BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Epivir 150 mg filmdragerade tabletter

Epivir 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Epivir 150 mg filmdragerad tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg lamivudin.

Epivir 300 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg lamivudin.

Hjdlpdmne(n) med kénd effekt:
Varje 150 mg filmdragerad tablett innehaller 0,378 mg natrium.
Varje 300 mg filmdragerad tablett innehaller 0,756 mg natrium.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Epivir 150 mg filmdragerade tabletter

Filmdragerad tablett.
Vita, rombformade tabletter med brytskéra och ingraverade med ”GX CJ7” pa bada sidorna.

Epivir 300 mg filmdragerade tabletter

Filmdragerad tablett.

Gré, rombformade och ingraverade med ”GX EJ7” pé ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Epivir dr indicerat som en del i antiretroviral kombinationsbehandling av vuxna och barn infekterade
med humant immunbristvirus (hiv).

4.2  Dosering och administreringssitt

Behandling ska endast initieras av ldkare med erfarenhet av att behandla hivinfektioner.

Epivir kan ges med eller utan mat.

For att sékerstilla att hela dosen administreras bor tabletten/tabletterna helst sviljas hela utan att

krossas.

Epivir finns ocksé tillgidngligt som oral 16sning for barn 6ver 3 manaders &lder som vager mindre &n
14 kg eller for patienter som inte kan svélja tabletter (se avsnitt 4.4).



Patienter som byter mellan lamivudin oral 16sning och lamivudin tabletter ska folja de
doseringsrekommendationer som &r specifika for formuleringen (se avsnitt 5.2).

Alternativt, for patienter som har svart att svélja tabletter, kan tabletten/tabletterna krossas och
tillsdttas till en liten mangd halvfast foda eller dryck. Blandningen ska intas omedelbart (se
avsnitt 5.2).

Vuxna, ungdomar och barn (som viger minst 25 kg):

Den rekommenderade dosen av Epivir dr 300 mg dagligen. Denna dos kan ges antingen som 150 mg
tva génger dagligen eller 300 mg en géng dagligen (se avsnitt 4.4).

300 mg tabletten &r endast ldmplig for dosering en gang per dag.

Barn (som viger mindre dn 25 kg):

Dosering baserad pé viktintervall 4r rekommenderad for Epivirtabletter.

Barn som viger > 20 kg och < 25 kg: Den rekommenderade doseringen av Epivir dr 225 mg dagligen.
Denna kan antingen administreras som 75 mg (hélften av en 150 mg tablett) pd morgonen och 150 mg
(en hel 150 mg tablett) pé kvéllen, eller som 225 mg (en och en halv 150 mg tablett) en gang dagligen.

Barn som viger 14 till < 20 kg: Den rekommenderade dosen dr 150 mg dagligen. Denna kan antingen
administreras som 75 mg (héften av en 150 mg tablett) tvd gdnger dagligen, eller 150 mg (en hel
150 mg tablett) en gang dagligen.

Barn frdn 3 mdnaders dlder: Eftersom en exakt dosering inte kan uppnds med formuleringen 300 mg
tabletter utan brytskéra i denna patientgrupp, rekommenderas att formuleringen Epivir 150 mg
tabletter med brytskéra anvinds och att de motsvarande rekommenderade doseringsanvisningarna
foljs.

Barn under tre mdanader:Tillgingliga data ar for begransade for att specifika
doseringsrekommendationer ska kunna ges (se avsnitt 5.2).

Patienter som byter fran dosering tva ganger per dag till en gang per dag ska borja folja den
rekommenderade doseringen for administrering en gang per dag (som beskrivs ovan) ungefar

12 timmar efter att den sista dosen inom en tva ganger dagligen regim administrerats. Dérefter ska
patienten fortsitta att folja den rekommenderade doseringen for administrering en gang per dag (som
beskrivs ovan) med ungefar 24 timmars mellanrum. I de fall dér patienten ska byta tillbaka till
doseringen tva ganger per dag ska denna bdrja folja rekommenderad dosering for administrering tvé
ganger per dag ungefir 24 timmar efter att den sista dosen som administrerats en gang per dag intagits.

Speciella patientgrupper

Aldre: For niarvarande saknas data. Sérskild forsiktighet rekommenderas emellertid for denna
aldersgrupp pa grund av aldersrelaterade forandringar som forsamrad njurfunktion och férdandring av
hematologiska parametrar.

Nedsatt njurfunktion: Plasmakoncentrationerna av lamivudin 6kar vid mattligt till gravt nedsatt
njurfunktion p& grund av minskad clearance. Vid kreatininclearance under 30 ml/min justeras dosen
genom att ge Epivir oral 16sning (se tabeller).



Doseringsrekommendationer — Vuxna, ungdomar och barn (som vdger minst 25 kg):

Kreatininclearance (ml/min) Initial dos Underhallsdos
>50 300 mg 300 mg 1 gang dagligen
eller eller
150 mg 150 mg 2 ganger dagligen
30 till <50 150 mg 150 mg 1 gang dagligen
<30 Eftersom ldgre doser &n 150 mg erfordras rekommenderas oral 16sning
15 till <30 150 mg 100 mg 1 gang dagligen
5till <15 150 mg 50 mg 1 glng dagligen
<5 50 mg 25 mg 1 gang dagligen

Data frén lamivudinbehandling av barn med nedsatt njurfunktion saknas. Baserat pa antagandet att
kreatininclearance och lamivudin clearance &r korrelerat p4 samma sétt hos barn och vuxna,
rekommenderas att doseringen till barn med nedsatt njurfunktion reduceras i férhallande till deras
kreatininclearance pa samma sitt som for vuxna. Epivir 10 mg/ml oral 16sning kan vara den
lampligaste formuleringen for att uppnéd rekommenderad dos hos barn med nedsatt njurfunktion, som
ar minst 3 ménader och véger mindre 4n 25 kg.

Doseringsrekommendationer - Barn som dr minst 3 mdnader och viger mindre dn 25 kg:

Kreatininclearance (ml/min) Initial dos Underhallsdos
>50 10 mg/kg 10 mg/kg 1 géng dagligen
eller eller
5 mg/kg 5 mg/kg 2 ganger dagligen
30 till <50 5 mg/kg 5 mg/kg 1 gang dagligen
15 till <30 5 mg/kg 3,3 mg/kg 1 gang dagligen
S5till <15 5 mg/kg 1,6 mg/kg 1 gang dagligen
<5 1,6 mg/kg 0,9 mg/kg 1 gang dagligen

Nedsatt leverfunktion: Data fran patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion visar att
lamivudins farmakokinetik inte signifikant padverkas vid nedsatt leverfunktion. Baserat pa dessa data dr
dosjustering inte nddvandig vid mattligt till gravt nedsatt leverfunktion, sédvida inte patienten dven har
nedsatt njurfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Epivir rekommenderas inte som monoterapi.

Nedsatt njurfunktion: Hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion dr lamivudins
terminala halveringstid i plasma forléngd p& grund av minskad clearance, varfor dosen ska justeras (se
avsnitt 4.2).

Trippel nukleosid terapi: Virologisk svikt och resistensutveckling har rapporterats i stor omfattning
tidigt under behandlingen nér lamivudin kombinerats med tenofovir-disoproxilfumarat och abakavir,
liksom dven med tenofovirdisoproxilfumarat och didanosin, vid behandling en gang dagligen.
Opportunistiska infektioner: Patienter som erhaller Epivir eller annan antiretroviral behandling kan
trots behandlingen fortsitta utveckla opportunistiska infektioner och andra komplikationer orsakade av

hivinfektionen, varfor det kliniska forloppet noggrant ska kontrolleras av ldkare med erfarenhet av
behandling av hivassocierade sjukdomar.



Pankreatit: Ett fatal fall med pankreatit har rapporterats. Det dr emellertid oklart om orsaken var den
antiretrovirala behandlingen eller den underliggande hivinfektionen. Behandlingen med Epivir ska
omedelbart avbrytas om det upptriader kliniska fynd, symtom eller avvikande laboratorievérden som
talar for pankreatit.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero: Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad
paverka mitokondriell funktion, vilket &4r mest uttalat med stavudin, didanosin och zidovudin. Man har
rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa spadbarn som exponerats for
nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har framst avsett behandling med regimer
innehéllande zidovudin. De visentligaste biverkningarna som rapporterats dr hematologiska
rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa
biverkningar har ofta varit 6vergdende. Nagra sent upptradande neurologiska rubbningar har
rapporterats som séllsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sadana neurologiska
rubbningar ér dvergaende eller permanenta &r for nérvarande oként. Dessa fynd ska dvervégas for alla
barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga kliniska fynd av
okédnd etiologi, 1 synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella nationella
rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att forhindra vertikal
overforing av hiv.

Vikt och metabola parametrar: Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling. S&dana foréndringar kan delvis ha samband med
sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt
medan det inte finns ndgra starka beldgg for ett samband mellan viktokning och ndgon viss
behandling. Betriaffande dvervakning av lipider och glukos i blodet hdnvisas till etablerade
behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa ett kliniskt 1ampligt sétt.

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hivinfekterade patienter med svir immunbrist vid tidpunkten for
insittande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvéarrande
av symptom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna
efter insittande av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit,
generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis jirovecii pneumoni (ofta
kallad PCP). Varje symptom pé inflammation ska utredas och behandling paboérjas vid behov.
Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats i
samband med immunreaktivering; emellertid dr den rapporterade tidpunkten for debut mer varierad
och dessa hindelser kan intriffa flera manader efter att behandlingen paborjats.

Leversjukdom: Om lamivudin anvinds samtidigt for behandling av hiv och HBV, finns ytterligare
information rérande anviandning av lamivudin for behandling av hepatit B i produktresumén for
Zeffix.

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi loper en
oOkad risk for allvarliga leverbiverkningar inklusive sddana med dodlig utgdng. Vid samtidig antiviral
behandling av hepatit B eller C, hianvisas ocksa till aktuell produktinformation for dessa likemedel.

Om behandlingen med Epivir avbryts hos patienter som samtidigt &r infekterade med hepatit B-virus
rekommenderas att laboratorieprover tas pa savil leverfunktion som markérer for HBV-replikation,
eftersom utséttning av lamivudin kan resultera i akut exacerbation av hepatit (se produktresumé for
Zeffix).

Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en 6kad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsterapi och ska kontrolleras
enligt klinisk praxis. Om det hos dessa patienter finns tecken pé forsdmring av leversjukdomen, skall
uppehall eller avbrytande av behandlingen 6vervagas.

Pediatrisk population: 1 en studie pa barn (se avsnitt 5.1 ARROW-studien), rapporterades en lagre
frekvens av virologisk suppression och en hogre grad av virologisk resistens hos barn som fick Epivir



oral 16sning jamfort med de som fick tablettformuleringen. Nar det dr mojligt ska tablettformuleringen
av Epivir foretrddesvis anviandas hos barn.

Osteonekros: Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-
anvandning, alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av
osteonekros rapporteras, fraimst hos patienter med framskriden hivsjukdom och/eller ldngvarig
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka lakare ifall
de far ledvark, stelhet i lederna eller svarighet att réra sig.

Ldikemedelsinteraktioner: Epivir ska inte anvéndas tillsammans med andra ldkemedel som innehéller
lamivudin eller likemedel som innehaller emtricitabin (se avsnitt 4.5).

Kombinationen lamivudin och kladribin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Hjdlpdmnen
Natrium: Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. dr
nistintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Sannolikheten for metaboliska interaktioner ar liten pa grund av begransad metabolism, 1ag bindning
till plasmaproteiner och nistan fullstindig renal utsondring.

Administrering av trimetoprim/sulfametoxazol (trim/sulfa) 160 mg/800 mg ger en 40-procentig 6kning
av lamivudins plasmanivaer pa grund av trimetoprimkomponenten; sulfametoxazol interagerade inte.
Emellertid behdvs ingen dosjustering av lamivudin savida inte patienten har nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2). Lamivudin har ingen effekt pa farmakokinetiken for trimetoprim eller sulfametoxazol.
Nér samtidig administrering &r indicerad bor patienten kontrolleras noggrant kliniskt. Samtidig
administrering av lamivudin och hdga doser trim/sulfa for behandling av Pneumocystis jirovecii
pneumoni (PCP) och toxoplasmos bor undvikas.

Risken for interaktioner bor beaktas vid samtidig administrering av andra ldkemedel, sérskilt om
eliminationen huvudsakligen sker via njurarna genom aktiv renal sekretion via katjontransportsystemet
(organic cationic transport system), t ex trimetoprim. Andra likemedel (t ex ranitidin, cimetidin)
utsdndras endast delvis via denna mekanism och har visats inte interagera med lamivudin.
Nukleosidanaloger (t ex didanosin) liksom zidovudin utsdndras inte pé detta sétt och interagerar
troligen inte med lamivudin.

En latt 6kning av Cpax (28 %) observerades for zidovudin vid samtidigt intag av lamivudin, emellertid
sags ingen signifikant férdndring i totalmangden i plasma (AUC). Zidovudin paverkar inte lamivudins
farmakokinetik (se avsnitt 5.2).

P& grund av likheter ska Epivir inte anvdndas samtidigt med andra cytidinanaloger, sdésom
emtricitabin. Dessutom ska Epivir inte tas samtidigt med négot annat lakemedel som innehaller
lamivudin (se avsnitt 4.4).

Lamivudin himmar intracellulér fosforylering av kladribin in vitro, vilket leder till en potentiell risk
for behandlingssvikt av kladribin om de kombineras i kliniska sammanhang. Vissa kliniska resultat
stoder ocksa en potentiell interaktion mellan lamivudin och kladribin. Darfér rekommenderas inte
samtidig anvandning av lamivudin med kladribin (se avsnitt 4.4).

Lamivudins metabolism involverar inte CYP3A och dirfor interagerar troligtvis inte lamivudin med
lakemedel som metaboliseras via detta system (t ex PIs).



Samtidig administrering av sorbitollésning (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) med en enda 300 mg dos av
lamivudin oral 16sning resulterade i dosberoende minskningar pa 14 %, 32 % och 36 % i
lamivudinexponering (AUC.) och 28 %, 52 % och 55 % i Cmax for lamivudin hos vuxna. Undvik, om
mojligt, kontinuerlig samtidig administrering av Epivir och likemedel innehéllande sorbitol eller andra
osmotiskt aktiva polyalkoholer eller monosackaridalkoholer (tex xylitol, mannitol, laktitol, maltitol).
Overvig mer frekvent dvervakning av hiv-1 virusméingd om kontinuerlig samtidig administrering inte
kan undvikas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Som en allmén regel vid beslut om anvidndning av antiretrovirala lidkemedel for behandling av
hivinfektion hos gravida kvinnor, och foljaktligen for att minska risken for hivoverforing till det
nyfodda barnet, ska hénsyn tas till bade djurdata och klinisk erfarenhet frén gravida kvinnor.
Djurstudier med lamivudin visade en 6kning av tidig embryonal dod hos kanin men inte hos rétta (se
avsnitt 5.3). Lamivudin har visats passera placentan hos ménniska.

Data frén mer dn 1000 exponeringar under fOrsta trimestern och fran mer &n 1000 exponeringar under
andra och tredje trimestern visar inte pa nagra missbildande och foster/neonatala effekter. Epivir kan
anvindas under graviditet om kliniskt motiverat. Risken for missbildning hos ménniska &r osannolik
baserat pa dessa data.

For patienter med samtidig hepatitinfektion som behandlas med lamivudin och dérefter blir gravida
bor hinsyn tas till risken for dterkommande hepatit vid utséttningen av lamivudin.

Mitokondriell dysfunktion:

Nukleosid- och nukleotidanaloger har in vitro och in vivo visats orsaka varierande grad av
mitokondriell skada. Det finns rapporter om mitokondriell dysfunktion hos spddbarn som exponerats
for nukleosidanaloger in utero och/eller efter fodseln (se avsnitt 4.4).

Amning

Efter peroral administrering utsondrades lamivudin i brostm;jolk i koncentrationer som var jamforbara
med dem som uppmidtts i serum. Baserat pd mer &n 200 moder/barn-par som behandlats for hiv, ar
serumkoncentrationerna av lamivudin hos de ammade barnen till médrar som behandlats for hiv
vildigt laga (mindre &n 4 % av moderns serumkoncentrationer) och successivt minskande till
omitbara nivaer nir de ammade barnen nér 24 veckors éalder. Sékerhetsdata saknas fér administrering
av lamivudin till barn under 3 ménader. For att undvika 6verforing av hiv rekommenderas att kvinnor
som lever med hiv inte ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Djurstudier visar att lamivudin inte har nagra effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts vad géller paverkan pa formégan att kora bil eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats under behandling av hivinfektioner med Epivir.

De biverkningar som kan ha ett mojligt samband med behandlingen é&r listade nedan efter organsystem
och frekvens. Frekvenserna dr definierade som mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100 till <1/10),
mindre vanlig (>1/1000 till <1/100), sdllsynt (=1/10 000 till <1/1000) och mycket séllsynt

(<1/10 000). Inom varje frekvensgruppering ér biverkningarna presenterade i sjunkande
allvarlighetsgrad.



Blodet och lymfsystemet
Mindre vanlig: Neutropeni och anemi (bada ibland allvarliga), trombocytopeni.
Mycket sdllsynt: Pure red cell aplasia.

Metabolism och nutrition
Mycket sdllsynt: Laktacidos

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: Huvudviark, somnldshet.
Moycket sdllsynt: Perifer neuropati (eller parestesier).

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Vanlig: Hosta, symtom frén nésan.

Magtarmkanalen
Vanlig: lllamaende, krikningar, smartor eller kramp i buken, diarré.
Sdllsynt: Pankreatit, stegringar av amylas i serum.

Lever och gallvégar
Mindre vanlig: Overgéende stegringar av leverenzymer (ASAT, ALAT).
Sdllsynt: Hepatit.

Hud och subkutan vdvnad
Vanlig: Utslag, alopeci.
Sdllsynt: Angioddem

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanlig: Artralgi, muskelproblem.
Sdllsynt: Rabdomyolys.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanlig: Trotthet, sjukdomskénsla, feber.

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid &r den rapporterade
tidpunkten for debut mer varierad och dessa héndelser kan intréffa flera ménader efter att
behandlingen paborjats (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hivsjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).

Frekvensen av detta dr okdnd (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

1 206 hiv-infekterade pediatriska patienter i aldern 3 méanader till 17 &r inkluderades i studien
ARROW (COL105677), 669 av dessa fick abakavir och lamivudin antingen en eller tva ganger
dagligen (se avsnitt 5.1). Inga ytterligare sdkerhetsproblem jamfort med vuxna har identifierats bland
de pediatriska patienter som fatt lakemedlet antingen en eller tva ganger dagligen.

Rapportering av missténkta biverkningar



Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Lamivudin i mycket hdga doser har i akuta djurstudier inte visat ndgon organtoxicitet. Inga specifika
tecken eller symtom har iakttagits efter akut 6verdosering med lamivudin, utéver de som finns listade
som biverkningar.

Om overdosering intrdffar ska patienten noggrant dvervakas och symtomatisk terapi ges vid behov.
Eftersom lamivudin &r dialyserbar, kan kontinuerlig hemodialys anvdndas som behandling vid
Overdosering, &ven om det inte har studerats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Nukleosidanalog, ATC kod: JOSAF05

Verkningsmekanism

Lamivudin &r en nukleosidanalog som har effekt mot humant immunbristvirus (hiv) och

hepatit B-virus (HBV). Lamivudin metaboliseras intracellulért till den aktiva substansen lamivudin
5’-trifosfat, som huvudsakligen verkar som en kedjeterminator (’chain terminator’) vid hiv-virusets
omvénda transkription. Trifosfat &r en selektiv himmare av hiv-1- och hiv-2-replikation in vitro och ér
dven aktivt mot zidovudinresistenta kliniska isolat av hiv. Inga antagonistiska effekter in vitro sags vid
anvandning av lamivudin och andra antiretrovirala medel (testade: abakavir, didanosin, nevirapin och
zidovudin).

Resistens

hiv-1-resistens mot lamivudin innefattar utvecklingen av en M 184V aminosyrafordndring i anslutning
till den aktiva delen (’active site’) av omvént transkriptas. Denna variant uppkommer saval in vitro
som hos hiv-1-infekterade patienter behandlade med antiretrovirala kombinationer som innehaller
lamivudin. M184V-mutanter uppvisar patagligt minskad kénslighet for lamivudin och en minskad
viral replikationsformaga in vitro. Resultat frén in vitro studier pekar pé att zidovudin-resistenta
virusisolat ater kan bli kénsliga for zidovudin nér de samtidigt erhaller resistens mot lamivudin. Den
kliniska relevansen av sddana fynd &r dock inte klart faststalld.

In vitro-data visar en tendens som tyder pa att fortsatt behandling med lamivudin i en antiretroviral
regim trots utveckling av M184Vskulle kunna ge kvarvarande anti-retroviral aktivitet (troligen genom
forsdmrad “viral fitness”). Den kliniska relevansen av dess fynd &r inte faststélld. De kliniska data som
finns tillgingliga dr mycket begransade och utesluter négon tillforlitlig slutsats inom detta omrade. |
vilket fall &r alltid byte till lampliga NRTL:er att foredra framfor bibehallen terapi med lamivudin.
Darfor ska behandling med lamivudin trots utveckling av M184V-mutationen endast dvervégas i de
fall dér inga andra aktiva NRTIL:er finns tillgéingliga.

Korsresistens som uppkommit till f61jd av M184V RT-mutationer begrénsar sig till terapiklassen
nukleosida antiretroviraler. Zidovudin och stavudin bibehaller sin antiretrovirala effekt mot
lamivudinresistent hiv-1. Abakavir bibehéller sin antiretrovirala aktivitet mot lamivudinresistent
hiv-1 som endast har M184V-mutationen. M184V RT-mutanten uppvisar en <4-faldigt minskad
kéanslighet for didanosin men den kliniska betydelsen av detta &r fortfarande inte kdnd. Testning av
kéansligheten in vitro har inte standardiserats och resultaten kan variera beroende pad metodologiska
faktorer.



Lamivudin uppvisar in vitro 1ag cytotoxicitet gentemot perifera lymfocyter i blod, mot etablerade
lymfocyt- och monocytmakrofagcellinjer och mot olika benmérgsstamceller.

Klinisk effekt och sidkerhet

I kliniska provningar har det visats att lamivudin i kombination med zidovudin reducerat hiv-1-
virusméngd och okat antalet CD4-celler. Kliniska ’end-point” data indikerar att lamivudin i
kombination med zidovudin resulterar i en signifikant minskning av risken for sjukdomsutveckling
och dodlighet.

Kliniska studier visar att lamivudin tillsammans med zidovudin férdrojer uppkomsten av
zidovudinresistenta isolat hos individer utan tidigare antiretroviral behandling.

Lamivudin har i stor utstrdckning anvénts som komponent i antiretroviral kombinationsterapi med
andra antiretrovirala ldkemedel av samma terapiklass (NRTI) eller olika terapiklasser (PI, NNRTI).

Belédgg fran kliniska provningar pa barn som fétt lamivudin med andra antiretrovirala ldkemedel
(abakavir, nevirapin/efavirenz eller zidovudin) har visat att resistensprofilen som observerats hos barn
ar jamforbar med den som observerats hos vuxna, betraffande upptickta genotypiska substitutioner
och den relativa frekvensen av dem.

Barn som i kliniska provningar fatt lamivudin oral 16sning samtidigt med andra antiretrovirala
lakemedel i form av oral 16sning utvecklade oftare virusresistens dn barn som fatt tabletter (se
beskrivningen av klinisk erfarenhet av den pediatriska populationen (ARROW-studien) samt
avsnitt 5.2).

Multipel antiretroviral kombinationsbehandling som innehéller lamivudin har visats vara effektiv hos
antiretroviralt naiva patienter liksom hos patienter som uppvisar virus med M184V-mutationen.

Forhéllandet mellan hivs kénslighet in vitro for lamivudin och zidovudin och kliniskt svar pa
behandling som innehaller lamivudin/zidovudin undersoks fortlopande.

Lamivudin i doser pa 100 mg dagligen har ocksa visats vara effektivt for behandling av vuxna
patienter med kronisk HBV infektion (for detaljer om kliniska studier, se produktinformation for
Zeffix). Vid behandling av hivinfektion har dock endast en dos pa 300 mg lamivudin dagligen (i
kombination med andra antiretrovirala medel) visats vara effektiv.

Lamivudin har inte specifikt undersdkts hos hivpatienter som samtidigt &r infekterade med HBV.
Dosering en gdang per dag (300 mg dagligen): En klinisk studie har visat att Epivir doserat en gang om
dagen har likvardig effekt som dosering tva génger per dag. Dessa resultat uppnaddes i en population
som tidigare ej behandlads med antiretroviral terapi och som framst bestod av asymtomatiska

hivinfekterade patienter (CDC stadium A).

Pediatrisk population

En randomiserad jémforelse av en doseringsregim med administrering av abakavir och lamivudin en
géng dagligen jdmfort med tva gdnger dagligen genomfordes inom en randomiserad, multicenter,
kontrollerad studie av hiv-infekterade pediatriska patienter. 1 206 barn i aldern 3 manader till 17 ar
inkluderades i studien ARROW (COL105677) och doserades efter viktintervall enligt
doseringsrekommendationerna i Vérldshélsoorganisationens behandlingsriktlinje (Antiretroviral
behandling av hiv-infektion hos spadbarn och barn, 2006). Efter 36 veckor pa en regim med
doseringen av abakavir och lamivudin tva ganger dagligen randomiserades 669 lampliga patienter till
att antingen fortsétta med dosering tva ganger dagligen eller till att byta dosering till abakavir och
lamivudin en gang dagligen under minst 96 veckor. Notera att fran denna studie erh6lls inga kliniska
data for barn under ett ar. Resultaten sammanfattas i tabellen nedan:
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Virologiskt svar baserat pa plasma hiv-1 RNA lédgre éin 80 kopior/ml vid vecka 48 och vecka 96
hos personer som randomiserats i studien ARROW antingen till doseringen
abakavir+lamivudin en ging dagligen eller tva ginger dagligen. (observerad analys).

Tva ganger dagligen En ging dagligen

N (%) N (%)
Vecka 0 (Efter >36 veckor pi behandling)
Plasma hiv-1 RNA <80 250/331 (76) 237/335 (71)

kopior/ml
Riskskillnad (en gang -4,8 % (95 % KI -11,5 % till +1,9 %), p=0,16
dagligen-tva génger

dagligen)
Vecka 48
Plasma hiv-1 RNA <80 242/331 (73) 236/330 (72)
kopior/ml

Riskskillnad (en gang -1,6 % (95 % KI -8,4 % till +5,2 %), p=0,65
dagligen-tva ganger

dagligen)
Vecka 96
Plasma hiv-1 RNA <80 234/326 (72) 230/331 (69)
kopior/ml

Riskskillnad (en gang -2,3 % (95 % K1 -9,3 % till +4,7 %), p=0,52
dagligen—tva ganger
dagligen)

I en farmakokinetisk studie (PENTA 15), bytte fyra virologiskt kontrollerade patienter som var yngre
dn 12 manader frén abakavir plus lamivudin oral 16sning tvé génger dagligen till doseringsregimen en
gang dagligen. Tre av patienterna hade ométbara virusnivaer och en hade plasma hiv-RNA pa

900 kopior/ml vid vecka 48. Inga sidkerhetsproblem observerades hos dessa patienter.

Non-inferiority uppvisades i gruppen som fick abakavir + lamivudin en gang dagligen jamfort med
gruppen som fick abakavir+lamivudin tva ganger dagligen enligt den forbestimda non-inferiority
marginalen pa -12 %, for primér endpoint <80 kopior/ml vid vecka 48 samt vid vecka 96 (sekundér
endpoint) och alla andra testade gransvéirden (<200 kopior/ml, <400 kopior/ml, <1000 kopior/ ml).
Samtliga av dessa védrden var vil inom marginalen for non-inferiority. Subgruppsanalyser med syfte
att testa for heterogenitet vid en gang mot tva ganger dagligen visade ingen signifikant paverkan av
kon, alder eller virusméngd vid randomisering. Slutsatserna stodde non-inferiority oavsett
analysmetod.

Vid tidpunkten for randomiseringen till en daglig dos eller tva dagliga doser (vecka 0) hade de
patienter som fatt tablettformuleringen en hogre frekvens av virusméngdsuppression jamfort med de
som fatt ndgon form av oral 16sning vid nagot tillfdlle. Dessa skillnader observerades i varje studerad
aldersgrupp. Skillnaderna i suppressionsgrad mellan tabletter och 16sning kvarstod till och med
vecka 96 for doseringen en dos dagligen.

Andelen forsokspersoner i ARROW-studien, randomiserade till en daglig dos eller tva dagliga

doser av abakavir + lamivudin, med plasma hiv-1 RNA <80 kopior/ml: Subgruppsanalys per
formulering

1"



Tvé dagliga doser En daglig dos
Plasma hiv-1 RNA Plasma hiv-1 RNA
<80 kopior/ml: <80 kopior/ml:
/N (%) /N (%)
Vecka 0 (efter 36 veckors behandling)
Négon form av oral 16sning vid négot 14/26 (54) 15/30 (50)
tillfdlle
Alla behandlingar med tabletter 236/305 (77) 222/305 (73)
Vecka 96
Nagon form av oral 16sning vid nagot 13/26 (50) 17/30 (57)
tillfdlle
Alla behandlingar med tabletter 221/300 (74) 213/301 (71)

Genotypiska resistensanalyser gjordes pé fall med plasma hiv-1 RNA >1000 kopior/ml. Fler fall av
resistens uppticktes hos patienter som hade fatt lamivudin oral 16sning i kombination med andra

antiretrovirala orala 16sningar jamfort med de som fick motsvarande doser i form av tabletter. Detta
overensstimmer med den lagre graden av antiviral suppression som observerats hos dessa patienter.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Lamivudin absorberas vil fran magtarmkanalen. Biotillgédngligheten hos vuxna efter oralt intaget
lamivudin &r normalt mellan 80 och 85 %. Efter oral administrering uppnés maximal
serumkoncentration (Cmax) efter 1 genomsnitt ca en timme (tmax). Baserat pé data hdmtat frén en studie
pa friska frivilliga, dr medelvardet (CV) av Cmax 0ch Cpin for lamivudin i plasma efter en terapeutisk
dos pa 150 mg 2 génger dagligen 1,2 mikrogram/ml (24 %) respektive 0,09 mikrogram/ml (27 %).
Medelvirdet (CV) av AUC 6ver ett dosintervall pa 12 timmar ar 4,7 mikrogram timme/ml (18 %). Vid
en terapeutisk dos pa 300 mg 1 géng dagligen &r medelvérdet for Cmax, Cmin 0ch 24-timmars AUC

2,0 mikrogram/ml (26 %), 0,04 mikrogram/ml (34 %) respektive 8,9 mikrogram timme/ml (21 %).

150 mg-tabletten &r bioekvivalent och proportionell i férhallande till dos med 300 mg-tabletten med
hansyn till AUCs, Cmax 0ch tmax. Administrering av Epivir tabletter dr bioekvivalent med
administrering av Epivir oral 16sning med avseende pa AUC, och Cmax hos vuxna. Skillnader i
absorption har setts mellan vuxna och pediatriska patientgrupper (se speciella patientgrupper).

Samtidigt fodointag med lamivudin resulterar i f6rdr6jd tmax och sénkt Cpax (minskat med 47 %).
Emellertid paverkas inte méangden absorberat lamivudin (baserat pa AUC).

Administrering av krossade tabletter med en liten méangd halvfast foda eller dryck forvéntas inte ha
nagon paverkan pa den farmaceutiska kvaliteten och borde darfor inte férdndra den kliniska effekten.
Denna slutsats baseras pa fysikalisk-kemiska och farmakokinetiska data och forutsitter att patienten
krossar och intar hela dosen (100 % av tabletten) omedelbart.

Kombinationsbehandling med zidovudin 6kar mangden zidovudin i plasma med 13 % och C___ 6kar

med 28 %. Detta anses inte ha nagon betydelse for patientens sikerhet och darfor behdvs ingen
dosjustering.

Distribution

Intravendsa studier har visat att den genomsnittliga distributionsvolymen ar 1,3 1/kg. Totalt clearance
av lamivudin &r 1 genomsnitt ungefér 0,32 1/timme/kg och sker huvudsakligen renalt (>70 %) via
katjontransportsystemet (organic cationic transport system).

Lamivudins farmakokinetik &r linjar i terapeutiska doser och uppvisar begransad bindning till det
viktigaste plasmaproteinet albumin (<16 % - 36 % till serumalbumin i in vifro-studier).
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Begransade data visar att lamivudin passerar till centrala nervsystemet och nar cerebrospinalvéatskan.
Genomsnittlig kvot av likvor/serumkoncentration av lamivudin 2-4 timmar efter peroral
administrering var cirka 0,12. Den verkliga omfattningen av penetrationen ar okénd liksom dess
kliniska betydelse.

Metabolism

Lamivudins halveringstid i plasma efter oral dosering ar 18 till 19 timmar och den aktiva formen,
intracelluldrt lamivudintrifosfat, har en forldngd terminal halveringstid i cellen (16 till 19 timmar). Hos
60 friska frivilliga har Epivir 300 mg givet 1 gdng dagligen visats vara farmakokinetiskt ekvivalent vid
steady state med Epivir 150 mg givet 2 ganger om dagen vad géller intracellulart trifosfat AUC,4 och
CIT]B.X.

Lamivudin utséndras huvudsakligen i oférdndrad form via njurarna. Sannolikheten for metaboliska
interaktioner av lamivudin med andra ldkemedel &r liten beroende pa den begransade
levermetabolismen (5-10 %) och den 14ga plasmaproteinbindningen.

Eliminering

Studier pa patienter med nedsatt njurfunktion visar att eliminationen av lamivudin paverkas av
forsamrad njurfunktion. Rekommenderade doser for patienter med kreatininclearance ldagre dn
50 ml/min framgar av doseringsavsnittet (se avsnitt 4.2).

Interaktion med trimetoprim, som ingdr i trimsulfa, orsakar 40 %-ig 6kning av lamivudinexponeringen
vid terapeutiska doser. Trots detta behdver dosen inte justeras savida inte patienten har nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.5 och 4.2). Administrering av trimsulfa tillsammans med lamivudin till
patienter med nedsatt njurfunktion bor ske forst efter noggrant Gverviagande.

Speciella patientgrupper

Barn: Den absoluta biotillgdngligheten av lamivudin (ungefér 58-66 %) var ldgre hos barn under 12
ar. Hos barn uppvisade administrering av tabletter som givits samtidigt med andra antiretrovirala
tabletter ett hogre AUC., och Cpax fOr lamivudin i plasma &n oral 10sning som givits samtidigt med
andra antiretrovirala orala 16sningar. Barn som féar lamivudin oral 16sning enligt reckommenderad
doseringsregim uppnar en exponering av lamivudin i plasma inom samma intervall som observerats
hos vuxna. Barn som fér lamivudin orala tabletter enligt rekommenderad doseringsregim uppnér en
hogre exponering av lamivudin i plasma &n barn som far oral 16sning, eftersom hogre doser, i mg/kg,
administreras med tabletten samt beroende pa att tabletten har hogre biotillgdnglighet (se avsnitt 4.2).
Farmakokinetiska studier genomforda pa barn med bade oral 16sning och tabletter har visat att
dosering en gang dagligen ger ett likvirdigt AUCo..4 som dosering tva gdnger dagligen, ndr samma
dagliga totaldos anvands.

Farmakokinetiska uppgifter &r begridnsade fran patienter yngre dn 3 manader. Hos en vecka gamla
spadbarn var lamivudinclearance efter oralt intag reducerat jamfort med &dldre pediatriska patienter
vilket troligen beror pa outvecklad njurfunktion och varierande absorption. For att 4stadkomma
likartad exponering som hos vuxna och barn &r darfor en 1amplig dos 4 mg/kg kroppsvikt dagligen till
spadbarn. Skattningar av den glomeruléra filtrationen tyder pé att en lamplig dos till barn frén

6 veckors élder skulle kunna vara 8 mg/kg/dag for att uppna en likartad exponering som hos vuxna.

Farmakokinetisk data har erhallits fran 3 farmakokinetiska studier (PENTA 13, PENTA 15 och
substudien ARROW PK) pé barn under 12 ar. Data visas i tabellen nedan:
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Sammanfattning av lamivudin AUC (0-24) (ng.h/ml) i plasma vid steady state och statistiska
jamforelser for oral administrering en och tva ganger dagligen mellan olika studier

Lamivudin Lamivudin Jamforelse
Studie Aldersgrupp 8 mg/kg 4 mg/kg mellan dosering
Dosering en Dosering tva en och tva
giang dagligen ganger dagligen | ginger dagligen
Geometriskt Geometriskt GLS mean ratio
medelvirde medelvirde (90 % Kil)
(95 % KI) (95 % KI)
ARROW PK 3till 12 ar 13,0 12,0 1,09
Substudie (N=35) (11,4, 14)9) (10,7, 13,4) (0,979, 1,20)
Del 1
PENTA 13 2 till 12 ar 9,80 8,88 1,12
(N=19) (8,64,11,1) (7,67, 10,3) (1,03, 1,21)
PENTA 15 3 till 36 manader 8,66 9,48 0,91
(N=17) (7,46, 10,1) (7,89, 11,40) (0,79, 1,06)

For de fyra patienterna i studien PENTA 15 som var under 12 manader och som bytte fran
doseringsregimen tva ganger dagligen till en gang dagligen (se avsnitt 5.1) var det geometriska

medelvérdet for AUC (0-24) (95 % KI) for lamivudin i plasma 10,31 (6,26, 17,0) ng.h/ml vid dosering
en gang dagligen och 9,24 (4,66, 18,3) ug.h/ml vid dosering tva gianger dagligen.

Graviditet: Lamivudins farmakokinetik i senare delen av graviditeten var likartad den hos icke-gravida
kvinnor efter peroral administrering.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Administrering av lamivudin i héga doser till djur var inte férenade med nadgon omfattande
organtoxicitet. Vid de hdgsta dosnivaerna fann man vissa tecken péd paverkan pé lever- och
njurfunktion och i vissa fall dessutom minskad levervikt. De observerade kliniskt relevanta effekterna
var en reduktion av antalet rdda blodkroppar och neutropeni.

Lamivudin var inte mutagent i bakterietest men liksom manga nukleosidanaloger pavisades aktivitet i
cytogenetiskt test in vitro och i muslymfomtest. Lamivudin var inte genotoxiskt in vivo i doser som
gav omkring 40-50 ganger hogre plasmakoncentrationer dn de forvantade kliniska plasmanivéerna.
Eftersom lamivudins mutagena aktivitet in vitro inte kunnat konfirmeras i in vivo test, bedoms det inte
foreligga ndgon risk for genotoxicitet hos patienter som genomgar behandling med lamivudin.

En transplacentér genotoxicitetsstudie utford pa apor jamforde zidovudin enbart med kombinationen
av zidovudin och lamivudin vid exponering som motsvarar den hos manniska. Studien visade att foster
som exponerades in utero for kombinationen uppréttholl en hogre grad av inkorporering av
nukleosidanalog-DNA i ett flertal organ hos fostren och visade belidgg for mer telomerfoérkortning &n
hos de som enbart exponerats for zidovudin. Den kliniska betydelsen av dessa fynd &r okénd.

Resultat fran langtidsstudier pa rattor och moss pavisade ingen karcinogenicitet som har relevans for
minniska.

En fertilitetsstudie pé rattor pavisade att lamivudin inte hade ndgon effekt pad manlig eller kvinnlig
fertilitet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Epivir 150 mg filmdragerade tabletter

Tablettkdrna:

Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Natriumstéarkelseglykolat
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos (E464)
Titandioxid (fargdmne E171)
Makrogol

Polysorbat 80

Epivir 300 mg filmdragerade tabletter

Tablettkdrna:

Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Natriumstéarkelseglykolat
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos (E464)
Titandioxid (fargdmne E171)
Svart jarnoxid (fairgdmne E172)
Makrogol, Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

Epivir 150 mg filmdragerade tabletter

Plastburkar av HDPE
Blisterforpackningar av PVC/aluminiumfolie

Epivir 300 mg filmdragerade tabletter

Plastburkar av HDPE

Blisterforpackningar av PVC/aluminiumfolie
6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C

6.5 Forpackningstyp och innehall

Epivir 150 mg filmdragerade tabletter

5ar

2 ar

3ar

2 ar
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Barnsdkra HDPE burkar eller blisterférpackningar av PV C/aluminiumfolie som var och en innehaller
60 tabletter.

Epivir 300 mg filmdragerade tabletter

Barnsdkra HDPE burkar eller blisterférpackningar av PV C/aluminiumfolie som var och en innehaller
30 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Epivir 150 mg filmdragerade tabletter

EU/1/96/015/001 (Plastburkar)
EU/1/96/015/004 (Blisterforpackningar)

Epivir 300 mg filmdragerade tabletter

EU/1/96/015/003 (Plastburkar)
EU/1/96/015/005 (Blisterforpackningar)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Epivir 150 mg filmdragerade tabletter

Datum for det forsta godkdnnandet: 8 augusti 1996
Datum for den senaste fornyelsen: 28 juli 2006

Epivir 300 mg filmdragerade tabletter

Datum for det forsta godkénnandet: 15 november 2001
Datum for den senaste fornyelsen: 28 juli 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Epivir 10 mg/ml oral 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml av oral 16sning innehéller 10 mg lamivudin.

Hjilpamne(n) med kind effekt:

Varje 15 ml dos innehaller 3 g sackaros (20 %w/v).
Metylparahydroxibensoat (E 218)
Propylparahydroxibensoat (E216)

Varje 15 ml dos innehaller 300 mg propylenglykol.
Varje 15 ml dos innehaller 39 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning

Klar, farglos till svagt gul 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Epivir dr indicerat som en del i antiretroviral kombinationsbehandling av vuxna och barn infekterade
med humant immunbristvirus (hiv).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska endast initieras av ldkare med erfarenhet av att behandla hivinfektioner.
Epivir kan ges med eller utan mat.

Epivir finns ocksa tillgdngligt som tablett till patienter som véger minst 14 kg (se avsnitt 4.4).

Patienter som byter mellan lamivudin oral 16sning och lamivudin tabletter ska folja de
doseringsrekommendationer som é&r specifika for formuleringen (se avsnitt 5.2).

For patienter som har svért att svélja tabletter kan tabletten/tabletterna krossas och tillsittas till en liten
mingd halvfast foda eller dryck. Blandningen ska intas omedelbart (se avsnitt 5.2).

Vuxna, ungdomar och barn (som viger minst 25 kg):

Den rekommenderade dosen av Epivir dr 300 mg dagligen. Denna dos kan ges antingen som 150 mg
(15 ml) tva ganger dagligen eller 300 mg (30 ml) en géng dagligen (se avsnitt 4.4).

Barn (som viger mindre dn 25 kg)

Barn frdn ett drs dlder: Rekommenderad dos ér 0,5 ml/kg (5 mg/kg) 2 ganger dagligen, eller 1 ml/kg
(10 mg/kg) en gang dagligen (se avsnitt 4.4 och 4.5).
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Barn fran 3 mdanader upp till ett ar: Rekommenderad dos ar 0,5 ml/kg (5 mg/kg) tva ganger dagligen.
Om dosering tva ganger dagligen inte dr majligt, kan en dosering om en gang dagligen dvervégas

(10 mg/kg en gang dagligen). Man ska ha i atanke att tillgdngliga data fran dosering en géng dagligen
ar mycket begrinsade 1 denna patientgrupp (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Barn under 3 manader: Tillgingliga data &r otillrdckliga for att kunna ange en specifik
dosrekommendation (se avsnitt 5.2).

Patienter som byter fran dosering tva ganger per dag till en gang per dag ska borja folja den
rekommenderade doseringen for administrering en gang per dag (som beskrivs ovan) ungefar

12 timmar efter att den sista dosen inom en tvd génger dagligen regim administrerats. Dérefter ska
patienten fortsétta att folja den rekommenderade doseringen for administrering en géng per dag (som
beskrivs ovan) med ungefdr 24 timmars mellanrum. I de fall dér patienten ska byta tillbaka till
doseringen tva ganger per dag ska denna borja folja rekommenderad dosering for administrering tva
ganger per dag ungefar 24 timmar efter att den sista dosen som administrerats en gang per dag intagits.

Speciella patientgrupper

Aldre: For niarvarande saknas data. Sérskild forsiktighet rekommenderas emellertid for denna
aldersgrupp pa grund av éldersrelaterade fordndringar som forsémrad njurfunktion och féréndring av
hematologiska parametrar.

Nedsatt njurfunktion: Plasmakoncentrationerna av lamivudin 6kar vid mattligt till gravt nedsatt
njurfunktion p& grund av minskad clearance. Dosen bor déarfor justeras enligt nedan.

Doseringsrekommendationer — Vuxna, ungdomar och barn (som vdger minst 25 kg):

Kreatininclearance (ml/min) Initial dos Underhéllsdos
>50 300 mg (30 ml) 300 mg (30 ml) 1 géang dagligen
eller eller
150 mg (15 ml) 150 mg (15 ml) 2 génger dagligen
30 till <50 150 mg (15 ml) 150 mg (15 ml) 1 géng dagligen
15 till <30 150 mg (15 ml) 100 mg (10 ml) 1 géng dagligen
5till <15 150 mg (15 ml) 50 mg (5 ml) 1 géng dagligen
<5 50 mg (5 ml) 25 mg (2,5 ml) 1 gang dagligen

Data frén lamivudinbehandling av barn med nedsatt njurfunktion saknas. Baserat pa antagandet att
kreatininclearance och lamivudinclearance ar korrelerat pa samma sétt hos barn och vuxna,
rekommenderas att doseringen till barn med nedsatt njurfunktion reduceras i férhallande till deras
kreatininclearance p& samma sétt som for vuxna. Epivir 10 mg/ml oral 16sning kan vara den
lampligaste formuleringen for att uppné rekommenderad dos hos barn med nedsatt njurfunktion, som
ar minst 3 ménader och véger mindre 4n 25 kg.

Doseringsrekommendationer - Barn som dr minst 3 mdnader och som vdger mindre dn 25 kg:

Kreatininclearance (ml/min) Initial dos Underhallsdos
>50 10 mg/kg 10 mg/kg 1 géng dagligen
eller
5 mg/kg 5 mg/kg 2 ganger dagligen
30 till <50 5 mg/kg 5 mg/kg 1 gang dagligen
15 till <30 5 mg/kg 3,3 mg/kg 1 gang dagligen
5till <15 5 mg/kg 1,6 mg/kg 1 gang dagligen
<5 1,6 mg/kg 0,9 mg/kg 1 gang dagligen

Nedsatt leverfunktion: Data fran patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion visar att
lamivudins farmakokinetik inte signifikant paverkas vid nedsatt leverfunktion. Baserat pa dessa data &r
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dosjustering inte nddvandig vid mattligt till gravt nedsatt leverfunktion, sédvida inte patienten dven har
nedsatt njurfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Epivir rekommenderas inte som monoterapi.

Nedsatt njurfunktion: Hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion dr lamivudins
terminala halveringstid i plasma forléngd pé grund av minskad clearance, varfor dosen ska justeras (se
avsnitt 4.2).

Dosering en gdng per dag (300 mg dagligen): en klinisk studie har visat att Epivir doserat en gang om
dagen har likvirdig effekt som dosering tvd génger per dag. Dessa resultat uppnaddes i en population
som tidigare ej behandlats med antiretroviral terapi och som framst bestod av asymtomatiska
hivinfekterade patienter (CDC-stadium A).

Trippel nukleosid terapi: Virologisk svikt och resistensutveckling har rapporterats i stor omfattning
tidigt under behandlingen nar lamivudin kombinerats med tenofovirdisoproxilfumarat och abakavir,
liksom dven med tenofovirdisoproxilfumarat och didanosin, vid behandling en gang dagligen.

Opportunistiska infektioner: Patienter som erhaller Epivir eller annan antiretroviral behandling kan
trots behandlingen fortsitta utveckla opportunistiska infektioner och andra komplikationer orsakade av
hivinfektionen, varfor det kliniska forloppet noggrant ska kontrolleras av likare med erfarenhet av
behandling av hivassocierade sjukdomar.

Pankreatit: Ett fatal fall med pankreatit har rapporterats. Det &r emellertid oklart om orsaken var den
antiretrovirala behandlingen eller den underliggande hivinfektionen. Behandlingen med Epivir ska
omedelbart avbrytas om det upptrader kliniska fynd, symtom eller avvikande laboratorievirden som
talar for pankreatit.

Mitokontriell dysfunktion efter exponering in utero: Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad
paverka mitokondriell dysfunktion, vilket 4r mest uttalat med stavudin, didanosin och zidovudin. Man
har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa spiddbarn som exponerats for
nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har framst avsett behandling med regimer
innehéllande zidovudin. De viasentligaste biverkningarna som rapporterats ar hematologiska
rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola storningar (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa
biverkningar har varit 6vergdende. Nagra sent upptridande neurologiska rubbningar har rapporterats
som séllsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sédana neurologiska rubbningar &r
overgéende eller permanenta ér for ndrvarande oként. Dessa fynd ska dvervégas for alla barn som in
utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga kliniska fynd av okénd etiologi,
i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella nationella rekommendationer
avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att férhindra vertikal dverforing av hiv.

Vikt och metabola parametrar: Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling. S&ddana foréndringar kan delvis ha samband med
sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt
medan det inte finns nagra starka beldgg for ett samband mellan viktokning och ndgon viss
behandling. Betrdffande dvervakning av lipider och glukos i blodet hédnvisas till etablerade
behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa ett kliniskt 1ampligt sétt.

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for

inséttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pé asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvéarrande
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av symptom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna
efter insdttande av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit,
generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Preumocystis jirovecii pneumoni (ofta
kallad PCP). Varje symptom pé inflammation ska utredas och behandling paborjas vid behov.
Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats i
samband med immunreaktivering; emellertid dr den rapporterade tidpunkten for debut mer varierad
och dessa héndelser kan intréffa flera manader efter att behandlingen paborjats.

Leversjukdom: Om lamivudin anvénds samtidigt fér behandling av hiv och HBV, finns ytterligare
information rorande anvindning av lamivudin for behandling av hepatit B i produktresumén for
Zeffix.

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi loper en
oOkad risk for allvarliga leverbiverkningar inklusive sddana med dodlig utgédng. Vid samtidig antiviral
behandling av hepatit B eller C, hinvisas ocksa till aktuell produktinformation for dessa ldkemedel.

Om behandlingen med Epivir avbryts hos patienter som samtidigt &r infekterade med hepatit B-virus
rekommenderas att laboratorieprover tas pa savil leverfunktion som markoérer for HBV-replikation,
eftersom utsittning av lamivudin kan resultera i akut exacerbation av hepatit (se produktresumé for
Zeffix).

Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en kad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretrovial kombinationsterapi och ska kontrolleras
enligt klinisk praxis. Om det hos dessa patienter finns tecken pa forsdmring av leversjukdomen, ska
uppehaéll eller avbrytande av behandlingen dvervigas.

Hjdlpdmnen: Patienter med diabetes bor informeras om att varje dos (150 mg = 15 ml) innehaller 3 g
sackaros.

Patienter med ndgot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda detta ldkemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Epivir innehaller metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat, vilka kan ge allergiska
reaktioner (eventuellt férdrdjda).

Detta likemedel innehéller 39 mg natrium per 15 ml, motsvarande 1,95 % av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium) for vuxna.

Pediatrisk population: 1 en studie pa barn (se avsnitt 5.1 ARROW-studien), rapporterades en ldgre
frekvens av virologisk suppression och en hogre grad av virologisk resistens hos barn som fick Epivir
oral 16sning jamfort med de som fick tablettformuleringen.

I forsta hand ska, om mojligt, endast tablettbehandling anvéndas hos barn. Samtidig administrering av
Epivir oral 16sning och ldkemedel innehéllande sorbitol bor endast Gverviagas da behandling med
enbart tabletter ej kan undvikas och fordelarna med behandlingen 6vervéiger mdjliga risker, sdsom
minskad virologisk suppression. Overvig mer frekvent monitorering av hiv-1 virusméngd d& Epivir
anvands tillsammans med kontinuerligt administrerade ldkemedel innehéllande sorbitol (t.ex. Ziagen
oral 16sning). Aven om det inte har studerats, forviintas samma effekt med andra osmotiskt aktiva
polyalkoholer eller monosackaridalkoholer (tex xylitol, mannitol, laktitol, maltitol (se avsnitt 4.5)).

Osteonekros: Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-
anvéndning, alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av
osteonekros rapporteras, framst hos patienter med framskriden hivsjukdom och/eller ldngvarig
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka lakare ifall
de far ledvérk, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

20



Liikemedelsinteraktioner: Epivir ska inte anvéandas tillsammans med andra lakemedel som innehaller
lamivudin eller lakemedel som innehéller emtricitabin (se avsnitt 4.5).

Kombinationen lamivudin och kladribin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Sannolikheten for metaboliska interaktioner ar liten pa grund av begridnsad metabolism, 1ag bindning
till plasmaproteiner och néistan fullstindig renal utsdndring.

Administrering av trimetoprim/sulfametoxazol (trim/sulfa) 160 mg/800 mg ger en 40-procentig 6kning
av lamivudins plasmanivaer pa grund av trimetoprimkomponenten; sulfametoxazol interagerade inte.
Emellertid behdvs ingen dosjustering av lamivudin savida inte patienten har nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2). Lamivudin har ingen effekt pa farmakokinetiken for trimetoprim eller sulfametoxazol.
Nér samtidig administrering dr indicerad bor patienten kontrolleras noggrant kliniskt. Samtidig
administrering av lamivudin och hdga doser trim/sulfa for behandling av Pneumocystis jirovecii
pneumoni (PCP) och toxoplasmos bor undvikas.

Risken for interaktioner bor beaktas vid samtidig administrering av andra ladkemedel, sarskilt om
eliminationen huvudsakligen sker via njurarna genom aktiv renal sekretion via katjontransportsystemet
(organic cationic transport system), t ex trimetoprim. Andra likemedel (t ex ranitidin, cimetidin)
utsdndras endast delvis via denna mekanism och har visats inte interagera med lamivudin.
Nukleosidanaloger (t ex didanosin) liksom zidovudin utsdndras inte pé detta sétt och interagerar
troligen inte med lamivudin.

En latt 6kning av Cpax (28 %) observerades for zidovudin vid samtidigt intag av lamivudin, emellertid
sags ingen signifikant férdndring i totalmangden i plasma (AUC). Zidovudin paverkar inte lamivudins
farmakokinetik (se avsnitt 5.2).

P& grund av likheter ska Epivir inte anvdndas samtidigt med andra cytidinanaloger, sdsom
emtricitabin. Dessutom ska Epivir inte tas samtidigt med négot annat lakemedel som innehéller
lamivudin (se avsnitt 4.4).

Lamivudin himmar intracellulér fosforylering av kladribin in vitro, vilket leder till en potentiell risk
for behandlingssvikt av kladribin om de kombineras i kliniska sammanhang. Vissa kliniska resultat
stoder ocksa en potentiell interaktion mellan lamivudin och kladribin. Darfér rekommenderas inte
samtidig anvéndning av lamivudin med kladribin (se avsnitt 4.4).

Lamivudins metabolism involverar inte CYP3A och dirfor interagerar troligtvis inte lamivudin med
lakemedel som metaboliseras via detta system (t ex PIs).

Samtidig administrering av sorbitollosning (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) med en enda 300 mg dos av
lamivudin oral 16sning resulterade i dosberoende minskningar pa 14 %, 32 % och 36 % i
lamivudinexponering (AUC.) och 28 %, 52 % och 55 % i Cpax fr lamivudin hos vuxna. Undvik, om
mojligt, kontinuerlig samtidig administrering av Epivir och lakemedel innehéllande sorbitol eller andra
osmotiskt aktiva polyalkoholer eller monosackaridalkoholer (t.ex. xylitol, mannitol, laktitol, maltitol).
Overvig mer frekvent dvervakning av hiv-1 virusmingd om kontinuerlig samtidig administrering inte
kan undvikas (se avsnitt 4.4).
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Som en allmén regel vid beslut om anvdndning av antiretrovirala ldkemedel for behandling av
hivinfektion hos gravida kvinnor, och foljaktligen for att minska risken for hivoverforing till det
nyfodda barnet, ska hénsyn tas till bade djurdata och klinisk erfarenhet frén gravida kvinnor.

Djurstudier med lamivudin visade en 6kning av tidig embryonal d6d hos kanin men inte hos ratta (se
avsnitt 5.3). Lamivudin har visats passera placentan hos ménniska.

Data fran mer dn 1000 exponeringar under forsta trimestern och fran mer &n 1000 exponeringar under
andra och tredje trimestern visar inte p& ndgra missbildande och foster/neonatala effekter. Epivir kan
anvéndas under graviditet om kliniskt motiverat. Risken for missbildning hos ménniska &r osannolik
baserat pa dessa data.

For patienter med samtidig hepatitinfektion som behandlas med lamivudin och dérefter blir gravida
bor hédnsyn tas till risken for aterkommande hepatit vid utséttningen av lamivudin.

Mitokondriell dysfunktion:

Nukleosid- och nukleotidanaloger har in vitro och in vivo visats orsaka varierande grad av
mitokondriell skada. Det finns rapporter om mitokondriell dysfunktion hos spaddbarn som exponerats
for nukleosidanaloger in utero och/eller efter fodseln (se avsnitt 4.4).

Amning

Efter peroral administrering utsondrades lamivudin i brostmjolk i koncentrationer som var jémforbara
med dem som uppmatts i serum. Baserat pd mer 4an 200 moder/barn-par som behandlats for hiv, ar
serumkoncentrationerna av lamivudin hos de ammade barnen till mddrar som behandlats for hiv
vildigt 1aga (mindre &n 4 % av moderns serumkoncentrationer) och successivt minskande till
omitbara nivaer nir de ammade barnen nér 24 veckors dlder. Sékerhetsdata saknas fér administrering
av lamivudin till barn under 3 méanader. For att undvika 6verforing av hiv rekommenderas att kvinnor
som lever med hiv inte ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Djurstudier visar att lamivudin inte har nigra effekter pé fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts vad géller padverkan pd formagan att kora bil eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats under behandling av hivinfektioner med Epivir.

De biverkningar som kan ha ett mojligt samband med behandlingen é&r listande nedan efter
organsystem och frekvens. Frekvenserna ér definierade som mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100 till
<1/10), mindre vanlig (>1/1000 till <1/100), sallsynt (=1/10 000 till <1/1000) och mycket sallsynt
(<1/10 000). Inom varje frekvensgruppering ér biverkningarna presenterade i sjunkande
allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanlig: Neutropeni och anemi (bada ibland allvarliga), trombocytopeni.

Mycket sdllsynt: ren erytrocytaplasi.

Metabolism och nutrition
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Mycket sdllsynt: Laktacidos

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: Huvudviark, somnldshet.
Mycket sdllsynt: Perifer neuropati (eller parestesier).

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Vanlig: Hosta, symtom fran nésan.

Magtarmkanalen
Vanlig: lllamaende, krikningar, smartor eller kramp i buken, diarré.
Sdllsynt: Pankreatit, stegringar av amylas i serum

Lever och gallvégar
Mindre vanlig: Overgédende stegringar av leverenzymer (ASAT, ALAT).
Sdllsynt: Hepatit.

Hud och subkutan vdvnad
Vanlig: Utslag, alopeci.
Sdllsynt: Angioddem

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanlig: Artralgi, muskelproblem.
Sdllsynt: Rabdomyolys.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanlig: Trotthet, sjukdomskénsla, feber.

Viktokning och dkade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insittande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid &r den rapporterade
tidpunkten for debut mer varierad och dessa héndelser kan intréffa flera ménader efter att
behandlingen paborjats (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hivsjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av detta dr okénd (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

1 206 hivinfekterade pediatriska patienter i dldern 3 ménader till 17 ar inkluderades i studien ARROW
(COL105677), 669 av dessa fick abakavir och lamivudin antingen en eller tva ganger dagligen (se
avsnitt 5.1). Inga ytterligare sdkerhetsproblem jamfort med vuxna har identifierats bland de pediatriska
patienter som fatt likemedlet antingen en eller tva ganger dagligen.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
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Lamivudin i mycket hoga doser har i akuta djurstudier inte visat ndgon organtoxicitet. Inga specifika
tecken eller symtom har iakttagits efter akut dverdosering med lamivudin, utéver de som finns listade
som biverkningar.

Om overdosering intraffar ska patienten noggrant Gvervakas och symtomatisk terapi ges vid behov.
Eftersom lamivudin ar dialyserbar, kan kontinuerlig hemodialys anvdndas som behandling vid
Overdosering, dven om det inte har studerats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Nukleosidanalog, ATC kod JOSAFO05

Verkningsmekanism

Lamivudin dr en nukleosidanalog som har effekt mot humant immunbristvirus (hiv) och

hepatit B-virus (HBV). Lamivudin metaboliseras intracellulért till den aktiva substansen lamivudin
5’-trifosfat, som huvudsakligen verkar som en kedjeterminator (’chain terminator’) vid hiv-virusets
omvénda transkription. Trifosfat &r en selektiv himmare av hiv-1- och hiv-2-replikation in vitro och ér
dven aktivt mot zidovudinresistenta kliniska isolat av hiv. Inga antagonistiska effekter in vitro sags vid
anviandning av lamivudin och andra antiretrovirala medel (testade: abakavir, didanosin, nevirapin och
zidovudin).

Resistens

hiv-1-resistens mot lamivudin innefattar utvecklingen av en M184V-aminosyraférandring i anslutning
till den aktiva delen ("active site’) av omvént transkriptas. Denna variant uppkommer saval in vitro
som hos hiv-1-infekterade patienter behandlade med antiretrovirala kombinationer som innehéller
lamivudin. M184V-mutanter uppvisar patagligt minskad kénslighet for lamivudin och en minskad
viral replikationsférmaga in vitro. Resultat fran in vitro studier pekar pa att zidovudinresistenta
virusisolat ater kan bli kdnsliga for zidovudin nér de samtidigt erhaller resistens mot lamivudin. Den
kliniska relevansen av sddana fynd &r dock inte klart faststalld.

In vitro-data visar en tendens som tyder pa att fortsatt behandling med lamivudin i en antiretroviral
regim trots utveckling av M184Vskulle kunna ge kvarvarande anti-retroviral aktivitet (troligen genom
forsdmrad “viral fitness”). Den kliniska relevansen av dess fynd &r inte faststélld. De kliniska data som
finns tillgingliga dr mycket begransade och utesluter négon tillforlitlig slutsats inom detta omrade. I
vilket fall &r alltid byte till limpliga NRTI:er att foredra framfor bibehallen terapi med lamivudin.
Darfor ska behandling med lamivudin trots utveckling av M184V-mutationen endast dvervégas i de
fall dér inga andra aktiva NRTI:er finns tillgéngliga.

Korsresistens som uppkommit till f6ljd av M184V RT-mutationer begrénsar sig till terapiklassen
nukleosida antiretroviraler. Zidovudin och stavudin bibehaller sin antiretrovirala effekt mot
lamivudinresistent hiv-1. Abakavir bibehéller sin antiretrovirala aktivitet mot lamivudinresistent
hiv-1 som endast har M184V-mutationen. M184V RT-mutanten uppvisar en <4-faldigt minskad
kéanslighet for didanosin men den kliniska betydelsen av detta &r fortfarande inte kdnd. Testning av
kansligheten in vitro har inte standardiserats och resultaten kan variera beroende pa metodologiska
faktorer.

Lamivudin uppvisar in vitro 1ag cytotoxicitet gentemot perifera lymfocyter i blod, mot etablerade
lymfocyt- och monocytmakrofagcellinjer och mot olika benmérgsstamceller.
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Klinisk effekt och sdkerhet

I kliniska provningar har det visats att lamivudin i kombination med zidovudin reducerat hiv-1-
virusméngd och okat antalet CD4-celler. Kliniska “end-point” data indikerar att lamivudin i
kombination med zidovudin resulterar i en signifikant minskning av risken for sjukdomsutveckling
och dodlighet.

Kliniska studier visar att lamivudin tillsammans med zidovudin férdrdjer uppkomsten av
zidovudinresistenta isolat hos individer utan tidigare antiretroviral behandling.

Lamivudin har i stor utstrdckning anvénts som komponent i antiretroviral kombinationsterapi med
andra antiretrovirala likemedel av samma terapiklass (NRTI) eller olika terapiklasser (PI, NNRTTI).

Belédgg fran kliniska provningar pa barn som fétt lamivudin med andra antiretrovirala ldkemedel
(abakavir, nevirapin/efavirenz eller zidovudin) har visat att resistensprofilen som observerats hos barn
ar jamforbar med den som observerats hos vuxna, betraffande upptickta genotypiska substitutioner
och den relativa frekvensen av dem.

Barn som i kliniska provningar fatt lamivudin oral 16sning samtidigt med andra antiretrovirala
lakemedel i form av oral 16sning utvecklade oftare virusresistens dn barn som fatt tabletter (se
beskrivningen av klinisk erfarenhet av den pediatriska populationen (ARROW-studien) samt
avsnitt 5.2).

Multipel antiretroviral kombinationsbehandling som innehéller lamivudin har visats vara effektiv hos
antiretroviralt naiva patienter liksom hos patienter som uppvisar virus med M184V mutationen.

Forhéllandet mellan hivs kénslighet in vitro for lamivudin och zidovudin och kliniskt svar pa
behandling som innehaller lamivudin/zidovudin undersoks fortlopande.

Lamivudin i doser pa 100 mg dagligen har ocksé visats vara effektivt for behandling av vuxna
patienter med kronisk HBV infektion (for detaljer om kliniska studier, se produktinformation for
Zeffix). Vid behandling av hivinfektion har dock endast en dos pé 300 mg lamivudin dagligen (i
kombination med andra antiretrovirala medel) visats vara effektiv.

Lamivudin har inte specifikt undersokts hos hivpatienter som samtidigt &r infekterade med HBV.
Dosering en gang per dag (300 mg dagligen): En klinisk studie har visat att Epivir doserat en gang om
dagen har likvardig effekt som dosering tva génger per dag. Dessa resultat uppnaddes i en population
som tidigare ej behandlads med antiretroviral terapi och som framst bestod av asymtomatiska

hivinfekterade patienter (CDC-stadium A).

Pediatrisk population

En randomiserad jémforelse av en doseringsregim med administrering av abakavir och lamivudin en
gang dagligen jamfort med tva ganger dagligen genomfordes inom en randomiserad, multicenter,
kontrollerad studie av hiv-infekterade pediatriska patienter. 1 206 barn i aldern 3 manader till 17 ar
inkluderades i studien ARROW (COL105677) och doserades efter viktintervall enligt
doseringsrekommendationerna i Vérldshélsoorganisationens behandlingsriktlinje (Antiretroviral
behandling av hiv-infektion hos spadbarn och barn, 2006). Efter 36 veckor pé en regim med
doseringen av abakavir och lamivudin tva ganger dagligen randomiserades 669 ldmpliga patienter till
att antingen fortsdtta med dosering tva ganger dagligen eller till att byta dosering till abakavir och
lamivudin en gang dagligen under minst 96 veckor. Notera att fran denna studie erhdlls inga kliniska
data for barn under ett dr. Resultaten sammanfattas i tabellen nedan:
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Virologiskt svar baserat pa plasma hiv-1 RNA lédgre éin 80 kopior/ml vid vecka 48 och vecka 96
hos personer som randomiserats i studien ARROW antingen till doseringen
abakavir+lamivudin en ging dagligen eller tva ginger dagligen. (observerad analys).

Tva ganger dagligen En ging dagligen

N (%) N (%)
Vecka 0 (Efter >36 veckor pi behandling)
Plasma hiv-1 RNA <80 250/331 (76) 237/335 (71)

kopior/ml
Riskskillnad (en gang -4,8 % (95 % KI -11,5 % till +1,9 %), p=0,16
dagligen-tva génger

dagligen)
Vecka 48
Plasma hiv-1 RNA <80 242/331 (73) 236/330 (72)
kopior/ml

Riskskillnad (en gang -1,6 % (95 % KI -8,4 % till +5,2 %), p=0,65
dagligen-tva ganger

dagligen)
Vecka 96
Plasma hiv-1 RNA <80 234/326 (72) 230/331 (69)
kopior/ml

Riskskillnad (en gang -2,3 % (95 % K1 -9,3 % till +4,7 %), p=0,52
dagligen—tva ganger
dagligen)

I en farmakokinetisk studie (PENTA 15), bytte fyra virologiskt kontrollerade patienter som var yngre
dn 12 manader frén abakavir plus lamivudin oral 16sning tvé génger dagligen till doseringsregimen en
gang dagligen. Tre av patienterna hade ométbara virusnivaer och en hade plasma hiv-RNA pa 900
kopior/ml vid vecka 48. Inga sidkerhetsproblem observerades hos dessa patienter.

Non-inferiority uppvisades i gruppen som fick abakavir + lamivudin en géng dagligen jaimfort med
gruppen som fick abakavir+lamivudin tva ganger dagligen enligt den forbestimda non-inferiority
marginalen pa -12 %, for primér endpoint <80 kopior/ml vid vecka 48 samt vid vecka 96 (sekundér
endpoint) och alla andra testade gransvéirden (<200 kopior/ml, <400 kopior/ml, <1000 kopior/ ml).
Samtliga av dessa vdrden var vil inom marginalen for non-inferiority. Subgruppsanalyser med syfte
att testa for heterogenitet vid en gang mot tva ganger dagligen visade ingen signifikant pdverkan av
kon, alder eller virusméngd vid randomisering. Slutsatserna stodde non-inferiority oavsett
analysmetod.

Vid tidpunkten for randomiseringen till en daglig dos eller tva dagliga doser (vecka 0) hade de
patienter som fatt tablettformuleringen en hogre frekvens av virusméngdsuppression jamfort med de
som fatt ndgon form av oral 16sning vid nagot tillfdlle. Dessa skillnader observerades i varje studerad
aldersgrupp. Skillnaderna i suppressionsgrad mellan tabletter och 16sning kvarstod till och med
vecka 96 for doseringen en dos dagligen.

Andelen forsokspersoner i ARROW-studien, randomiserade till en daglig dos eller tva dagliga

doser abakavir + lamivudin, med plasma hiv-1 RNA <80 kopior/ml: Subgruppsanalys per
formulering
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Tvé dagliga doser En daglig dos
Plasma hiv-1 RNA Plasma hiv-1 RNA
<80 kopior/ml: <80 kopior/ml:
n/N (%) /N (%)
Vecka 0 (efter 36 veckors behandling)
Négon form av oral 16sning vid négot 14/26 (54) 15/30 (50)
tillfdlle
Alla behandlingar med tabletter 236/305 (77) 222/305 (73)
Vecka 96
Nagon form av oral 16sning vid nagot 13/26 (50) 17/30 (57)
tillfdlle
Alla behandlingar med tabletter 221/300 (74) 213/301 (71)

Genotypiska resistensanalyser gjordes pé fall med plasma hiv-1 RNA >1000 kopior/ml. Fler fall av
resistens uppticktes hos patienter som hade fatt lamivudin oral 16sning i kombination med andra

antiretrovirala orala 16sningar jamfort med de som fick motsvarande doser i form av tabletter. Detta
overensstimmer med den lagre graden av antiviral suppression som observerats hos dessa patienter.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Lamivudin absorberas vil fran magtarmkanalen. Biotillgédngligheten hos vuxna efter oralt intaget
lamivudin &r normalt mellan 80 och 85 %. Efter oral administrering uppnés maximal
serumkoncentration (Cmax) efter i genomsnitt ca en timme (tmax). Baserat pa data himtat fran en studie
pa friska frivilliga, dr medelvardet (CV) av Cmax 0ch Chin for lamivudin i plasma efter en terapeutisk
dos pé 150 mg 2 génger dagligen 1,2 mikrogram/ml (24 %) respektive 0,09 mikrogram/ml (27 %).
Medelvirdet (CV) av AUC 6ver ett dosintervall pa 12 timmar ar 4,7 mikrogram timme/ml (18 %). Vid
en terapeutisk dos pa 300 mg 1 gang dagligen dr medelvardet for Crmax, Cmin 0ch 24-timmars AUC

2,0 mikrogram/ml (26 %), 0,04 mikrogram/ml (34 %) respektive 8,9 mikrogram timme/ml (21 %).

Samtidigt fodointag med lamivudin resulterar i f6rdréjd tmax och sénkt Cpax (minskat med 47 %).
Emellertid paverkas inte mdngden absorberat lamivudin (baserat pa AUC).

Administrering av krossade tabletter med en liten méngd halvfast foda eller dryck forvéintas inte ha
nagon paverkan pa den farmaceutiska kvaliteten och borde darfor inte férdndra den kliniska effekten.
Denna slutsats baseras pa fysikalisk-kemiska och farmakokinetiska data och forutsitter att patienten
krossar och intar hela dosen (100 % av tabletten) omedelbart.

Kombinationsbehandling med zidovudin 6kar mangden zidovudin i plasma med 13 % och Cmax okar
med 28 %. Detta anses inte ha nagon betydelse for patientens sikerhet och dirfor behdvs ingen
dosjustering.

Distribution

Intravendsa studier har visat att den genomsnittliga distributionsvolymen ar 1,3 1/kg. Totalt clearance
av lamivudin ar i genomsnitt ungefar 0,32 1/timme/kg och sker huvudsakligen renalt (>70 %) via

katjontransportsystemet (organic cationic transport system).

Lamivudins farmakokinetik &r linjér i terapeutiska doser och uppvisar begransad bindning till det
viktigaste plasmaproteinet albumin (<16 % - 36 % till serumalbumin i in vifro-studier).

Begrinsade data visar att lamivudin passerar till centrala nervsystemet och nar cerebrospinalvitskan.
Genomsnittlig kvot av likvor/serumkoncentration av lamivudin 2-4 timmar efter peroral
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administrering var cirka 0,12. Den verkliga omfattningen av penetrationen dr okdnd liksom dess
kliniska betydelse.

Metabolism

Lamivudins halveringstid i plasma efter oral dosering ar 18 till 19 timmar och den aktiva formen,
intracellulirt lamivudintrifosfat, har en forléngd terminal halveringstid i cellen (16 till 19 timmar). Hos
60 friska frivilliga har Epivir 300 mg givet 1 gang dagligen visats vara farmakokinetiskt ekvivalent vid
steady state med Epivir 150 mg givet 2 ganger dagligen vad géller intracelluldrt trifosfat AUC,4 och
CIT]B.X.

Lamivudin utséndras huvudsakligen i oférdndrad form via njurarna. Sannolikheten for metaboliska
interaktioner av lamivudin med andra ldkemedel &r liten beroende pa den begrinsade
levermetabolismen (5-10 %) och den 14ga plasmaproteinbindningen.

Eliminering

Studier pa patienter med nedsatt njurfunktion visar att eliminationen av lamivudin paverkas av
forsamrad njurfunktion. Rekommenderade doser for patienter med kreatininclearance lagre dn
50 ml/min framgar av doseringsavsnittet (se avsnitt 4.2).

Interaktion med trimetoprim, som ingdr i trimsulfa, orsakar 40 % 6kning av lamivudinexponeringen
vid terapeutiska doser. Trots detta behdver dosen inte justeras sdvida inte patienten &dven har nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.5 och 4.2). Administrering av trimsulfa tillsammans med lamivudin till
patienter med nedsatt njurfunktion bor ske forst efter noggrant Gverviagande.

Speciella patientgrupper

Barn: Den absoluta biotillgdngligheten av lamivudin (ungefér 58-66 %) var ldgre hos barn under 12
ar. Hos barn uppvisade administrering av tabletter som givits samtidigt med andra antiretrovirala
tabletter ett hogre AUC., och Cpax for lamivudin i plasma &n oral 10sning som givits samtidigt med
andra antiretrovirala orala 16sningar. Barn som féar lamivudin oral 16sning enligt reckommenderad
doseringsregim uppnar en exponering av lamivudin i plasma inom samma intervall som observerats
hos vuxna. Barn som fér lamivudin orala tabletter enligt rekommenderad doseringsregim uppnér en
hogre exponering av lamivudin i plasma dn barn som far oral 16sning, eftersom hdgre doser, i mg/kg,
administreras med tabletten samt beroende pa att tabletten har hogre biotillgdnglighet (se avsnitt 4.2).
Farmakokinetiska studier genomforda pa barn med bade oral 16sning och tabletter har visat att
dosering en gang dagligen ger ett likvirdigt AUCo..4 som dosering tva ganger dagligen, ndr samma
dagliga totaldos anviands.

Farmakokinetiska uppgifter &r begridnsade fran patienter yngre dn 3 manader. Hos en vecka gamla
spadbarn var lamivudinclearance efter oralt intag reducerat jamfort med dldre pediatriska patienter
vilket troligen beror pa outvecklad njurfunktion och varierande absorption. For att 4stadkomma
likartad exponering som hos vuxna och barn ér darfor en lamplig dos 4 mg/kg kroppsvikt dagligen till
spadbarn. Skattningar av den glomeruléra filtrationen tyder pé att en lamplig dos till barn fran

6 veckors élder skulle kunna vara 8 mg/kg/dag for att uppna en likartad exponering som hos vuxna.

Farmakokinetisk data har erhallits fran 3 farmakokinetiska studier (PENTA 13, PENTA 15 och
substudien ARROW PK) pé barn under 12 ar. Data visas i tabellen nedan:

Sammanfattning av lamivudin AUC (0-24) (ng.h/ml) i plasma vid steady state och statistiska
jaimforelser for oral administrering en och tva ginger dagligen mellan olika studier
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Lamivudin Lamivudin Jamforelse
Studie Aldersgrupp 8 mg/kg 4 mg/kg mellan dosering
Dosering en Dosering tva en och tva
gang dagligen ganger dagligen | ganger dagligen
Geometriskt Geometriskt GLS mean ratio
medelvirde medelvirde (90 % Kil)
(95 % KI) (95 % KI)
ARROW PK 3till 12 ar 13,0 12,0 1,09
Substudie (N=35) (11,4, 14)9) (10,7, 13,4) (0,979, 1,20)
Del 1
PENTA 13 2 till 12 &r 9,80 8,88 1,12
(N=19) (8,64,11,1) (7,67, 10,3) (1,03, 1,21)
PENTA 15 3 till 36 manader 8,66 9,48 0,91
(N=17) (7,46, 10,1) (7,89, 11,40) (0,79, 1,06)

For de fyra patienterna i studien PENTA 15 som var under 12 manader och som bytte fran
doseringsregimen tva ganger dagligen till en gdng dagligen (se avsnitt 5.1) var det geometriska

medelvérdet for AUC (0-24) (95 % KI) for lamivudin i plasma 10,31 (6,26, 17,0) ng.h/ml vid dosering
en gang dagligen och 9,24 (4,66, 18,3) ug.h/ml vid dosering tva ganger dagligen.

Graviditet: Lamivudins farmakokinetik i senare delen av graviditeten var likartad den hos icke-gravida
kvinnor efter peroral administrering.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Administrering av lamivudin i hoga doser till djur var inte férenade med nadgon omfattande
organtoxicitet. Vid de hdgsta dosnivaerna fann man vissa tecken pé paverkan pé lever- och
njurfunktion och i vissa fall dessutom minskad levervikt. De observerade kliniskt relevanta effekterna
var en reduktion av antalet roda blodkroppar och neutropeni.

Lamivudin var inte mutagent i bakterietest men liksom manga nukleosidanaloger pavisades aktivitet i
cytogenetiskt test in vitro och i muslymfomtest. Lamivudin var inte genotoxiskt in vivo i doser som
gav omkring 40-50 ganger hogre plasmakoncentrationer dn de forvantade kliniska plasmanivéerna.
Eftersom lamivudins mutagena aktivitet in vitro inte kunnat konfirmeras i in vivo test, bedoms det inte
foreligga ndgon risk for genotoxicitet hos patienter som genomgar behandling med lamivudin.

En transplacentér genotoxicitetsstudie utford pa apor jamforde zidovudin enbart med kombinationen
av zidovudin och lamivudin vid exponering som motsvarar den hos manniska. Studien visade att foster
som exponerades in utero for kombinationen uppréttholl en hdgre grad av inkorporering av
nukleosidanalog-DNA i ett flertal organ hos fostren och visade belidgg for mer telomerfoérkortning &n
hos de som enbart exponerats for zidovudin. Den kliniska betydelsen av dessa fynd &r okénd.

Resultat fran langtidsstudier pa rattor och moss pavisade ingen karcinogenicitet som har relevans for
ménniska.

En fertilitetsstudie pé rattor pavisade att lamivudin inte hade nagon effekt pa manlig eller kvinnlig
fertilitet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sackaros 20 % w/v (3 g/15 ml)
Metylparahydroxibensoat (E 218)

Propylparahydroxibensoat (E 216)

Citronsyra, vattenfri

Propylenglykol

Natriumcitrat

Artificiella smaktillsatser (jordgubb/banan)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2 ar

Oppnad flaska #r hallbar en ménad.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med 240 ml lamivudin 10 mg/ml oral 16sning i vit plastflaska av polyetylen (HDPE) med
barnsékert lock. Forpackningen innehéller dven en adapter till sprutan i polyeten och en 10 ml
doseringsspruta for oral anvindning som bestér av en sprutcylinder av polypropen (med ml gradering)

och en kolvstang av polyeten.

Doseringssprutan ska anvéndas for uppméitning av forskriven dos oral 16sning. Instruktion for
anvandning finns i férpackningen.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/015/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet : 8 augusti 1996

Datum for den senaste fornyelsen: 28 juli 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Filmdragerade tabletter

Delpharm Poznan Spétka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polen

Oral 16sning

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
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e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG TILL BURK MED 60 FILMDRAGERADE TABLETTER (150 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epivir 150 mg filmdragerade tabletter
lamivudin

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller
lamivudin 150 mg

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter
Tabletter med brytskara

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Lis bipacksedeln fore anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT I:AKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP{MM/AAAA

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/015/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

epivir 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT X 60 FILMDRAGERADE TABLETTER (150 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epivir 150 mg filmdragerade tabletter
lamivudin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller lamivudin 150 mg

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter
Tabletter med brytskara

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning
Lis bipacksedeln fore anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP { MM/AAAA }

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/015/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL BLISTER MED 60 FILMDRAGERADE TABLETTER (150 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epivir 150 mg filmdragerade tabletter
lamivudin

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller
lamivudin 150 mg

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Lés bipacksedeln fore anvéindning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE UTOM SYN. OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP{MM/AAAA

|9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/015/004

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[15. BRUKSANVISNING |
l16.  INFORMATION I BLINDSKRIFT |
epivir 150 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epivir 150 mg tabletter
lamivudin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ViiV Healthcare BV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

43



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLASKA MED ORAL LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epivir 10 mg/ml oral 16sning
lamivudin

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 ml oral 16sning innehéller 10 mg lamivudin

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Denna produkt innehéller &ven socker och konserveringsmedel: metylparahydroxibensoat,
propylparahydroxibensoat, propylenglykol och natrium.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Flaskan innehaller:
240 ml oral 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Lés bipacksedeln fore anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP { MM/AAAA |

44



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C

Oppnad flaska hallbar en méanad

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/015/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

115. BRUKSANVISNING

|16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

epivir 10 mg/ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

FLASKA MED ORAL LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epivir 10 mg/ml oral 16sning
lamivudin

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 ml oral 16sning innehéller 10 mg lamivudin

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Denna produkt innehéller &ven socker och konserveringsmedel: metylparahydroxibensoat,
propylparahydroxibensoat, propylenglykol och natrium.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Flaskan innehaller:
240 ml oral 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Lés bipacksedeln fore anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM DET SA NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP { MM/AAAA |
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9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C

Oppnad flaska hallbar en méanad

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/015/002

13.

TILLVERKINGSSATSNUMMER

Lot

14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

15.

BRUKSANVISNING

16.

INFORMATION I BLINDSKRIFT

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG TILL BURK MED 30 FILMDRAGERADE TABLETTER (300 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epivir 300 mg filmdragerade tabletter
lamivudin

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller
lamivudin 300 mg

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Lis bipacksedeln fore anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP { MM/AAAA |

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/015/003

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[15. BRUKSANVISNING |
116. INFORMATION I BLINDSKRIFT |
epivir 300 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

BURK MED 30 FILMDRAGERADE TABLETTER (300 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epivir 300 mg filmdragerade tabletter
lamivudin

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller
lamivudin 300 mg

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Lis bipacksedeln fore anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP { MM/AAAA |

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/015/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

|16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL BLISTER MED 30 FILMDRAGERADE TABLETTER (300 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epivir 300 mg filmdragerade tabletter
lamivudin

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller
lamivudin 300 mg

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Lés bipacksedeln fore anvéindning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP{MM/AAAA

|9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/015/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[15. BRUKSANVISNING

|16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

epivir 300 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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‘ UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epivir 300 mg tablett
lamivudin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ViiV Healthcare BV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Epivir 150 mg filmdragerade tabletter
lamivudin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Epivir ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Epivir

Hur du tar Epivir

Eventuella biverkningar

Hur Epivir ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANk R —

1. Vad Epivir édr och vad det anvénds for

Epivir anvinds for behandling av hivinfektion (infektion med humant immunbristvirus) hos
vuxna och barn.

Den aktiva substansen i Epivir ar lamivudin. Epivir tillhor en grupp antiretrovirala ldkemedel som
kallas nukleosidanalog omvint transkriptashdmmare (NRTI).

Epivir botar inte hivinfektionen helt. Det reducerar antalet virus i kroppen och héller det pa en lag
niva. Det 6kar ocksa antalet CD4-celler i blodet. CD4-celler ér en typ av vita blodkroppar som ar
viktiga for kroppen for att bekdmpa infektioner.

Alla patienter svarar inte pd behandlingen med Epivir p4 samma sétt. Din ldkare kommer att

kontrollera vilken behandlingseffekt du far.

2. Vad du behéver veta innan du tar Epivir

Ta inte Epivir:

J om du dr allergisk mot lamivudin eller mot nagot av dvriga innehéllsémnen i detta lakemedel
(se avsnitt 6).
Kontrollera med din liikare om du tror nagot av detta géller dig.

Var sirskilt forsiktig med Epivir

En del patienter som tar Epivir eller andra kombinationsbehandlingar mot hiv 16per storre risk for
allvarliga biverkningar. Du behdver vara uppmaérksam pé de extra riskerna:

o om du tidigare har haft ndgon leversjukdom, inkluderande hepatit B eller hepatit C (om du har
hepatit B-infektion ska du inte sluta ta Epivir utan att ha radfragat din ldkare eftersom din hepatit
kan komma tillbaka)

o om du ar kraftigt 6verviktig (speciellt om du &r kvinna)

o om du eller ditt barn har nigon njursjukdom, dosen kan behdva dndras.

Tala med din likare om nagot av detta giller dig. Du kan behdva extra kontroller,
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inkluderande blodprover, under tiden du medicinerar. Se avsnitt 4 for mer information.

Var uppmirksam pa viktiga symtom
En del patienter som anvinder likemedel mot hivinfektion utvecklar andra tillstind som kan vara
allvarliga. Du behover kénna till viktiga kdnnetecken och symtom att lagga mérke till under tiden du
tar Epivir.
Lis informationen ”Andra mdéjliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv” i
avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Andra likemedel och Epivir
Tala om for din liikare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel,
dven receptfria sddana, vixtbaserade lakemedel, naturldkemedel eller andra naturprodukter.

Kom ihag att tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du borjar ta ett nytt ldkemedel under
tiden du tar Epivir.

Dessa likemedel bor inte tas tillsammans med Epivir:
. lakemedel (vanligen vitskor) innehéllande sorbitol och andra sockeralkoholer (som xylitol,
mannitol, laktitol och maltitol), om de tas regelbundet

o andra ldkemedel som innehaller lamivudin (som anvénds for behandling av hivinfektion eller
hepatit B-infektion)

o emtricitabin (som anvéinds for behandling av hivinfektion)

o hoga doser av co-trimoxazol (trimetoprim+sulfametoxazol), ett antibiotikum

o kladribin (anvénds for att behandla hércellsleukemi).

Tala om for din liikare om du behandlas med nagot av dessa lidkemedel.

Graviditet
Om du ér gravid, blir gravid eller planerar att bli gravid, tala med din ldkare om riskerna och
fordelarna med att ta Epivir under din graviditet.

Epivir och liknande likemedel kan orsaka biverkningar hos det ofédda barnet. Om du har tagit Epivir
under din graviditet, kan lédkaren begéra att du regelbundet 1dmnar blodprover och genomgéar andra
diagnostiska undersokningar for kontroll av barnets utveckling. For barn med en mamma som tagit
NRTIer under graviditeten dr fordelen med skyddet mot hiv stdrre &n risken for biverkningar.

Amning

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan &verforas till
barnet via brostmjolken.

En liten médngd av innehéllsdmnena i Epivir kan ocksa ga dver i brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din léikare sa snart som
mojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Epivir paverkar troligen inte din forméga att kora bil eller anvéinda maskiner.

Epivir innehaller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Epivir

Ta alltid detta liikemedel enligt likarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare
eller apotekspersonal om du &r oséker.

Svilj tabletterna hela med lite vatten. Epivir kan tas med eller utan mat.
Om du inte kan svélja tabletterna hela kan du krossa och blanda dem med en liten méngd mat eller
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dryck och ta hela dosen omedelbart.

Hall regelbunden kontakt med din léikare
Epivir hjélper dig hélla din sjukdom under kontroll. Du maste ta det varje dag for att forhindra att
sjukdomen forvarras. Du kan fortfarande utveckla andra infektioner eller sjukdomar som forknippas
med hivinfektion.

Hall kontakten med din likare och sluta inte ta Epivir utan lékarens inradan.

Hur mycket du ska ta

Vuxna, ungdomar och barn som viger minst 25 kg:

Den vanliga dosen av Epivir ar 300 mg dagligen. Detta kan antingen tas som en 150 mg tablett tva
ganger dagligen (med ungefdr 12 timmar mellan doserna), eller som tva 150 mg tabletter en gang
dagligen enligt lékarens ordination.

Barn som viger minst 20 kg och mindre 4n 25 kg:

Den vanliga dosen av Epivir ir 225 mg dagligen. Detta kan antingen tas som 75 mg (en halv

150 mg tablett) pa morgonen och 150 mg (en hel 150 mg tablett) pa kvéllen, eller som 225 mg (en och
en halv 150 mg tablett) en gdng dagligen enligt lakarens ordination.

Barn som viger minst 14 kg och mindre 4n 20 kg:

Den vanliga dosen av Epivir ar 150 mg dagligen. Detta kan antingen ges som 75 mg (en halv

150 mg tablett) tva ganger dagligen (med ungefar 12 timmar mellan doserna), eller som 150 mg (en
150 mg tablett) en gang dagligen enligt likarens ordination.

En oral 16sning av Epivir finns ocksé tillgénglig for behandling av barn édldre 4n 3 ménader eller for
personer som behover en lidgre dos dn normalt eller som inte kan ta tabletter.

Om du eller ditt barn har nagon njursjukdom kan dosen dndras.
Tala med din likare om detta géller for dig eller ditt barn.

Om du har tagit for stor mangd av Epivir
Om du av misstag tagit for mycket Epivir, tala med din ldkare eller apotekspersonal, eller kontakta
akutmottagningen pa narmaste sjukhus for ytterligare rdd. Visa upp Epivir-forpackningen om mojligt.

Om du har glomt att ta Epivir
Om du har gldmt att ta en dos, ta den sé fort du kommer ihdg. Fortsitt sedan med behandlingen som
tidigare. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

4. Eventuella biverkningar

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivéer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hdanger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men nér det giller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Liakaren kommer att utfora tester for att hitta sddana
forédndringar.

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anviandare behdver inte fa
dem.

Vid behandling av en hivinfektion dr det inte alltid mojligt att skilja sjukdomssymtom fran
lakemedelsbiverkningar orsakade av Epivir eller av andra ldkemedel som tas samtidigt. Av denna
anledning ir det mycket viktigt att du talar med din likare om alla forindringar i ditt
hiilsotillstand.

Liksom biverkningarna som nimns nedan fér Epivir kan andra tillstdnd utvecklas under
kombinationsbehandling mot hiv.
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Det ar viktigt att 14sa informationen senare i detta avsnitt under ”Andra mojliga biverkningar
vid kombinationsbehandling mot hiv”.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare:
o huvudvirk

illamaende

krakningar

diarré

buksmarta

trotthet, orkesloshet

feber (hog temperatur)

generell (allmén) sjukdomskénsla
muskelsmirta och obehag
ledsmirta

somnsvarigheter (insomni)

hosta

irriterad eller rinnande nésa
hudutslag

haravfall (alopeci).

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare:

Mindre vanliga biverkningar som kan pavisas i blodprov é&r:

. en minskning i antalet celler som &r involverade i blodkoagulation (trombocytopeni)
o lagt antal roda blodkroppar (anemi) eller 14gt antal vita blodkroppar (neutropeni)

o stegring av leverenzymnivaer.

Sillsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare:

o allvarlig allergisk reaktion som orsakar svullnad av ansikte, tunga eller svalg och som kan
orsaka svérigheter att svélja eller andas

. inflammation i bukspottkorteln (pankreatit)

. nedbrytning av muskelvivnad

. inflammation (hepatit).

En séllsynt biverkning som kan pévisas i blodprov ér:
. Okning av ett enzym som kallas amylas.

Mycket sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare:

o laktacidos (Overskott av mjolksyra i blodet)

° domningar och stickningar i armar, ben, hiander eller fotter.

En mycket séllsynt biverkning som kan pavisas i blodprov ér:
o svikt i benmérgens formaga att bilda nya roda blodkroppar (ren erytrocytaplasi).

Om du far biverkningar
Tala om for liikare eller apotekspersonal om nagon av dessa biverkningar blir svér eller

besvérande, eller om du mérker nigra biverkningar som inte ndmns i denna information.

Andra majliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv
Kombinationsbehandling som Epivir kan gora att andra tillstind utvecklas under hivbehandlingen.
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Gamla infektioner kan blossa upp

Patienter med framskriden hivinfektion (AIDS) har ett férsvagat immunsystem, och dr mer benédgna att
utveckla allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nar dessa patienter borjar behandling
hénder det att gamla, dolda infektioner kan blossa upp och framkalla tecken och symtom pa
inflammation. Dessa symtom orsakas formodligen av att kroppens immunforsvar blir béttre och att
kroppen borjar bekdmpa dessa infektioner.

Utover dessa opportunistiska infektioner kan autoimmuna sjukdomar (tillstand som uppstér da
immunsystemet angriper frisk kroppsvavnad) ocksa upptrada efter att du paborjat medicinering for din
hivinfektion. Autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter behandlingens bérjan. Om du
méirker nagra symtom pa infektion eller andra symtom sdsom muskelsvaghet, svaghet som startar i
hianderna och fotterna och ror sig mot balen, hjartklappning, skakningar eller hyperaktivitet, kontakta
omedelbart ldkare for att fa nddvindig behandling.

Om du marker nagra symtom pa infektion under tiden du tar Epivir:
Tala med din ldkare omgiende. Ta inga andra lidkemedel mot infektionen utan att ha radfragat
din lékare.

Du kan fi problem med skelettet

Vissa patienter som behandlas med kombinationsbehandling mot hiv utvecklar ett tillstaind som kallas
osteonekros. Vid detta tillstdnd dor delar av benvdvnaden péa grund av minskad blodtillférsel. Patienter
kan 16pa storre risk for att fa detta tillstand:

o om de har behandlats med kombinationsbehandling under lang tid

om de ocksa tar antiinflammatoriska lakemedel som kallas kortikosteroider

om de dricker alkohol

om deras immunsystem dr mycket svagt

om de dr 6verviktiga.

Kinnetecken pa osteonekros innefattar:

. stelhet i lederna
. vark och smértor (speciellt i hofterna, knéna eller axlarna)
. rorelsesvarighet.

Om du marker nagot av dessa symtom:
Beriitta for din likare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Epivir ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och réckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
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Den aktiva substansen ar lamivudin.

Ovriga innehéllsimnen ir:
Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, natriumstérkelseglykolat (glutenfri) och magnesiumstearat.
Filmdragering: hypromellos, titandioxid, makrogol, polysorbat 80.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Epivir 150 mg filmdragerade tabletter tillhandahélls i vita polyetylen-burkar eller i
blisterforpackningar med 60 tabletter. Tabletterna dr vita, diamantformade, filmdragerade med skéara
och miérkta med "GXCJ7” pé bada sidor.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Tillverkare Innehavare av godkinnande for
forsaljning

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna

ul. Grunwaldzka 189 ViiV Healthcare BV

60-322 Poznan Van Asch van Wijckstraat 55H

Polen 3811 LP Amersfoort
Nederlédnderna
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

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

EX0MGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Espaiia Polska

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

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

es-ci@yviivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA.
Tél.: +33 (0)1 39 17 6969 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Epivir 10 mg/ml oral losning
lamivudin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Epivir ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Epivir

Hur du tar Epivir

Eventuella biverkningar

Hur Epivir ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU

1. Vad Epivir édr och vad det anvénds for

Epivir anvinds for behandling av hivinfektion (infektion med humant immunbristvirus) hos
vuxna och barn.

Den aktiva substansen i Epivir ar lamivudin. Epivir tillhor en grupp antiretrovirala ldkemedel som
kallas nukleosidanalog omvint transkriptashdmmare (NRTI).

Epivir botar inte hivinfektionen helt. Det reducerar antalet virus i kroppen och héller det pa en lag
niva. Det 6kar ocksa antalet CD4-celler i blodet. CD4-celler ér en typ av vita blodkroppar som ar
viktiga for kroppen for att bekdmpa infektioner.

Alla patienter svarar inte pa behandlingen med Epivir pd samma sétt. Din ldkare kommer att

kontrollera vilken behandlingseffekt du far.

2. Vad du behéver veta innan du tar Epivir

Ta inte Epivir:

J om du dr allergisk mot lamivudin eller mot nagot av dvriga innehéllsémnen i detta lakemedel
(se avsnitt 6).
Kontrollera med din liikare om du tror nagot av detta géller dig.

Var sirskilt forsiktig med Epivir

En del patienter som tar Epivir eller andra kombinationsbehandlingar mot hiv 16per storre risk for
allvarliga biverkningar. Du behdver vara uppmérksam pé de extra riskerna:

o om du tidigare har haft ndgon leversjukdom, inkluderande hepatit B eller hepatit C (om du har
hepatit B-infektion ska du inte sluta ta Epivir utan att ha radfragat din ldkare eftersom din hepatit
kan komma tillbaka)

o om du ar kraftigt 6verviktig (speciellt om du &r kvinna)

o om du eller ditt barn har nigon njursjukdom, dosen kan behdva dndras.

Tala med din likare om nagot av detta giller dig. Du kan behdva extra kontroller,
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inkluderande blodprover, under tiden du medicinerar. Se avsnitt 4 for mer information.

Var uppmirksam pa viktiga symtom
En del patienter som anvinder likemedel mot hivinfektion utvecklar andra tillstind som kan vara
allvarliga. Du behover kénna till viktiga kdnnetecken och symtom att lagga mérke till under tiden du
tar Epivir.
Lis informationen ”Andra mdojliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv” i
avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Andra likemedel och Epivir
Tala om for din liikare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel,

dven receptfria sddana, vixtbaserade lakemedel, naturldkemedel eller andra naturprodukter.

Kom ihag att tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du borjar ta ett nytt ldkemedel under
tiden du tar Epivir.

Dessa likemedel bor inte tas tillsammans med Epivir:

. lakemedel (vanligen vitskor) innehéllande sorbitol och andra sockeralkoholer (som xylitol,
mannitol, laktitol och maltitol), om de tas regelbundet

o andra ldkemedel som innehaller lamivudin (som anvénds for behandling av hivinfektion eller
hepatit B-infektion)

o emtricitabin (som anvéinds for behandling av hivinfektion)

o hoga doser av co-trimoxazol (trimetoprim+sulfametoxazol), ett antibiotikum

o kladribin (anvénds for att behandla hércellsleukemi).

Tala om for din liikare om du behandlas med nagot av dessa lidkemedel.

Graviditet
Om du ér gravid, blir gravid eller planerar att bli gravid, tala med din ldkare om riskerna och
fordelarna med att ta Epivir under din graviditet.

Epivir och liknande l1ikemedel kan orsaka biverkningar hos det ofédda barnet. Om du har tagit Epivir
under din graviditet, kan lédkaren begéra att du regelbundet 1dmnar blodprover och genomgéar andra
diagnostiska undersokningar for kontroll av barnets utveckling. For barn med en mamma som tagit
NRTIer under graviditeten dr fordelen med skyddet mot hiv stdrre &n risken for biverkningar.

Amning

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan &verforas till
barnet via brostmjolken.

En liten médngd av innehéllsémnena i Epivir kan ocksa ga dver i brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din l&kare sa snart som
mojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Epivir paverkar troligen inte din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.

Viktig information om nagra innehallsimnen i Epivir

Om du ir diabetiker tink pé att varje dos (150 mg = 15 ml) innehaller 3 g socker.

Epivir innehaller sackaros. Om du inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar
denna medicin. Sackaros kan skada tdnderna.

Epivir innehaller ocksé konserveringsmedel (parahydroxibensoater) som kan ge allergisk reaktion
(eventuellt fordrojd).

Epivir innehéller natrium

Detta likemedel innehaller 39 mg natrium per 15 ml. Detta motsvarar 1,95 % av det hogsta
rekommenderade dagliga intaget av natrium for vuxna.
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3. Hur du tar Epivir

Ta alltid detta likemedel enligt léikarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga lakare
eller apotekspersonal om du &r oséker.

Epivir kan tas med eller utan mat.

Hall regelbunden kontakt med din likare
Epivir hjélper dig hélla din sjukdom under kontroll. Du maste ta det varje dag for att forhindra att
sjukdomen forvérras. Du kan fortfarande utveckla andra infektioner eller sjukdomar som foérknippas
med hivinfektion.

Hall kontakten med din likare och sluta inte ta Epivir utan ldkarens inrddan.

Hur mycket du ska ta

Vuxna, ungdomar och barn som viger minst 25 kg:

Den vanliga dosen av Epivir dr 30 ml (300 mg) en gang dagligen. Detta kan antingen tas som 15 ml
(150 mg) tva ganger dagligen (med ungefér 12 timmar mellan doserna), eller som 30 ml (300 mg) en
ging dagligen.

Barn fran 3 manaders alder som viger mindre én 25 kg:

Dosen beror pa barnets kroppsvikt. Den vanliga dosen av Epivir dr 0,5 ml/kg (5 mg/kg) tva ganger
dagligen (med ungefir 12 timmar mellan doserna), eller 1 ml/kg (10 mg/kg) en géng dagligen.
Anvind doseringssprutan i forpackningen for att méta upp den korrekta dosen.

Ta bort plastskyddet fran sprutan/adaptern.

Ta bort adaptern fran sprutan.

Skruva av flaskans plastlock och spara det.

Hall flaskan i ett stadigt grepp och tryck ned plastadaptern ordentligt i flaskhalsen.

Sétt in doseringssprutan ordentligt i adaptern.

Vind flaskan upp och ned.

Drag ut kolvstingen och mét upp den forsta delen av ordinerad dos.

Vind flaskan ritt och tag less sprutan ur adaptern.

For in doseringssprutan i munnen och rikta den mot insidan av kinden. Tryck langsamt ut

dosen och tillit tid att svilja. En for kraftig strdle mot svalget kan medfora kvavningsrisk.

Upprepa steg 5 till 9 pd samma sitt tills du har tagit hela dosen. Om din dos dr t.ex. 15 ml,

behdover du ta en hel och en halvfull spruta med likemedlet.

11. Ta bort doseringssprutan frian flaskan och skolj den noga i rent vatten. Lt den torka helt
innan du anvinder den igen.

12.  Skruva fast locket pa flaskan ordentligt, 1at adaptern sitta kvar.

VXN B LN =

_
e

Den orala losningen ska kasseras en ménad efter forsta 6ppnandet.

Om du eller ditt barn har nigon njursjukdom kan dosen éndras.
Tala med din léikare om detta géller for dig eller ditt barn.

Om du har tagit for stor méiingd av Epivir

Om du av misstag tagit for mycket Epivir, tala med din ldkare eller apotekspersonal, eller kontakta
akutmottagningen pa narmaste sjukhus for ytterligare rdd. Visa upp Epivir-forpackningen om mojligt.
Om du har glomt att ta Epivir

Om du har glomt att ta en dos, ta den sa fort du kommer ihég. Fortsitt sedan med behandlingen som
tidigare. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

4. Eventuella biverkningar
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Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hinger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Liakaren kommer att utfora tester for att hitta sddana
forandringar.

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behover inte fa
dem.

Vid behandling av en hivinfektion dr det inte alltid mojligt att skilja sjukdomssymtom fran
lakemedelsbiverkningar orsakade av Epivir eller av andra ldkemedel som tas samtidigt. Av denna
anledning ir det mycket viktigt att du talar med din likare om alla forindringar i ditt
hilsotillstand.

Liksom biverkningarna som nimns nedan for Epivir kan andra tillstdnd utvecklas under
kombinationsbehandling mot hiv.
Det ér viktigt att 1dsa informationen senare i detta avsnitt under ”Andra mdjliga biverkningar vid
kombinationsbehandling mot hiv”.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare:
o huvudvérk

illamaende

krakningar

diarré

buksmarta

trotthet, orkesloshet

feber (hog temperatur)

generell (allmén) sjukdomskénsla
muskelsmirta och obehag
ledsmaérta

somnsvarigheter (insomni)

hosta

irriterad eller rinnande nésa
hudutslag

haravfall (alopeci).

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare:

Mindre vanliga biverkningar som kan pévisas i blodprov ar:

. en minskning i antalet celler som é&r involverade i blodkoagulation (trombocytopeni)
. lagt antal roda blodkroppar (anemi) eller lagt antal vita blodkroppar (neutropeni)

. stegring av leverenzymnivéer.

Sillsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare:

o allvarlig allergisk reaktion som orsakar svullnad av ansikte, tunga eller svalg och som kan
orsaka svarigheter att svilja eller andas

o inflammation i bukspottkdrteln (pankreatit)

o nedbrytning av muskelvdvnad

o inflammation (hepatit).

En séllsynt biverkning som kan pévisas i blodprov ér:
o Okning av ett enzym som kallas amylas.
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Mycket sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare:

o laktacidos (6verskott av mjolksyra i blodet)

o domningar och stickningar i armar, ben, hander eller fotter.

En mycket séllsynt biverkning som kan pavisas i blodprov ér:
o svikt i benmaérgens formaga att bilda nya réda blodkroppar (ren erytrocytaplasi).

Om du far biverkningar
Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om nagon av dessa biverkningar blir svér eller
besvérande, eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna information.

Andra mojliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv
Kombinationsbehandling som Epivir kan gora att andra tillstand utvecklas under hivbehandlingen.

Gamla infektioner kan blossa upp

Patienter med framskriden hivinfektion (AIDS) har ett férsvagat immunsystem, och &r mer benégna att
utveckla allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nar dessa patienter borjar behandling
hinder det att gamla, dolda infektioner kan blossa upp och framkalla tecken och symtom pa
inflammation. Dessa symtom orsakas formodligen av att kroppens immunforsvar blir béttre och att
kroppen borjar bekdmpa dessa infektioner.

Utover dessa opportunistiska infektioner kan autoimmuna sjukdomar (tillstand som uppstér da
immunsystemet angriper frisk kroppsvévnad) ocksa upptrada efter att du paborjat medicinering for din
hivinfektion. Autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter behandlingens bérjan. Om du
marker nagra symtom pé infektion eller andra symtom sdsom muskelsvaghet, svaghet som startar i
hinderna och fotterna och ror sig mot bélen, hjartklappning, skakningar eller hyperaktivitet, kontakta
omedelbart ldkare for att fa nddvindig behandling.

Om du mirker nigra symtom pa infektion under tiden du tar Epivir:
Tala med din likare omgiende. Ta inga andra ldkemedel mot infektionen utan att ha radfragat
din lékare.

Du kan fa problem med skelettet

Vissa patienter som behandlas med kombinationsbehandling mot hiv utvecklar ett tillstdnd som kallas
osteonekros. Vid detta tillstind dor delar av benvdvnaden pé grund av minskad blodtillférsel. Patienter
kan 16pa storre risk for att fa detta tillstand:

. om de har behandlats med kombinationsbehandling under lang tid

om de ocksé tar antiinflammatoriska 1dkemedel som kallas kortikosteroider

om de dricker alkohol

om deras immunsystem dr mycket svagt

om de &r 6verviktiga.

Kiinnetecken p4 osteonekros innefattar:

. stelhet i lederna
. vérk och smartor (speciellt i hofterna, knéna eller axlarna)
. rorelsesvarighet.

Om du mérker ndgot av dessa symtom:
Beriitta for din likare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.
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5. Hur Epivir ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen.

Oppnad férpackning 4r héllbar i en manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen dr lamivudin.

Den orala losningen innehéller ocksa foljande innehdllsimnen: socker (sackaros 3 g/15 ml),
metylparahydroxibensoat, propylparahydroxibensoat, vattenfri citronsyra, natriumcitrat,
propylenglykol, vatten, syntetiska smakdmnen (jordgubbe/banan).

Detta likemedel innehéller 300 mg propylenglykol per 15 ml oral 16sning.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Epivir oral 16sning tillhandahélls i vita flaskor av polyeten med 240 ml 16sning. En doseringsspruta

och en plastadapter till flaskan finns med i forpackningen.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare:

Tillverkare Innehavare av godkinnande for forsiljning
ViiV Healthcare Trading Services UK ViiV Healthcare BV

Limited Van Asch van Wijckstraat 55H

12 Riverwalk, 3811 LP Amersfoort

Citywest Business Campus Nederldnderna

Dublin 24,

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

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

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

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

EX0MGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Espaiia Polska

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

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

es-ci@pviivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA.

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

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

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV. ViiV Healthcare BV

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

customercontactuk@gsk.com

Denna bipacksedel dindrades senast
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Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats: .
http://www.ema.europa.cu
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Epivir 300 mg filmdragerade tabletter
lamivudin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

— Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

— Om du har ytterligare frAgor vénd dig till lakare eller apotekspersonal.

— Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

— Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Epivir ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Epivir

Hur du tar Epivir

Eventuella biverkningar

Hur Epivir ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Epivir édr och vad det anvénds for

Epivir anvéinds for behandling av hivinfektion (infektion med humant immunbristvirus) hos
vuxna och barn.

Den aktiva substansen i Epivir dr lamivudin. Epivir tillhér en grupp antiretrovirala lakemedel som
kallas nukleosidanalog omvint transkriptashdmmare (NRTI).

Epivir botar inte hivinfektionen helt. Det reducerar antalet virus i kroppen och héller det pa en lag
niva. Det 6kar ocksa antalet CD4-celler i blodet. CD4-celler ar en typ av vita blodkroppar som ar
viktiga for kroppen for att bekdmpa infektioner.

Alla patienter svarar inte pa behandlingen med Epivir pa samma sétt. Din ldkare kommer att
kontrollera vilken behandlingseffekt du far.

2. Vad du behéver veta innan du tar Epivir

Ta inte Epivir:

o om du dr allergisk mot lamivudin eller mot nagot av dvriga innehéllsémnen i detta lakemedel
(se avsnitt 6).
Kontrollera med din liikare om du tror nagot av detta géller dig.

Var sirskilt forsiktig med Epivir
En del patienter som tar Epivir eller andra kombinationsbehandlingar mot hiv 16per storre risk for
allvarliga biverkningar. Du behdver vara uppmaérksam pé de extra riskerna:

o om du tidigare har haft ndgon leversjukdom, inkluderande hepatit B eller hepatit C (om du har
hepatit B-infektion ska du inte sluta ta Epivir utan att ha rddfragat din lakare eftersom din hepatit
kan komma tillbaka)

J om du dr kraftigt 6verviktig (speciellt om du ar kvinna)

J om du har nigon njursjukdom, din dos kan behdva éndras.

Tala med din likare om nagot av detta géller dig. Du kan behova extra kontroller,
inkluderande blodprover, under tiden du medicinerar. Se avsnitt 4 for mer information.
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Var uppmirksam pa viktiga symtom
En del patienter som anvander lakemedel mot hivinfektion utvecklar andra tillstaind som kan vara
allvarliga. Du behdver kdnna till viktiga kidnnetecken och symtom att lagga mérke till under tiden du
tar Epivir.
Lis informationen ”Andra méjliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv” i
avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Andra liikkemedel och Epivir
Tala om for din likare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel,

dven receptfria sddana, vixtbaserade likemedel, naturlikemedel eller andra naturprodukter.

Kom ihag att tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du borjar ta ett nytt lakemedel under
tiden du tar Epivir.

Dessa likemedel bor inte tas tillsammans med Epivir:

. lakemedel (vanligen vitskor) innehéllande sorbitol och andra sockeralkoholer (som xylitol,
mannitol, laktitol och maltitol), om de tas regelbundet

o andra likemedel som innehéller lamivudin (som anvénds for behandling av hivinfektion eller
hepatit B-infektion)

. emtricitabin (som anvinds for behandling av hivinfektion)

o hoga doser av co-trimoxazol (trimetoprim-+sulfametoxazol), ett antibiotikum

. kladribin (anvinds for att behandla harcellsleukemi).

Tala om for din likare om du behandlas med nagot av dessa ldkemedel.

Graviditet
Om du ér gravid, blir gravid eller planerar att bli gravid, tala med din ldkare om riskerna och
fordelarna med att ta Epivir under din graviditet.

Epivir och liknande ldkemedel kan orsaka biverkningar hos det ofédda barnet. Om du har tagit Epivir
under din graviditet, kan ldkaren begéra att du regelbundet 1dmnar blodprover och genomgar andra
diagnostiska undersokningar for kontroll av barnets utveckling. For barn med en mamma som tagit
NRTlIer under graviditeten dr fordelen med skyddet mot hiv storre én risken for biverkningar.

Amning

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan dverforas till
barnet via brostmjolken.

En liten méngd av innehéllsémnena i Epivir kan ocksa ga dver i brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din liikare sa snart som
maojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Epivir paverkar troligen inte din formaga att kora bil eller anvanda maskiner.

Epivir innehéller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Epivir

Ta alltid detta likemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga din ldkare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Svilj tabletterna hela med lite vatten. Epivir kan tas med eller utan mat.

Om du inte kan svélja tabletterna hela kan du krossa och blanda dem med en liten miangd mat eller
dryck och ta hela dosen omedelbart.

73



Hall regelbunden kontakt med din lidkare
Epivir hjélper dig hélla din sjukdom under kontroll. Du maste ta det varje dag for att férhindra att
sjukdomen forvérras. Du kan fortfarande utveckla andra infektioner eller sjukdomar som foérknippas
med hivinfektion.

Hall kontakten med din liikare och sluta inte ta Epivir utan ldkarens inrddan.

Hur mycket du ska ta

Vuxna, ungdomar och barn som viger minst 25 kg:

Den vanliga dosen ér en 300 mg tablett en ging dagligen.

Epivir finns ocksa tillgéinglig som en tablett i styrkan 150 mg for behandling av barn dldre dn
3 méanader som véger mindre 4n 25 kg.

En oral 16sning av Epivir finns ocksé tillgénglig for behandling av barn éldre 4n 3 ménader eller for
personer som behover en lidgre dos &n normalt eller som inte kan ta tabletter.

Om du har nigon njursjukdom kan din dos éndras.
Tala med din likare om detta giller for dig

Om du har tagit for stor méngd av Epivir
Om du av misstag tagit for mycket Epivir, tala med din ldkare eller apotekspersonal, eller kontakta
akutmottagningen pa narmaste sjukhus for ytterligare rdd. Visa upp Epivir-forpackningen om mdojligt.

Om du har glomt att ta Epivir
Om du har gldmt att ta en dos, ta den s fort du kommer ihdg. Fortsitt sedan med behandlingen som
tidigare. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

4. Eventuella biverkningar

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hinger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-ldkemedlen. Lékaren kommer att utfora tester for att hitta sidana
forandringar.

Liksom alla lakemedel kan detta liakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Vid behandling av en hivinfektion ar det inte alltid mojligt att skilja sjukdomssymtom fran
lakemedelsbiverkningar orsakade av Epivir eller av andra ldkemedel som tas samtidigt. Av denna
anledning ir det mycket viktigt att du talar med din likare om alla forandringar i ditt
hilsotillstand.

Liksom biverkningarna som nimns nedan for Epivir kan andra tillstdnd utvecklas under
kombinationsbehandling mot hiv.
Det ér viktigt att ldsa informationen senare i detta avsnitt under ”Andra mdjliga biverkningar
vid kombinationsbehandling mot hiv”.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare:
o huvudvirk

illaméende

krakningar

diarré

buksmarta

trotthet, orkesloshet

feber (hog temperatur)

generell (allmén) sjukdomskénsla
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muskelsmaérta och obehag
ledsmérta

somnsvarigheter (insomni)
hosta

irriterad eller rinnande nésa
hudutslag

haravfall (alopeci).

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare:

Mindre vanliga biverkningar som kan pavisas i blodprov ar:

° en minskning i antalet celler som &r involverade i blodkoagulation (trombocytopeni)
. lagt antal roda blodkroppar (anemi) eller 1agt antal vita blodkroppar (neutropeni)

. stegring av leverenzymnivaer.

Sallsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvindare:

. allvarlig allergisk reaktion som orsakar svullnad av ansikte, tunga eller svalg och som kan
orsaka svarigheter att svélja eller andas

. inflammation i bukspottkorteln (pankreatit)

. nedbrytning av muskelvdvnad

. inflammation (hepatit).

En séllsynt biverkning som kan pévisas i blodprov ar:
o Okning av ett enzym som kallas amylas.

Mycket sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare:

. laktacidos (6verskott av mjolksyra i blodet)

o domningar och stickningar i armar, ben, hinder eller fotter.

En mycket sdllsynt biverkning som kan pavisas i blodprov ér:
o svikt i benmérgens formaga att bilda nya roda blodkroppar (ren erytrocytaplasi).

Om du fir biverkningar
Tala om for din likare eller apotekspersonal om nagon av dessa biverkningar blir svér eller
besvirande, eller om du méarker nagra biverkningar som inte ndmns i denna information.

Andra mojliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv
Kombinationsbehandling som Epivir kan gora att andra tillstdind utvecklas under hivbehandlingen.

Gamla infektioner kan blossa upp

Patienter med framskriden hivinfektion (AIDS) har ett férsvagat immunsystem, och dr mer benédgna att
utveckla allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nar dessa patienter borjar behandling
hénder det att gamla, dolda infektioner kan blossa upp och framkalla tecken och symtom pa
inflammation. Dessa symtom orsakas formodligen av att kroppens immunforsvar blir béttre och att
kroppen borjar bekédmpa dessa infektioner.

Utover dessa opportunistiska infektioner kan autoimmuna sjukdomar (tillstind som uppstér da
immunsystemet angriper frisk kroppsvéavnad) ocksa upptrada efter att du paborjat medicinering for din
hivinfektion. Autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter behandlingens bdrjan. Om du
marker nagra symtom pa infektion eller andra symtom sdsom muskelsvaghet, svaghet som startar i
hinderna och fotterna och ror sig mot balen, hjartklappning, skakningar eller hyperaktivitet, kontakta
omedelbart ldkare for att fi nddvindig behandling.
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Om du marker nagra symtom pa infektion under tiden du tar Epivir:
Tala med din likare omgaende. Ta inga andra ldkemedel mot infektionen utan att ha radfragat
din ldkare.

Du kan fa problem med skelettet

Vissa patienter som behandlas med kombinationsbehandling mot hiv utvecklar ett tillstind som kallas
osteonekros. Vid detta tillstdnd dor delar av benvdvnaden pa grund av minskad blodtillforsel. Patienter
kan 16pa storre risk for att {4 detta tillstand:

o om de har behandlats med kombinationsbehandling under lng tid

om de ocksé tar antiinflammatoriska likemedel som kallas kortikosteroider

om de dricker alkohol

om deras immunsystem &r mycket svagt

om de &r dverviktiga.

Kinnetecken pa osteonekros innefattar:

. stelhet i lederna
. vark och smértor (speciellt i hofterna, knéna eller axlarna)
. rorelsesvarighet.

Om du marker nagot av dessa symtom:
Ber:iitta for din ldkare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Epivir ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvidnds. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen dr lamivudin.

Ovriga inneh&llsimnen ir:
Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, natriumstérkelseglykolat (glutenfri) och magnesiumstearat.
Filmdragering: hypromellos, titandioxid, svart jarnoxid (E172), makrogol, polysorbat 80.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar:
Epivir 300 mg filmdragerade tabletter tillhandahélls i vita polyetylen-burkar eller i
blisterférpackningar med 30 tabletter. Tabletterna dr graa, diamantformade och mirkta med "GXEJ7”

pa ena sidan.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

76



Tillverkare

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polen

Innehavare av godkinnande for
forsaljning

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: +47 2270 20 00

EMado Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

es-ci@yviivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA.
Tél.: +33 (0)1 39 17 6969 Tel: +351 21 094 08 01
Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Roménia

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.cu
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