni bl-HIV. 

Żomm kuntatt mat-tabib tiegħek u tiqafx tieħu Epivir mingħajr il-parir tat-tabib tiegħek. 

Kemm għandek tieħu

Adulti, adoloxxenti u tfal li jiżnu tal-inqas 25 kg
Id-doża tas-soltu ta’ Epivir hija 30 mLl (300 mg) kuljum. Din tista’ tittieħed bħala 15 mLl (150mg) darbtejn kuljum (bejn wieħed u ieħor 12-il siegħa bejn kull doża), jew bħala 30 mLl (300 mg) darba kuljum. 

Tfal minn 3 xhur li jiżnu inqas minn 25 kg
Id-doża tiddependi fuq il-piż tal-ġisem tat-tifel/tifla. Id-doża tas-soltu ta’ Epivir hija 0.5 mL/kg (5 mg/kg) darbtejn kuljum (bejn wieħed u ieħor 12-il siegħa bejn kull doża), jew 1 mL/kg (10 mg/kg) darba kuljum.

Uża s-siringa għal dożaġġ li jittieħed mill-ħalq li jkun hemm fil-kartuna biex tkejjel sew id-doża tiegħek.

1. Neħħi t-tgeżwira tal-plastik mis-siringa/mill-adapter.
2. Neħħi l-adapter mis-siringa.
3. Neħħi t-tapp tal-flixkun u erfgħu fejn issibu. 
4. Żomm il-flixkun sew. Imbotta l-adapter tal-plastik f’għonq il-flixkun.
5. Daħħal sew is-siringa fl-adapter.
6. Aqleb il-flixkun ta’ taħt fuq.
7. Iġbed il-plunger tas-siringa ’l barra sakemm is-siringa jkun fiha l-ewwel parti tad-doża totali tiegħek. 
8. Erġa’ dawwar il-flixkun wiċċu ’l fuq. Neħħi s-siringa mill-adapter.
9. Qiegħed is-siringa f’ħalqek, billi tpoġġi t-tarf tas-siringa jmiss man-naħa ta’ ġewwa tal-warda tal-wiċċ. Bil-mod agħfas il-plunger ’l isfel, filwaqt li tħalli ħin biex tkun tista’ tibla’. Tagħfasx wisq bis-saħħa biex il-likwidu ma jinżilx jiġri ma’ wara tal-gerżuma għax inkella tixraq.
10. Naddaf is-siringa sewwa kull darba li tkun tbattlet 
11. Irrepeti l-proċedura minn numru 5 sa 109 bl-istess mod sakemm tieħu d-doża kollha. Per eżempju, jekk id-doża tiegħek hija 15 mLl, inti għandek bżonn tieħu siringa u nofs mimlijin bil-mediċina. 
12. Wara li tkun ħadt id-doża kollha, Neħħi s-siringa mill-flixkun u aħsel is-siringailha sewwa b’ilma nadif. Ħalliha tinxef sewwa qabel ma terġa’ tużaha. 
13. Agħlaq il-flixkun sewwa bit-tapp, filwaqt li tħalli l-adapter fil-post. 

Armi s-soluzzjoni orali xahar wara l-ewwel ftuħ. 

Jekk inti jew ibnek/bintek għandkom xi problema fil-kliewi, id-doża tista’ tinbidel. 
Kellem lit-tabib tiegħek jekk dan japplika għalik jew għal ibnek/bintek. 

Jekk tieħu Epivir aktar milli suppost 
Jekk tieħu ż-żejjed Epivir, għid b’dan lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek, jew ikkuntattja d-dipartiment tal-emerġenza ta’ sptar qrib tiegħek għal aktar pariri. Jekk possibbli, urihom il-pakkett ta’ Epivir.

Jekk tinsa tieħu Epivir
Jekk tinsa tieħu doża, ħudha malli tiftakar. Imbagħad kompli l-kura tiegħek bħal qabel. M’għandekx tieħu doża doppja biex tpatti għal kull doża li tkun insejt tieħu.


1. Effetti sekondarji possibbli

Matul it-terapija kontra l-HIV jista’ jkun hemm żieda fil-piż u fil-livelli ta’ lipidi u glukożju fid-demm. Dan huwa parzjalment relatat mas-saħħa u mal-istil tal-ħajja mreġġa’ lura, u fil-każ ta’ lipidi fid-demm xi kultant mal-mediċini kontra l-HIV infushom. It-tabib tiegħek ser jagħmillek testijiet għal dawn il-bidliet.
Bħal kull mediċina oħra, din il-mediċina tista’ tikkawża effetti sekondarji, għalkemm ma jidhrux f’kulħadd. 

Meta tkun qed tiġi kkurat għall-HIV, huwa diffiċili tgħid jekk sintomu huwiex effett sekondarju ta’ Epivir jew ta’ mediċini oħra li tkun qed tieħu, jew effett tal-marda tal-HIV innifisha. Għalhekk huwa importanti ħafna li tkellem lit-tabib tiegħek dwar kwalunkwe tibdiliet f'saħħtek.

Flimkien mal-effetti sekondarji għal Epivir elenkati hawn taħt, jistgħu jiżviluppaw kundizzjonijiet oħra waqt li jieħdu terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV. 
Huwa importanti li taqra l-informazzjoni aktar l-isfel f’din is-sezzjoni taħt ‘Effetti sekondarji oħra li jista’ jkun hemm terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV’.

Effetti sekondarji komuni 
Dawn jistgħu jaffettwaw sa persuna waħda minn kull 10:
· uġigħ ta’ ras 
· tħossok imdardar (tqalligħ)
· taqla’ (rimettar)
· dijarea
· uġigħ fl-istonku 
· għeja, nuqqas ta’ enerġija 
· deni (temperatura għolja)
· tħossok ma tiflaħx b’mod ġenerali 
· uġigħ u skonfort fil-muskoli 
· uġigħ fil-ġogi 
· diffikultà biex torqod (insomnja)
· sogħla 
· mnieħer irritat jew inixxi 
· raxx
· jaqa’ x-xagħar (alopeċja).

Effetti sekondarji mhux komuni
Dawn jistgħu jaffettwaw sa persuna waħda minn kull 100:

Effetti sekondarji mhux komuni li jistgħu jidhru minn testijiet tad-demm huma: 
· tnaqqis fin-numru ta’ ċelluli involuti fit-tgħaqid tad-demm (tromboċitopenija) 
· għadd baxx ta’ ċelluli ħomor (anemija) jew għadd baxx ta’ ċelluli bojod (newtropenija) 
· żieda fil-livell ta’ enzimi tal-fwied.

Effetti sekondarji rari 
Dawn jistgħu jaffettwaw sa persuna waħda minn kull 1000:
· reazzjoni allerġika serja li tikkawża nefħa fil-wiċċ, l-ilsien jew il-gerżuma li tista twassal għal diffikulta biex wieħed jibla' jew jieħu n-nifs (anġjoedema)
· infjammazzjoni tal-frixa (pankrejatite)
· diżintegrazzjoni tat-tessut tal-muskolu (rabdomjoliżi)
· infjammazzjoni tal-fwied (epatite). 

Effett sekondarju rari li jista’ jidher f’testijiet tad-demm huwa: 
· żieda f’enzima msejħa amylase.

Effetti sekondarji rari ħafna 
Dawn jistgħu jaffettwaw sa persuna waħda minn kull 10,000: 
· Aċidożi lattika (aċidu lattiku żejjed fid-demm (aċidożi lattika))
· tnemnim jew titrix fid-dirghajn. fir-riġlejn, fl-idejn jew fis-saqajn. (newropatija periferali [jew parestesija])

Effett sekondarju rari ħafna li jista’ jidher minn tesijiet tad-demm huwa: 
· mudullun tal-għadam li ma jipproduċix ċelluli ħomor tad-demm ġodda (aplasja pura taċ-ċelluli l-ħomor). 

Jekk ikollok effetti sekondarji 
Għid lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek jekk xi wieħed mill-effetti sekondarji jiggrava jew idejqek, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex imsemmijin f’dan il-fuljett. 

Effetti sekondarji oħra li jista’ jkun hemm b’terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV
Terapija b’taħlita ta’ mediċini li tinkludi Epivir tista’ tikkawża kundizzjonijiet oħra li jiżviluppaw waqt il-kura tal-HIV. 

Infezzjonijiet tal-passat jistgħu jerġgħu jfiġġu b’qawwa
Persuni b’infezzjoni avvanzata tal-HIV (AIDS) għandhom sistemi immuni dgħajfa, u hemm probabbilità akbar li jiżviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistiċi). Meta dawn il-persuni jibdew il-kura, huma jistgħu jinnutaw li infezzjonijiet moħbija tal-passat jerġgħu jfiġġu b’qawwa, filwaqt li jikkawżaw sinjali u sintomi ta’ infjammazzjoni. Dawn is-sintomi x’aktarx li huma kkawżati mis-sistema immuni tal-ġisem li tkun qed issir aktar b’saħħitha, biex il-ġisem jibda’ jiġġieled dawn l-infezzjonijiet.
 
Minbarra infezzjonijiet opportunistiċi, jistgħu jseħħu wkoll disturbi awtoimmuni (kondizzjoni li sseħħ meta s-sistema immuni tattakka tessuti f’saħħithom tal-ġisem ) wara li tibda tieħu mediċini għall-kura tal-infezzjoni tal-HIV tiegħek. Disturbi awtoimmuni jistgħu jseħħu diversi xhur wara l-bidu tal-kura tiegħek. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni jew sintomi oħra bħal dgħjufija fil-muskoli, dgħjufija li tibda fl-idejn u s-saqajn u timxi ’l fuq lejn il-tronk tal-ġisem, palpitazzjonijiet, rogħda jew attività eċċessiva, jekk jogħġbok għarraf lit-tabib tiegħek immedjatament għall-kura meħtieġa.

Jekk inti jkollok xi sintomi ta’ infezzjoni waqt li tkun qed tieħu Epivir: 
Għid lit-tabib tiegħek immedjatament. Tiħux mediċini oħra għall-infezzjoni mingħajr il-parir tat-tabib tiegħek. 

Inti jista’ jkollok problemi bl-għadam 
Xi persuni li jieħdu terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV jiżviluppaw kundizzjoni msejħa ostjonekrożi. B’din il-kundizzjoni, partijiet mit-tessut tal-għadam imutu minħabba nuqqas ta’ provvista tad-demm lejn l-għadam. Persuni għandhom aktar probabbiltà li jkollhom din il-kundizzjoni: 
· jekk ikun ilhom jieħdu terapija mħallta għal żmien twil 
· jekk huma jkunu qed jieħdu wkoll mediċini antiinfjammatorji msejħa korikosterojdi 
· jekk jixorbu l-alkoħol 
· jekk is-sistema immuni tagħhom hija dgħajfa ħafna
· jekk għandhom piż żejjed.
Sinjali ta’ ostjonekrożi jinkludu:
· ebusija fil-ġogi 
· uġigħ (speċjalment fil-ġenbejn, fl-irkoppa u fl-ispalla) 
· diffikultà biex tiċċaqlaq.
Jekk tinnota kwalunkwe wieħed minn dawn is-sintomi: 
Għid lit-tabib tiegħek. 

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imniżżla f’Appendiċi V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji, tista’ tgħin biex tiġi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurtà ta’ din il-mediċina.


5. Kif taħżen Epivir

Żomm din il-mediċina fejn ma tidhirx u ma tintlaħaqx mit-tfal.

Tiħux din il-mediċina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kontenitur.

Armih wara xahar minn meta tiftħu l-ewwel darba. 

Taħżinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

Tarmix mediċini mal-ilma tad-dranaġġ jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispiżjar tiegħek dwar kif għandek tarmi mediċini li m’għadekx tuża. Dawn il-miżuri jgħinu għall-protezzjoni tal-ambjent.


6.	Kontenut tal-pakkett u informazzjoni oħra

X’fih Epivir 
Is-sustanza attiva hija lamivudine.
Is-soluzzjoni orali fiha wkoll dawn is-sustanzi oħra li ġejjin:  zokkor (sucrose 3 g/15 ml), methyl parahydroxybenzoate (E218), propyl parahydroxybenzoate (E216), anhydrous citric acid, sodium citrate, propylene glycol (E1520), ilma ppurifikat, togħmiet artifiċjali ta’ frawli u ta’ banana, sodium hydroxide u/jew hydrochloric acid għal-aġġustament tal-pH. 

Din il-mediċina fiha 300 mg ta’ propylene glycol f’kull 15ml.


Kif jidher Epivir u l-kontenut tal-pakkett
Is-soluzzjoni orali ta’ Epivir tiġi fi flixkun abjad tal-polyethyleneli jkun fih 250 ml ta’ soluzzjoni. Siringa biex tiġbed id-doża u adapter għall-flixkun jiġu mal-pakkett. 

Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-tqegħid fis-Suq u l-Manifattur

	Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-tqegħid fis-Suq Manifattur
	Manifattur Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-Tqegħid fis-Suq


	ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda
ViiV Healthcare UK Limited Trading Services
12 Riverwalk,
Citywest Business Campus
Dublin 24,
Irlanda


	ViiV Healthcare Trading Services UK Limited 
12 Riverwalk, 
Citywest Business Campus 
Dublin 24,
IrlandaViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda




Għal kull tagħrif dwar din il-mediċina, jekk jogħġbok ikkuntattja lir-rappreżentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-Tqegħid fis-Suq:

	België/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv 
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00
	Lietuva
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 370 80000334


	България
ViiV Healthcare BV 
Teл.: + 359 80018205

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


	Česká republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

	Magyarország
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

	Danmark
GlaxoSmithKline Pharma A/S
Tlf.: + 45 36 35 91 00
dk-info@gsk.com

	Malta
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 356 80065004

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

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


	Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

	Norge
GlaxoSmithKline AS
Tlf: + 47 22 70 20 00


	Ελλάδα
GlaxoSmithKline Μονοπρόσωπη
A.E.B.E.
Τηλ: + 30 210 68 82 100
	Österreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com


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

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


	France
ViiV Healthcare SAS 
Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

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


	Hrvatska
ViiV Healthcare BV 
Tel: +385 800787089

	România
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 40 800672524


	Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
	Slovenija
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 386 80688869


	Ísland
Vistor ehf. 
Sími: +354 535 7000

	Slovenská republika
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 421 800500589


	Italia
ViiV Healthcare S.r.l.
Tel: + 39 (0)45 7741600
	Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30


	Κύπρος
ViiV Healthcare BV
Τηλ: + 357 80070017

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


	Latvija
ViiV Healthcare BV.
Tel: + 371 80205045

	United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com 
 

	
	


Dan il-fuljett kien rivedut l-aħħar f’{XX/SSSS} 


Informazzjoni dettaljata dwar din il-mediċina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini  https://www.ema.europa.eu. 

Fuljett ta’ tagħrif: Informazzjoni għall-utent

Epivir 300 mg pilloli miksijin b'rita
lamivudine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tieħu din il-mediċina peress li fih informazzjoni importanti għalik.
· Żomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bżonn terġa’ taqrah.
· Jekk ikollok aktar mistoqsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek.
· Din il-mediċina ġiet mogħtija lilek biss. M’għandekx tgħaddiha lil persuni oħra.Tista’ tagħmlilhom il-ħsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bħal tiegħek.
· Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Epivir u għalxiex jintuża
2. X’għandek tkun taf qabel ma tieħu Epivir
3. Kif għandek tieħu Epivir
4. Effetti sekondarji possibbli
5. Kif taħżen Epivir
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni oħra


1. X’inhu Epivir u għalxiex jintuża

Epivir jintuża biex jikkura l-infezzjoni bl-HIV (virus tal-immunodefiċjenza umana) fl-adulti u fit-tfal.

Is-sustanza attiva f’Epivir hija lamivudine. Epivir huwa tip ta’ mediċina magħrufa bħala antiretrovirali. Huwa jagħmel parti minn grupp ta’ mediċini msejħa inibituri ta’ reverse transcriptase analogi għal nucleoside (NRTI).

Epivir ma jfejjaqx għal kollox l-infezzjoni bl-HIV; huwa jnaqqas l-ammont ta’ virus fil-ġisem, u jżommu f’livell baxx. Huwa jżid ukoll l-għadd taċ-ċelluli CD4 fid-demm tiegħek. Iċ-ċelluli CD4 huma tip ta’ ċelluli tad-demm bojod, li huma importanti biex jgħinu l-ġisem jiġġieled l-infezzjoni.  

Mhux kulħadd jirrispondi għall-kura b’Epivir bl-istess mod. It-tabib tiegħek jimmonitorja kemm hija effettiva l-kura.  


2. X’għandek tkun taf qabel ma tieħu Epivir

Tiħux Epivir:
· jekk inti allerġiku għal lamivudine jew għal xi sustanza oħra ta’ din il-mediċina (elenkati fis-Sezzjoni 6).

Iċċekkja mat-tabib tiegħek jekk inti taħseb li dan japplika għalik. 

Oqgħod attent ħafna b’Epivir 
Xi persuni li jieħdu Epivir jew taħlita oħra ta’ kuri għall-HIV għandhom riskju akbar ta’ effetti sekondarji serji. Inti għandek tkun tak li hemm riskji iżjed mis-soltu: 
· jekk inti qatt kellek mard tal-fwied, li jinkludi l-epatite B jew C (jekk għandek infezzjoni tal-epatite B, tiqafx tieħu Epivir mingħajr il-parir tat-tabib tiegħek, minħabba li l-epatite tista’ titfaċċa mill-ġdid). 
· jekk inti għandek piż żejjed b’mod gravi (speċjalment jekk inti mara)
· jekk inti jew ibnek/bintek għandek mard tal-kliewi, jista’ jkun hemm bżonn li tinbidellek
          id-doża 
Kellem lit-tabib tiegħek jekk kwalunkwe waħda minn dawn tapplika għalik. Inti jista’ jkollok bżonn iżjed check-ups minn ħaddieħor, li jinkludu testijiet tad-demm, waqt li tkun qed tieħu din il-mediċina. Ara Sezzjoni 4 għal aktar informazzjoni. 

Oqogħod attent għal sintomi importanti 
Xi persuni li jieħdu mediċini għall-infezzjoni bl-HIV jiżviluppaw kondizzjonijiet oħra, li jistgħu jkunu serji. Inti għandek bżonn tkun taf dwar sinjali u sintomi importanti li għandek toqgħod attent għalihom waqt li tkun qed tieħu Epivir. 
Aqra l-informazzjoni ‘Effetti sekondarji oħra li jista’ jkun hemm b’terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV’

Mediċini oħra u Epivir 
Għid lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek jekk qiegħed tieħu xi mediċina oħra, jew jekk dan l-aħħar ħadt xi mediċini, li jinkludu mediċini magħmulin mill-ħxejjex jew mediċini oħrajn li inti xtrajt mingħajr riċetta. 
Ftakar biex tgħid lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek jekk inti tibda tieħu mediċina ġdida waqt li tkun qed tieħu Epivir. 

Dawn il-mediċini m’għandhomx jintużaw ma’ Epivir:
· mediċini (normalment likwidi) li fihom sorbitol u alkoħol ieħor taz-zokkor, jekk jittieħdu regolarment 
· mediċini oħra li fihom lamivudine, (jintużaw biex jikkuraw infezzjoni bl-HIV jew infezzjoni tal-epatite B)
· emtricitabine (jintuża biex jikkura infezzjoni bl-HIV)
· dożi għoljin ta’ co-trimoxazole, antibijotiku.
· cladribine, jintuża għall-kura ta’ lewkimja taċ-ċellula sufija

Għid lit-tabib tiegħek jekk inti qed tiġi kkurat bi kwalunkwe waħda minn dawn.

Tqala 
Jekk inti tqila, jekk tinqabad tqila, jew jekk qed tippjana li toħroġ tqila, kellem lit-tabib tiegħek dwar ir-riskji u l-benefiċċji għalik u għat-tarbija tiegħek jekk tieħu Epivir. 

Epivir u mediċini jixbħuh jistgħu jikkawżaw effetti sekondarji fi trabi li għadhom fil-ġuf. Jekk ħadt Epivir waqt it-tqala tiegħek, it-tabib tiegħek jista’ jitolbok tagħmel testijiet tad-demm regolari u testijiet dijanjostiċi oħra sabiex jimmonitorja l-iżvilupp tat-tarbija tiegħek. Fi tfal li ommijiethom kienu ħadu NRTIs waqt it-tqala, il-benefiċċju mill-protezzjoni kontra l-HIV kien akbar mir-riskju tal-effetti sekondarji.

Treddigħ
It-treddigħ mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jgħixu bl-HIV għax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi għat-tarbija mill-ħalib tas-sider

Ammont żgħir tal-ingredjenti f’Epivir jista’ jgħaddi wkoll fil-ħalib tas-sider tiegħek.

Jekk qed tredda’, jew qed taħseb biex tredda’, għandek tiddiskuti dan mat-tabib tiegħek minnufih.

Sewqan u tħaddim ta’ magni 
Epivir jista’ jġiegħlek tħossok għajjien u jkollu effetti sekondarji oħra li jistgħu jaffettwaw l-abbiltà tiegħek li ssuq jew tuża magni.


Issuqx jew tużax magni sakemm mintix ċert li ma tiġix affetwatEpivir x’aktarx ma jaffettwax il-ħila tiegħek biex issuq u tħaddem magni. 

Epivir fih sodium
Din il-mediċina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unità tad-dożaġġ, jiġifieri essenzjalment ‘ħieles mis-sodium’.


3. Kif għandek tieħu Epivir 

Dejjem għandek tieħu din il-mediċina skont il-parir eżatt tat-tabib tiegħek. Dejjem għandek taċċerta ruħek mat-tabib jew mal-ispiżjar tiegħek jekk ikollok xi dubju. 

Ibla’ l-pilloli sħaħ ma’ ftit ilma. Epivir jista’  jittieħed mal-ikel jew mingħajru.

Jekk ma tistax tibla’ l-pilloli sħaħ, tista’ tfarrakhom u tħallathom ma’ ftit ikel jew ma’ xarba, u tieħu d-doża kollha minnufih.  

Żomm kuntatt regolari mat-tabib tiegħek. 

Epivir jgħin biex jikkontrolla l-kundizzjoni tiegħek. Inti għandek bżonn tibqa’ tieħdu kuljum biex iżżomm il-marda tiegħek milli tmur għall-agħar. Inti xorta tista’ tiżviluppa infezzjonijiet u mard ieħor marbut mal-infezzjoni bl-HIV. 

Żomm kuntatt mat-tabib tiegħek u tiqafx tieħu Epivir mingħajr il-parir tat-tabib tiegħek. 

Kemm għandek tieħu 
Adulti, adolexxenti u tfal li jiżnu tal-inqas 25 kg:
Id-doża tas-soltu hija pillola waħda ta’ 300 mg darba kuljum: 

Hija disponibbli wkoll pillola ta’ Epivir b’qawwa ta’ 150 mg għall-kura ta’ tfal minn 3 xhur u li jiżnu inqas minn 25 kg:

Soluzzjoni orali hija wkoll disponibbli għall-kura ta’ tfal li għandhom aktar minn 3 xhur, jew għal persuni li għandhom bżonn doża anqas mis-soltu, jew li ma jistgħux jieħdu l-pilloli. 

Jekk għandek xi problema fil-kliewi, id-doża tiegħek tista’ tinbidel. 
Kellem lit-tabib tiegħek jekk dan japplika għalik. 

Jekk tieħu Epivir aktar milli suppost 
Jekk tieħu ż-żejjed Epivir, għid b’dan lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek, jew ikkuntattja d-dipartiment tal-emerġenza ta’ sptar qrib tiegħek għal aktar pariri. Jekk possibbli, urihom il-pakkett ta’ Epivir.

Jekk tinsa tieħu Epivir
Jekk tinsa tieħu doża, ħudha malli tiftakar. Imbagħad kompli l-kura tiegħek bħal qabel. M’għandekx tieħu doża doppja biex tpatti għal kull doża li tkun insejt tieħu.


4. Effetti sekondarji possibbli

Matul it-terapija kontra l-HIV jista’ jkun hemm żieda fil-piż u fil-livelli ta’ lipidi u glukożju fid-demm. Dan huwa parzjalment relatat mas-saħħa u mal-istil tal-ħajja mreġġa’ lura, u fil-każ ta’ lipidi fid-demm xi kultant mal-mediċini kontra l-HIV infushom. It-tabib tiegħek ser jagħmillek testijiet għal dawn il-bidliet.

Bħal kull mediċina oħra, din il-mediċina tista’ tikkawża effetti sekondarji, għalkemm ma jidhrux f’kulħadd. 

Meta tkun qed tiġi kkurat għall-HIV, huwa diffiċili tgħid jekk sintomu huwiex effett sekondarju ta’ Epivir jew ta’ mediċini oħra li tkun qed tieħu, jew effett tal-marda tal-HIV innifisha. Għalhekk huwa importanti ħafna li tkellem lit-tabib tiegħek dwar kwalunkwe tibdiliet f'saħħtek.

Flimkien mal-effetti sekondarji għal Epivir elenkati hawn taħt, jistgħu jiżviluppaw kundizzjonijiet oħra waqt li jieħdu terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV. 
Huwa importanti li taqra l-informazzjoni aktar l-isfel f’din is-sezzjoni taħt ‘Effetti sekondarji oħra li jista’ jkun hemm terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV’.

Effetti sekondarji komuni 
Dawn jistgħu jaffettwaw sa persuna waħda minn kull 10:
· uġigħ ta’ ras 
· tħossok imdardar (tqalligħ)
· taqla’ (rimettar)
· dijarea
· uġigħ fl-istonku 
· għeja, nuqqas ta’ enerġija 
· deni (temperatura għolja)
· tħossok ma tiflaħx b’mod ġenerali 
· uġigħ u skonfort fil-muskoli 
· uġigħ fil-ġogi 
· diffikultà biex torqod (insomnja)
· sogħla 
· mnieħer irritat jew inixxi 
· raxx
· jaqa’ x-xagħar (alopeċja).

Effetti sekondarji mhux komuni
Dawn jistgħu jaffettwaw sa persuna waħda minn kull 100:

Effetti sekondarji mhux komuni li jistgħu jidhru minn testijiet tad-demm huma: 
· tnaqqis fin-numru ta’ ċelluli involuti fit-tgħaqid tad-demm (tromboċitopenija) 
· għadd baxx ta’ ċelluli ħomor (anemija) jew għadd baxx ta’ ċelluli bojod (newtropenija) 
· żieda fil-livell ta’ enzimi tal-fwied.

Effetti sekondarji rari 
Dawn jistgħu jaffettwaw sa persuna waħda minn kull 1000:
· reazzjoni allerġika serja li tikkawża nefħa fil-wiċċ, l-ilsien jew il-gerżuma li tista twassal għal diffikulta biex wieħed jibla' jew jieħu n-nifs (anġjoedema)
· infjammazzjoni tal-frixa (pankrejatite)
· diżintegrazzjoni tat-tessut tal-muskolu (rabdomjoliżi)
· infjammazzjoni tal-fwied (epatite). 

Effett sekondarju rari li jista’ jidher f’testijiet tad-demm huwa: 
· żieda f’enzima msejħa amylase.

Effetti sekondarji rari ħafna 
Dawn jistgħu jaffettwaw sa persuna waħda minn kull 10,000: 
· Aċidożi lattika (aċidu lattiku żejjed fid-demm (aċidożi lattika))
· tnemnim jew titrix fid-dirghajn. fir-riġlejn, fl-idejn jew fis-saqajn (newropatija periferali [parestesja])..

Effett sekondarju rari ħafna li jista’ jidher minn tesijiet tad-demm huwa: 
· mudullun tal-għadam li ma jipproduċix ċelluli ħomor tad-demm ġodda (aplasja pura taċ-ċelluli l-ħomor). 

Jekk ikollok effetti sekondarji 
Għid lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek jekk xi wieħed mill-effetti sekondarji jiggrava jew idejqek, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex imsemmijin f’dan il-fuljett. 

Effetti sekondarji oħra li jista’ jkun hemm b’terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV
Terapija b’taħlita ta’ mediċini li tinkludi Epivir tista’ tikkawża kundizzjonijiet oħra li jiżviluppaw waqt il-kura tal-HIV. 

Infezzjonijiet tal-passat jistgħu jerġgħu jfiġġu b’qawwa
Persuni b’infezzjoni avvanzata tal-HIV (AIDS) għandhom sistemi immuni dgħajfa, u hemm probabbilità akbar li jiżviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistiċi). Meta dawn il-persuni jibdew il-kura, huma jistgħu jinnutaw li infezzjonijiet moħbija tal-passat jerġgħu jfiġġu b’qawwa, filwaqt li jikkawżaw sinjali u sintomi ta’ infjammazzjoni. Dawn is-sintomi x’aktarx li huma kkawżati mis-sistema immuni tal-ġisem li tkun qed issir aktar b’saħħitha, biex il-ġisem jibda’ jiġġieled dawn l-infezzjonijiet. 

Minbarra infezzjonijiet opportunistiċi, jistgħu jseħħu wkoll disturbi awtoimmuni (kondizzjoni li sseħħ meta s-sistema immuni tattakka tessuti f’saħħithom tal-ġisem ) wara li tibda tieħu mediċini għall-kura tal-infezzjoni tal-HIV tiegħek. Disturbi awtoimmuni jistgħu jseħħu diversi xhur wara l-bidu tal-kura tiegħek. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni jew sintomi oħra bħal dgħjufija fil-muskoli, dgħjufija li tibda fl-idejn u s-saqajn u timxi ’l fuq lejn il-tronk tal-ġisem, palpitazzjonijiet, rogħda jew attività eċċessiva, jekk jogħġbok għarraf lit-tabib tiegħek immedjatament għall-kura meħtieġa.

Jekk inti jkollok xi sintomi ta’ infezzjoni waqt li tkun qed tieħu Epivir: 
Għid lit-tabib tiegħek immedjatament. Tiħux mediċini oħra għall-infezzjoni mingħajr il-parir tat-tabib tiegħek. 


Inti jista’ jkollok problemi bl-għadam 
Xi persuni li jieħdu terapija b’taħlita ta’ mediċini għall-HIV jiżviluppaw kundizzjoni msejħa ostjonekrożi. B’din il-kundizzjoni, partijiet mit-tessut tal-għadam imutu minħabba nuqqas ta’ provvista tad-demm lejn l-għadam. Persuni għandhom aktar probabbiltà li jkollhom din il-kundizzjoni: 
· jekk ikun ilhom jieħdu terapija mħallta għal żmien twil 
· jekk huma jkunu qed jieħdu wkoll mediċini antiinfjammatorji msejħa korikosterojdi 
· jekk jixorbu l-alkoħol 
· jekk is-sistema immuni tagħhom hija dgħajfa ħafna
· jekk għandhom piż żejjed.
Sinjali ta’ ostjonekrożi jinkludu:
· ebusija fil-ġogi 
· uġigħ (speċjalment fil-ġenbejn, fl-irkoppa u fl-ispalla) 
· diffikultà biex tiċċaqlaq.
Jekk tinnota kwalunkwe wieħed minn dawn is-sintomi: 
Għid lit-tabib tiegħek. 

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imniżżla f’Appendiċi V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tgħin biex tiġi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurtà ta’ din il-mediċina.


5. Kif taħżen Epivir

Żomm din il-mediċina fejn ma tidhirx u ma tintlaħaqx mit-tfal.

Tiħux din il-mediċina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna.  

Taħżinx Epivir f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Tarmix mediċini mal-ilma tad-dranaġġ jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispiżjar tiegħek dwar kif għandek tarmi mediċini li m’għadekx tuża. Dawn il-miżuri jgħinu għall-protezzjoni tal-ambjent.

6.	Kontenut tal-pakkett u informazzjoni oħra

X’fih Epivir 
Is-sustanza attiva hija lamivudine.
Il-pilloli fihom ukoll dawn is-sustanzi oħra li ġejjin:
Il-qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose (E 460), sodium starch glycollate (gluten free), magnesium stearate
Il-kisja tar-rita: hypromellose ( E 464), titanium dioxide (E 171), black iron oxide (E 172), macrogol, polysorbate 80

Kif jidher Epivir u l-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli Epivir ta’ 300 mg miksijin b'rita jiġu fi fliexken bojod tal-polyethylene jew f’folji li jkun fihom 30 pillola. Huma pilloli griżi, forma ta’ djamant, miksijin b’rita  u mmarkati bil-kodiċi 'GX EJ7' fuq naħa waħda.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-tqegħid fis-Suq u l-Manifattur

	Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-tqegħid fis-Suq Manifattur 
	Manifattur Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-Tqegħid fis-Suq

	ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda
Delpharm Poznań Spółka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan
Il-Polonja 
	Delpharm Poznań Spółka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan
Il-Polonja
ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda











Għal kull tagħrif dwar din il-mediċina, jekk jogħġbok ikkuntattja lir-rappreżentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-Tqegħid fis-Suq:

	België/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv 
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00
	Lietuva
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 370 80000334


	България
ViiV Healthcare BV 
Teл.: + 359 80018205

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


	Česká republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

	Magyarország
ViiV Healthcare BV 
Tel.: + 36 80088309

	Danmark
GlaxoSmithKline Pharma A/S
Tlf.: + 45 36 35 91 00
dk-info@gsk.com

	Malta
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 356 80065004

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

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


	Eesti
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 372 8002640

	Norge
GlaxoSmithKline AS
Tlf: + 47 22 70 20 00


	Ελλάδα
GlaxoSmithKline Μονοπρόσωπη
A.E.B.E.
Τηλ: + 30 210 68 82 100
	Österreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com


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

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


	France
ViiV Healthcare SAS 
Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

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


	Hrvatska
ViiV Healthcare BV 
Tel: +385 800787089

	România
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 40 800672524

	Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
	Slovenija
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 386 80688869


	Ísland
Vistor ehf. 
Sími: +354 535 7000

	Slovenská republika
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 421 800500589


	Italia
ViiV Healthcare S.r.l 
Tel: + 39 (0)45 7741600
	Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30


	Κύπρος
ViiV Healthcare BV 
Τηλ: + 357 80070017

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


	Latvija
ViiV Healthcare BV 
Tel: + 371 80205045

	United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com 
 



Dan il-fuljett kien rivedut l-aħħar f’{XX/SSSS} 

Informazzjoni dettaljata dwar din il-mediċina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini https://www.ema.europa.eu. 
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