1.  NAZEV PRIPRAVKU

Epivir 10 mg/ml peroralni roztok

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

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym uéinkem:

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

Propylparaben

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni roztok

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapii ma zahajovat 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1écbou infekci HIV.

Epivir lze podévat s jidlem nebo nalacno.

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

Pacienti pfechazejici z 1écby lamivudinem ve fromé tablet na lamivudin ve formé peroralniho roztoku
se maji fidit doporucenimi pro davkovani konkrétni 1ékové formy (viz bod 5.2).

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

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

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

Déti (s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kq):

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

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

Déti mladsi nez ti'i mésice véku:

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

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

davkovani jednou denné.

Zvlastni populace:

Starsi osoby:

Nejsou k dispozici specifické udaje; v této vékové skupiné je vSak doporucena specialni péce
vzhledem ke zménam souvisejicim s vékem, jako je napiiklad pokles funkce ledvin a zmény

hematologickych parametrt.

Porucha funkce ledvin:

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

Doporucené davkovaini u dospélych, dospivajicich a déti (s télesnou hmotnosti alespon 25 Kg):

Clearance kreatininu Prvni diavka UdrzZovaci davkovani
(ml/min)
>50 300 mg (30 ml) 300 mg (30 ml)
nebo nebo

150 mg (15 ml) 150 mg (15 ml) dvakrat denné
30 az <50 150 mg (15 ml) 150 mg (15 ml) jednou denné
15a72<30 150 mg (15 ml) 100 mg (10 ml) jednou denné
5az<15 150 mg (15 ml) 50 mg (5 ml) jednou denné
<5 50 mg (5 ml) 25 mg (2,5 ml) jednou denné

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

u dospélych, se doporucuje, aby davkovani u déti s poruchou funkce ledvin bylo redukovano podle
jejich clearance kreatininu, imérné jako u dospélych. Pro dosazeni doporuc¢eného davkovani u déti
s poruchou funkce ledvin ve véku alesponi 3 mésice a télesnou hmotnosti niz8i nez 25 kg mtze byt
nejvhodnéjsi Epivir 10 mg/ml peroralni roztok.

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

Clearance kreatininu Prvni davka Udrzovaci davkovani
(ml/min)
>50 10 mg/kg 10 mg/kg jednou denné
nebo nebo
5 mg/kg 5 mg/kg dvakrat denné
30az <50 5 mg/kg 5 mg/kg jednou denné
15az<30 5 mg/kg 3,3 mg/kg jednou denn¢

18



5az<15 5 mg/kg 1,6 mg/kg jednou denné
<5 1,6 mg/kg 0,9 mg/kg jednou denné

Porucha funkce jater:

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

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Ptipravek Epivir se nedoporucuje k monoterapii.

Porucha funkce ledvin:

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

Trojkombinovand nukleosidova lécha:

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

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

Oportunni infekce:

U pacientt uzivajicich pfipravek Epivir nebo jakékoli jiné antiretrovirotikum se i pres tuto 1écbu
mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Pacienti proto museji ziistat pod
peclivym klinickym dohledem 1ékatd, ktefi maji zkusenosti s 1écbou nemoci spojenych s infekci HIV.

Pankreatitida:

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

Mitochondrialni dysfunkce po expozici in Utero:

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkci, coz
je nejvyraznéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudiunu. Existuji zpravy 0 mitochondrialni dysfunkci
u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné ptisobeni analog nukleosida;
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto G€inky byly ¢asto pfechodné. Vzacné byly hlaSeny i nékteré neurologické
poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kie¢e, neobvyklé chovani). V souéasné dobé neni znamo,
zda jsou neurologické poruchy prechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno pusobeni analogti nukleosidti nebo nukleotidii a které ma zavazné
klinické nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na soucasna narodni
doporuceni uzivat antiretrovirovou lécbu u t€hotnych Zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.

Telesna hmotnost a metabolické parametry:

V pribéchu antiretrovirové 1€€by se mize vyskytnout zvySeni télesné hmotnosti a hladin lipidii

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipida existuje v nékterych ptipadech dikaz ucinku 1é¢by, zatimco u ptirustku télesné hmotnosti
neni vyznamny prikaz spojeni s touto 1é¢bou. Pii monitorovani lipida a glukozy v krvi je tfeba
sledovat zavedené pokyny pro [é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1éCit podle klinické potieby.
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Syndrom imunitni reaktivace:

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

u pacienttl infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterd mize zptsobit klinicky zdvazné stavy nebo
zhorSeni pfiznakl onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika prvnich
tydnd ¢i mésicti po zahajeni CART. Jedna se naptiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované
a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zpusobenou patogenem Pneumocystis jiroveci
(Casto oznacovanou jako PCP). Jakékoli pfiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a Vv ptipadé potieby
ma byt zahajena piislusna 1écba. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaseny také autoimunitni
poruchy (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do jejich vyskytu je vSak
vice variabilni, mohou se objevit az po mnoha meésicich od zahéjeni 1écby.

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

Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C a pacienti 1é¢eni kombinovanou antiretrovirovou terapii
maji zvysené riziko vyskytu t€zkych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich ptihod. V pftipadé
soucasné antivirové 1écby hepatitidy B nebo C, prosim, obrat’te se rovnéz na piislusné informace

0 pfipravku.

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

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

v pritbéhu kombinované antiretrovirové 1é¢by zvysenou frekvenci vyskytu poruch jaternich funkei,
a maji byt proto pravidelné sledovani podle standardnich pozadavki. Je-li prokédzané zhorSovani
jaterniho onemocnéni, musi se zvazit preruseni nebo zastaveni 1é¢by (viz bod 4.8).

Pomocné latky:

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

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

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

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

Pediatricka populace:

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

Kdykoli je to u déti mozné, je vhodnéjsi uzit 1éCivé piipravky ve formé tablet. Epivir peroralni roztok
podany souc¢asné s 1é¢ivymi pripravky obsahujicimi sorbitol se ma uzit pouze, pokud nelze pouzit
piipravky v tabletové formeé a pfinosy 1é¢by pfevazi mozna rizika veetné nizsi virologické suprese.
Zvazte Cast€jsi monitorovani virové zatéze HIV-1, je-1i Epivir uzivan soucasné s chronicky
podavanymi 1éCivymi pfipravky obsahujicimi sorbitol (napt. Ziagen peroralni roztok). | kdyz to nebylo
studovano, totozny ucinek se da ocekavat s dalsimi osmoticky pisobicimi polyalkoholy nebo
monosacharidovymi alkoholy (napf. xylitol, mannitol, laktitol, maltitol (viz bod 4.5).
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Osteonekroza:

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

Lékoveé interakce:
Epivir se nemd uzivat s jinymi piipravky obsahujicimi lamivudin nebo pfipravky obsahujicimi
emtricitabin (viz bod 4.5).

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

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

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

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

Je tfeba brat v ivahu moznost interakci s jinymi soucasné aplikovanymi 1é¢ivymi pfipravky, zejména
jde-li o 1é¢ivé piipravky, jejichz hlavni elimina¢ni cestou je aktivni renalni sekrece prostiednictvim
transportniho systému pro organické kationty; napt. trimethoprim. Jind 1é¢iva (napf. ranitidin,
cimetidin) jsou timto mechanismem eliminovana jen z¢asti a nebylo prokdzano, ze by interagovala

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

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

Vzhledem k podobnosti se Epivir nema podavat sou¢asné s jinymi analogy cytidinu, jako
emtricitabinem. Epivir se také nesmi uzivat soucasné s dalsimi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi
lamivudin (viz bod 4.4).

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

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

Soucasné podani roztoku sorbitolu (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) s jednorazovou davkou 300 mg lamivudinu
ve form¢ peroralniho roztoku vedlo u dospélych k na davce zavislym snizenim expozice lamivudinu
(AUC.) 0 14 %, 32 %, resp. 36 %, a Cmax lamivudinu o0 28 %, 52 %, resp. 55 %. Je-li to mozné, je
tteba se vyvarovat chronického soucasného podavani ptipravku Epivir s 1é¢ivymi ptipravky
obsahujicimi sorbitol nebo jiné osmoticky plsobici polyalkoholy nebo monosacharidové alkoholy
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(napf. xylitol, mannitol, laktitol, maltitol). Je tfeba zvazit ¢astéj$i monitorovani virové naloze HIV-1,
nelze-li se sou¢asnému chronickému podavani vyhnout.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Obecné se pii rozhodovani, zda uzit antiretrovirotika k 1écbé infekce HIV u t€hotnych Zen a zarovei
tak snizit riziko vertikalniho pfenosu HIV na novorozence, musi vzit v ivahu udaje od zvifat i klinicka
zku$enost od t€hotnych zen.

Studie lamivudinu na zvitatech ukazaly na vzestup ranych embryonalnich imrti u kralikt, nikoli vSak
u potkani (viz bod 5.3). U lidi byl pozorovan piestup lamivudinu placentou.

Vice nez 1 000 vystupll z uzivani béhem prvniho trimestru a vice nez 1 000 vystupl z uzivani béhem
druhého a tfetiho trimestru u t€hotnych Zen nenaznacuji zddny malformacni ucinek a ti¢inek na
plod/novorozence. Epivir 1ze uzivat béhem tehotenstvi, je-li to klinicky potfebné. Na zakladé téchto
udaji je riziko malformaci u ¢lovéka nepravdépodobné.

U pacientek soucasné infikovanych virem hepatitidy, které jsou Ié¢eny lamivudinem a nasledné
otéhotni, je tieba si uvédomit, Ze po vysazeni lamivudinu mize dojit k relapsu hepatitidy.

Mitochondrialni dysfunkce:

In vitro a in vivo bylo prokazano, ze nukleosidové a nukleotidové analogy zpusobuji rizné stupné
mitochondrialniho poskozeni. Existuji hlaSeni mitochondrialni dysfunkce u kojenct, ktefi byli in utero
a/nebo postnatalné vystaveni pusobeni nukleosidovych analogi (viz bod 4.4).

Kojeni

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

Fertilita

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

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a pouZzivat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

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

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

Poruchy krve a lymfatického systému

Meéné casté: neutropenie a anemie (obé nékdy tézké), trombocytopenie.

Velmi vzdcné: Cista aplazie Gervenych krvinek.
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Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi vzacné: laktatova acidoza.

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

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

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

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
Meéné casté: prechodné zvySeni jaternich enzymut (AST, ALT).
Vzacné: hepatitida.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Casté: koptivka, alopecie.
Vzacné: angioedém.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Caste: artralgie, svalové poruchy.
Vzdacne: rhabdomyolyza.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Caste: Ginava, malatnost, horecka.

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

Pfi zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientt infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaseny také autoimunitni poruchy (jako je Gravesova
choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do jejich vyskytu je v8ak vice variabilni, mohou se
objevit az po mnoha mésicich od zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Byly hlaseny pfipady osteonekrozy, a to piedev§im u pacient s obecné zndmymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pti dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

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

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

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

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nukleosidova analoga. ATC kod: JOSAF05

Mechanismus u¢inku

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

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

Rezistence

Rezistence HIV-1 na lamivudin zahrnuje zménu aminokyseliny M184V pobliz aktivniho mista
reverzni transkriptazy (RT). Tato varianta vznika jak in vitro, tak i u HIV-1 infikovanych pacientt
lécenych antiretrovirovym rezimem obsahujicim lamivudin. Mutanty M 184V maji vyznamné sniZenou
citlivost na lamivudin a vykazuji snizenou schopnost replikace in vitro. Z in vitro studii vyplyva, ze
virus rezistentni k zidovudinu se muize stat zidovudin senzitivnim, pokud soucasné ziska rezistenci

k lamivudinu. Klinicky vyznam téchto nalezd neni zcela objasnén.

Na zakladé udaji ziskanych ze studii in vitro lze ptedpokladat, Ze dal$i podavani lamivudinu v ramci
antiretrovirového rezimu ptesto, Ze doslo ke vzniku M184V, by mohlo vést k rezidualni
antiretrovirové aktivité (pravdépodobné v disledku zhorsené virové odolnosti). Klinicky vyznam
téchto nalezli nebyl stanoven. Dostupna klinick4 data jsou opravdu velmi omezena a na jejich zaklade
nelze ucinit zadné spolehlivé zavéry. V kazdém piipadé by méla byt dana prednost zahajeni 1é¢by
NRTI s plnou citlivosti pfed udrzovaci 1écbou lamivudinem. Proto by pokracovani v 1é¢bé
lamivudinem navzdory vzniku mutace M184V mélo byt zvazovano pouze v piipadé, kdy neni
dostupny zadny jiny uc¢inny NRTI pfipravek.

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

In vitro vykazuje lamivudin nizkou cytotoxicitu vii¢i lymfocyttim periferni krve, zavedenym
buné¢nym liniim lymfocytd a monocyti-makrofagi a riznym zarode¢nym bunkam kostni dien¢.
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Klinicka Gi¢innost a bezpe€nost

Klinicke studie prokazaly, Ze lamivudin v kombinaci se zidovudinem snizuje virovou zatéz HIV-1
a zaroven zvysuje pocty bun¢k CD4. Vysledky podle klinickych kritérii svéd¢i o tom, Ze lamivudin
vV kombinaci se zidovudinem vyznamné snizuje riziko dalsi progrese onemocnéni a mortality.

Duikazy z klinickych studii ukazuji, ze kombinace lamivudinu a zidovudinu oddali vyskyt zidovudin
rezistentnich izolatl u pacientli bez ptedchozi antiretrovirové 1écby.

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

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

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

Antiretrovirova lécba slozena z vice 1€¢iv a obsahujici lamivudin byla G¢inna u pacientd pied tim
nelécenych, jakoz i U pacientll infikovanych viry obsahujicimi mutaci M184V.

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

Lamivudin v davce 100 mg jednou denné byl G¢inny i v 1é¢bé chronické infekce HBV u dospélych
pacientd (podrobnosti tykajici se klinickych studii viz informace o preskripci pfipravku Zeffix). Bylo
vsak zjisténo, Ze v 1é¢bé HIV infekce je ucinna pouze davka 300 mg lamivudinu denné (v kombinaci
S jinymi antiretrovirovymi preparaty).

Lamivudin nebyl zvlast’ zkouman u pacientd souc¢asn¢ infikovanych HIV a HBV.

Davkovani jednou denné (300 mg jednou denné):

Klinické studie prokéazaly noninferioritu mezi davkovanim piipravku Epivir jednou denné a dvakrat
denné. Tyto vysledky byly ziskany u skupiny pacientt jesté nelééenych antiretrovirotiky, primarné

sestavené z asymptomatickych HIV infikovanych pacientti (CDC stupen A).

Pediatricka populace:

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

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

Virologicka odpovéd’ zaloZena na hladiné RNA HIV-1 v plazmé niZsi neZ 80 kopii/ml ve

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

N (%) N (%)
Tyden 0 (po = 36 tydnech 1é¢by)
HIV-1 RNA v plazmé 250/331 (76) 237/335 (71)

< 80 kopii/ml
Rozdil v riziku (jednou
denné — dvakrat denn¢)

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

48. tyden
242/331 (73)

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

236/330 (72)

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

96. tyden
234/326 (72)

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

230/331 (69)

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

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

12 mésicu z abakaviru a lamivudinu v peroralnim roztoku dvakrat denné na davkovani jednou denné.
Tti pacienti méli ve 48. tydnu nedetekovatelnou virovou naloz a jeden m¢l hladinu HIV-RNA

Vv plazmé 900 kopii/ml. U téchto pacientii nebyly pozorovany zadné bezpecnostni problémy.

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

V dobé¢ randomizace na davkovani jednou denn¢ nebo dvakrat denné (tyden 0) meli pacienti [éCeni
lékovymi formami tablet v jakémkoli okamziku vy$si podil suprese virové naloze nez pacienti 1éCeni
1ékovymi formami peroralniho roztoku. Tyto rozdily byly pozorovany v kazdé jednotlivé studované
veékové skuping. Tento rozdil v podilech suprese mezi tabletami a roztokem pietrval u davkovani
jednou denné do 96. tydne.

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

Dvakrat denn¢ Jednou denné
Plazmaticka HIV-1 Plazmaticka HIV-1
RNA <80 kopii/ml: RNA <80 kopii/ml:
n/N (%) n/N (%)

Tyden O (po 36 tydnech 1écby)

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

Case

VSechny rezimy zaloZené na tabletach 236/305 (77) 222/305 (73)

prabézné

96. tyden

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

Case

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

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

> 1 000 kopii/ml. Mezi pacienty, ktefi dostavali roztok lamivudinu v kombinaci s dalsimi
antiretrovirovymi roztoky, bylo detekovano vice piipadl rezistence ve srovnani s pacienty, ktefi
dostavali podobné davky v 1ékové formé tablet. To je v souladu s niz§imi podily antivirové suprese
pozorovanymi u téchto pacientt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

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

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

Uziti lamivudinu spolu s jidlem ma za nasledek delSi tmax @ nizs$i Cmax (sniZeni o 47 %). Celkovy rozsah
absorpce lamivudinu (hodnocen podle AUC) v§ak neni ovlivnén.

Neocekava se, Zze by podani drcenych tablet v malém mnozZstvi polotuhé stravy nebo tekutiny mélo
vliv na farmaceutickou kvalitu pfipravku, a proto se pii takovém podani neo¢ekava zmeéna klinického
uc¢inku. Tento zavér je zaloZen na fyziochemickych a farmakokinetickych tidajich, které ptedpokladaji,
Ze pacient rozdrti a do ust pienese 100 % tablety a ze ji ihned spolkne.

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

Distribuce

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

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

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

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

Biotransformace

Plazmaticky polocas lamivudinu po peroralnim podani je 18 az 19 hodin a intracelularni aktivni forma
lamivudin-trifosfat ma prodlouzeny terminalni poloc¢as Vv butice (16 az 19 hodin). U 60 zdravych
dospélych dobrovolnikil bylo prokazano, ze podavani ptipravku Epivir 300 mg 1x denné je

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

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

hepatalni biotransformace lamivudinu (5 aZ 10 %) a vzhledem k jeho nizké vazbé na plazmatické
proteiny je pravdépodobnost metabolickych interakci lamivudinu s jinymi 1é¢ivy mala.
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Eliminace

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

uveden v bodé 4.2.

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

o0 pacienta s poruchou funkce ledvin (viz body 4.5 a 4.2). Podavani kotrimoxazolu (tj. kombinace
trimethoprimu a sulfamethoxazolu) soucasné s ptipravkem Epivir u pacientd s poruchou funkce ledvin
by se mélo peclive uvazit.

Zv14astni populace

Deéti:

Absolutni biologicka dostupnost lamivudinu (pfiblizné 58 az 66 %)%) byla u pediatrickych pacient
pod 12 let v€ku snizena. U déti vedlo podani tablet spolu s dal§imi antiretrovirovymi tabletami

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

Farmakokinetické udaje ziskané sledovanim pacientll mladSich neZ tfi mésice jsou omezené.

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

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

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

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

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

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

Tehotenstvi.
Farmakokinetika peroraln¢ podaného lamivudinu byla v obdobi pokrocilé gravidity podobna jako
U negravidnich zen.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich na zvitatech nebylo podéani lamivudinu ve vysokych davkach spojeno
S podstatnou organovou toxicitou. Pti nejvyssich davkovanich byly pozorovany neptili$ intenzivni
ucinky na indikatory hepatalnich a renalnich funkci spolu s ob¢asnou snizenou hmotnosti jater.

K zaznamenanym klinicky relevantnim piiznaktim patfil pokles poctu erytrocyt a neutropenie.

Lamivudin nebyl mutagenni v testech na bakteriich, ale podobné jako mnohé jiné nukleosidové
analogy vykazal mutagenni G¢inky in vitro v jednom cytogenetickém testu a Vv testu mysiho lymfomu.
In vivo nebyl lamivudin genotoxicky ani v davkach poskytujicich plazmatické koncentrace 40krat az
50krat vyssi nez predpokladané klinické plazmatické hladiny. Protoze mutagenni ptisobeni lamivudinu
in vitro nebylo potvrzeno testy in vivo, usuzuje se, ze by lamivudin pro pacienty, ktefi jsou jim 1é¢eni,
nemél predstavovat genotoxickeé riziko.

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

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

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

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

Propylparaben

Kyselina citronova
Propylenglykol

Dihydrat natrium-citratu

Umglé jahodové aroma

Umeélé bananové aroma

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

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

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

pistu.

Peroralni davkovaci stiikacka je ur€ena k pfesnému meéteni predepsané davky peroralniho roztoku.
Pokyny pro pouzivani jsou soucasti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/96/015/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

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

10. DATUM REVIZE TEXTU
30/06/2022

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