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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

1. НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРАТА

ЭПИВИР / EPIVIR, 10 мг/мл, раствор дJuI приема внутрь

2. КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ И КАЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ

fiейсmвуюlцее веu4есmво: ламивудин 10 мг/мп

Вспомогательные вещества с известным действием:

Каждая доза 15 мл содержит 3 г сахарозы (20 % Mlo).

Метилпарагидроксибензоат
Пропилпарагидроксибензоат
Каждая доза 15 мл содержит 300 мг пропиленгликоля.

Каждая доза 15 мл содержит З9 мг натрия.

СОГЛАСОВАНО
нfi кFmрФfi ом здрдвоохрАнЕния

РЕСПУБЛИКИ ýЕЛАРУСЪ
Приказ Министерства sдравоохраЕения

Республики Беларусь
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Прозрачный раствор от бесцветного до светло-ясёлтого цвета со слабым фруктовым
запахом.

4. клиничЕскиЕдАнныЕ

4,1 Показания к применению

Эпивир показан к применению у взрослых и детей, инфиuированньIх вирусоi\l

иммунодефицита человека (вич), в составе Irомбинированной антиретровирусной терапи!I.

4.2 Режим дозирования и способ применения

лечение препаратом Эпивир должен проводить врач, имеющий опыт терапии вич-
инфекции.

Эпивир моя(но принимать независимо от приема пищи.

эпивир также доступен в форме таблеток для пациентов с массой тела не менее 14 кг

(см. разлел 4.4).

пациенты, переходящие с приема раствора ламивудина на таблетки ламивудина и

наоборот, должны следовать рекомендациям по дозированию, которые специфичны для

лекарственной формы (см. раздел 5.1).

Попный список всIIомогательных воществ

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Раствор дJuI приема внутрь
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Рекомендуемая суточная доза составляет 300 мг, которая

(15 мл) два pzвa в сутки или 300 мг (30 мл) один раз в сутки (см.

.Щети (с массой тела менее 25 кг):

!еmu в возрасmе оdноео zоDа u сmарuле: рокомендованнаrI доза составляет 0о5 мп/кг (5 мг/кг)

два раза в сутки или 1 мл/кг (10 мг/кг) один рЕlз в сутки (см. разделът 4.4 и 4.5).

,Щеmu в возрасmе оm mрех лпесяцев dо оdноzо zоdа:рекомеЕдованнuI доза составляет 0,5

мrr/кг (5 мг/кг) два р.ва в сутки. Если режим применения два pzвa в сутки не выполним,

может быть рассмотрен режим применения один раз в сугки (10 мг/кг/сутки). Следует

гIитывать, что данЕые для режима применения один раз в сутки весьма ограничены в

данной попупяции пациентов (см раздельт 4.4, 5,t, 5,2).

.Щеmu в возрасmе млаdше mрех месяцев: доступных ограниченньж данньш недостаточно дJIя

предложения специфических рекомендаций по дозированию (см. раздел 5.2).

Пациентаrи, пероходящим с режима дозирования пропарата два ра:}а в сутки на режим
дозирования один ptш в сутки, необходимо принять рекомендованную суточную дозу один

раз в сугки (как описано выше) приблизительно через 12 часов после последнего приема

препарата в режиме два рЕ}за в сутки и затем следует принимать рекомендованную
суточную дозу один рttз в сугки (как описано выше) приблизительно каждые 24часа.При
возвращении к режиму приома препарата два раза в сутки пациентап{ необходимо принять

дозу, рекомондованную для rrриема два рша в сутки, приблизительно через 24часа после

последнего приема препарата в режиме один ра:} в сугки.

Особые группы пациентов:
Лuца посюuло?о возрасmа: специфические данныо отсутствуют; однако следует проявJIять

особое внимание к этой катогории пациентов из-за возрастного снижения функчии почеК И

изменений гематологических показателей.

Почечная неdосmаmочносmь: у пациентов с нарушением функции почек умеренной и

тяжелой степени концентрация ламивУдина повышена вследствие снижения клиренса. По

этой причине дозу следует скорректировать (см. таблицы).

рекоменdацuu по dозuрованuло - Взросльtе, поdросmкu u dеmu (с л,lассой mела не 71енее

25 Kz):

Клиренс
креатинина

(мл/мин)

первая доза Поддерживающzш доза

>50 300 мг (З0 мл)

или

300 мг (З0 мл) один раз в сутки

или

,)



Нл нн

зg _70,!
150 мг (t5 мл) 150 мг 15 мл) 2 раза в сутки

от 30 до <50 150 мг (15 мл) 150 мг

от 15 до <30 150 мг (15 мл) 100 мг (10 мл) один рЕlз в сутки

от 5 до <15 150 мг (15 мл) 50 мг (5 мл) один ра:} в сутки

<5 50 мг (5 мл) 25 мг (2,5 мп) один рttз в сутки

,,Щанные о применении ламивудина у детей с почечной недостаточностью отсутствуют. На
основании предположения о корреляции между клиренсом креатинина и клиренсом

ламивудина у детей, анilIогичной таковой у взрослых, у детей с нарушением функции почек

рекомендовано снижение дозы в соответствии с клиренсом креатинина в такой же

пропорции, как у взрослых. Эпивир, раствор для приема внутрь 10 мг/мл, может быть

наиболее подходящей пекарственной формой для достижения рекомендуемой дозы у детеЙ

с почечной недостаточностью в возрасте от 3 месяцев и с массой тела менее 25 кг.

РекоменOацuu
Jйенее 25 Kz:

по dозuрованuю 
-,Щеmu 

в возрасmе 3 ллесяцев u сmарu,tе u с tиассой mела

Клиренс
креатинина
(мл/мин)

Первая доза Поддерживающая доза

>50 10 мг/кг

или

5 мг/кг

10 мг/кг 1 раз в сутки

или

5 мг/кг 2 раза в сутки

от 30 до <50 5 мг/кг 5 мг/кг один раз в сутки

от 15 до <30 5 мг/кг 3,3 мг/кг один раз в сутки

от 5 до <15 5 мг/кг 1,6 мг/кг один раз в сутки

<5 1,б мг/к 0,9 мг/кг один ptш в сутки

п е ч ен о чн ап н е d о с rпаmо чн о (

У пациентов со средней и

печени не окtlзывает суп

основании этих данньтх сд

средней и тяжелой степеI

нарушение функции печенI

тяжелой степонью печеночной недостаточности дисф

ественного влияния на фармакокинетику ламивуди

)лан вывод, что коррекция дозы лаNIивудина у пацие]

ью печеночной недостаточности не требуется, если

не сопровождается почечной недостаточностью.

дисфункчия
Iвудина. На

ациентов со

если только
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Гиперчувствительность к пЕlп,IивудиЕу или вспомо

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении

Несмотря на то, что IIри эффективной вирусологической суrrрессии в результате
антиретровирусной терапии было доказано существенное снижение риска передачи вируса
пРи половом контакте, остаточныЙ риск не моя(ет быть исключен. Необходимо соблюдать
меры предосторох(ности во избежание передачи вируса другим лицам в соответствии с

национaльными рекомендациями.

Применение Эпивир в качестве монотерапии не рекомендуется.

п очечн ая н е d о с mаmочн о сmь

У пациентов, получающих ламивудин, с почечной недостаточностью средней и тятселой

степени конечный период полувыведения ламивудина из плазмы крови увеличен
вследствие снижения клиренса препарата, что требует коррекции дозы (см. раздел 4.2).

Тр ойн ая нукл е о з ud н ая mер апuя

Получены данные о частых случаях вирусологической неэффективности и развитии

резистентности на ранних стадиях при совместном приеме ламивудина в комбинации с

тенофовира дизопроксила фумаратом и абакавиром, а также с тенофовира дизопроксила

фумаратом и диданозином в режиме приема один раз в сутки.

Оппо р mунuс muч е с кuе uH ф е кцuu

Несмотря на прием препарата Эпивир или любого другого антиретровирусного препарата,

у пациентов могут развиваться оппортунистические инфекциии другие осложнения ВИЧ-
инфекции. Поэтому пациенты должны находиться под постоянным наблюдением врачей.

имеющих опыт лечения ВИЧ-инфекции.

Панкреаmum

Описаны редкие случаи развития панкреатита. Однако не установлено, вызвано ли это

осложнение антиретровирусной терапией или основным заболеванием - ВИЧ-инфекциер"I.

Лечение препаратом Эпивир необходимо немедленно прекратить при появлении

клинических симптомов или лабораторньж данных, свидетельствующих о развитии
панкреатита.

Мumох о нd рuальн ая d uc фужцuя по с л е в rry mрuу mр о б н о z о в о з d е йс mв uя

Дналоги нуклеотидов и нуклеозидов могут вызывать митохондриальные повреждения

различной степени, что наиболее выражено при приеме ставудина, диданозина и

зидовудина. Имеются сообщения о митохондриальной дисфункции у ВИЧ-отрицательных

новорожденных, которые внутриутробно и/или в постнатальном периоде подвергаЛисЬ

воздействию анаJIогов нуклеозидов; данные сообщения в основном касаJIись режимов
,l
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терапии, содержащих зидовудин. Основными
гематологические нарушения (анемия, нейтропения)

шобочными реакциями 6

: нарушения со стороны обп

веществ (гиперлактатемия, гиперлипаземия). Как правило, данные побочные реакции были

временными. TaKrKe поступirли редкие сообщения об отсроченных неврологических
нарушениях (гипертония, судороги, нарушения поведения). В настоящее время неизвестно,

являются ли данные побочные реакции обратимыми. Возможность подобных реакций
следует рассматривать в отношении любого ребенка, подвергшегося в период

внутриутробного развития воздействию аналогов нуклеозидов или нуклеотидов, у которого

наблюдаются тяжелые клинические проявления неясной этиологии, в особенности,

неврологические нарушения. Эти данные не отменяют существующих рекомендаций по

проведению антиретровирусного лечения во время беременности для предотвращения

вертикальной передачи ВИЧ.

Излцененuе л4ассы mела u л,tеmаболuческl]х парамеmров

В ходе антиретровирусной терапии мо}кет происходить набор веса и увеличение УроВня
липидов и глюкозы в крови. Эти изменения могут быть частично связаны с контролем

заболевания И образоМ жизни. В некоторыХ случаяХ были получены факты,
свидетельствуюIцие о связи повышения уровня липидов в крови с лечением, в то время как

значимые доказательства того, что набор массы тела связан с конкретным лечением,

отсутствуют. Мониторинг уровня липидов и глюкозы в крови следует проводить в

соответствии с принятыми руководствами в области лечения вич. Расстройства липидного

обмена следует лечить в соответствии с клинической картиной.

CuH d р ол,t в о с сmан о в л енuя uJиJиунumе mа

у Вич-инфицированных пациентов с тfiкелым иммунодефицитом во время начала

комбинирОванноЙ антиретрОвирусной тераrrии (кАрт) возможно обострение

воспалительного процесса на фоне асимптоматической или резидуальной

оппортунистической инфекции, что мо}кет стать причиной серьезного )дхудшения

состояния или усугубления симптоматики. обычно такие реакции наблюдались в первые

недели или месяцы начала кАрт. Наиболее значимыми примерами являются

цитомегаловирусный ретинит, генерализованная иlили фока-пьная микобактериLllьная

инфекция и пневмония, вызванная Pпeumocystis jirovecii (часто упоминаетсЯ каК

пневмоцистная пнеВмония (пп)), Любые симптомы воспаJIения необходимо немедленно

выявлять и при необходимости начинать лечение. Поступали также сообщения об

аутоиммунных нарушениях (например, о случаях болезни Грейвса и аутоимунного

гепатита) на фоне иммунной реактивации; однако время их начаJIа является более

вариабельным и может иметь место через много месяцев после начаJIа лечения.

заболеванuя печенu

Если ламивудин используется для лечения одновременно ВИЧ инфекции и гепатита В,

дополнительная информация о применении ламивудина при лечении гепатита В доступна

в инструкции по медицинскому применению лекарственного средства Зеффикс.

пациенты с хроническим гепатитом В или с, получающие кдрт, подвержены

:l



Нн

505 U -2 Lj ] 9
ССГЛАСОВАНО

министЕрствс}м ЕдрАяоOхрАнЕilrlji

EJH

повышенному риску развития тяжелых и потенциi}льно не}келательных
со стороны печени. При одновременном назначении

исtsр{твLýдраsоохранения

гепатита В или С смотрите также инструкции по их применению.

При отмене Эпивиру пациентов с сопутствующим гепатитом В, рекомендуется проводить
периодический мониторинг функции печени и маркеров репликации вируса гепатита В,
поскольку в результате отмены ламивудина возможно обострение гепатита (сr.
инструкцию по модицинскому lrрименению лекарственного средства Зеффикс).

У пациентов с уже имеющимся наруш9нием функции печени, включм хронический

активный гепатит, при проведении КАРТ частота случаев нарушения функции печени

возрастает. Такие пациенты должны наблюдаться с соблюдением требований стандартной

медицинской практики. При наличии признаков )жудшения заболевания печени следует

рассмотреть возможность приостановки или прекращения лочения данньD( пациентов (см.

раздел 4.8).

Всполtоzаmельные Beu4ecmBa: При лечении пациентов с сахарным диабетом следует

учитывать, что в каждой дозе раствора Эпивир (150 мг:15 мл) содержится около 3 г
сахарозы.

Пациентам с редкими наследственными состояниями непереносимости фРУКТОЗЫ,

ма_пьабсорбцией глюкозы-галактозы или недостаточностью сахаразы-изомальтазы не

следует IIринимать данное лекарственное средство.

В состав Эпивир входят метилпарагидроксибензоат и пропилпарагидроксибензоат,

которые могут вызывать аJIпергические реакции (иногда отсроченные).

!еmu:в исследов ании)проведенном с участием пациентов детского возраста (см. раздел 5.2

Исследование ARROW), у детей, получавших препарат Эпивир в форме раствора для

приема внутрь, были зарегистрированы более низкие показатели вирусологической

супрессии и более высокая частота резистентности вирусов по сравнению с деть]\{и.

получавшими rrрепарат в форме таблеток.

По возмоЖностИ детяМ следуеТ назначатЬ препарат Эпивир в форме таблеток. Эпивир в

форме раствора для приема внутрь, принимаемый совместно с препаратами, содержащиil{и

сорбитол, следуеТ назначатЬ толькО в тоМ случае, когда невозможно применять режи]\I

терапии, включающий все препараты в форме таблеток, и польза лечения превышает

возможные риски, включая низкий уровень супрессии вируса. Следует рассмотреть

необходимость более частого контроля вич-1 вирусной нагрузки при одновременноN{

применении преrrарата Эпивир с длительно применяемыми сорбитолсодержащими

препаратами [напрИмер, препаратоМ ЗиагеН в виде раствора для приема внутрь]. Хотя это

не изучено, такой же эффект о}кидается при применении с другими полиспиртами или

моносахаридными спиртами, обладающими осмотическим действием, (например,

ксилитол, маннитол, лактитол, мальтитол (см. разлел 4.5)).
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Несмотря Еа то, что этиология остеонекроза я

применение кортикостероидов, употребление ал,

степени, высокий индекс массы тела), о случаях остеонекроза сообщаJIось, в частности, у
пациентов с поздними стадиями ВИЧ-инфекции иlили при длительном нахождении на

комбинированной антиретровирусной терапии. Пациентов следует предупредить о

необходимости обращения за медицинской помощью в случае появления боли в суставах,

неподви)Iсности суставов или затруднений в движении.

Лекарсmвенные взаuп,tоdейсmвuя: Не рекомендуется совместное применение Эпивир с

другими лекарственными средствами, содержащими ламивудин, или лекарственными

средствами, содержащими эмтрицитабин.

Не рекомендуется совместное применение ламивудина и кладрибина (см. раздел 4.5).

.Щанный лекарственный препарат содеря(ит 39 мг натрия в 15 мл, что эквивалентно |,95 Уо

от максимальной дневной дозы в 2r натриядля взрослого человека, рекомендованной ВОЗ.

4.5 Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и другие виды

взаимодействий

Изрение лекарственного взаимодействия проводилось только на взросльж.

Вероятность неблагоприятного взаимодеЙствия ламивудина с другими препаратами крайне

низка вследствие ограниченного метаболизма, незначительной степени связывания с

белками плазмы и выведению препарата преимущественно почками в неизмененном виде.

Одновременный прием ламивудина и триметоприма/сульфаметоксазола 160/800 ]чIГ

приводит к увеличению экспозиции ламивудина на 40уо вследствие взаимодействия с

триметопримом, сульфаметоксазол не взаимодействует с ламивудином. Однако при

отсутствии почечной недостаточности коррекции дозы ламивудина не требуется (сlt.

рiвдел 4.2), Ламивудин не влияет на фармакокинетику триметоприма и сульфаметоксазола.

При совместном применении препаратов необходимо клиническое наблюдение за

пациентами. Не рекомендуется совместное применение ламивудина И высоких доз ко-

тримоксазола, назначаемого для лечения пневмонии, вызванной Рпеuпlосуstis .jirot'ecii. I,1

токсопл€вмоза.

следует учитывать возможность взаимодействия при одновременном применении с

другими лекарственными препаратами, особенно в тех случаях, когда основным путем

выведения является активная секреция в почках через систему транспорта органических

катионов, например с триметопримом. Щругие препараты (например, ранитидин,

циметидин) лишь частично выводятся с помощью указанного механизма и не

взаимодействуюТ с ламивудином. Аналоги нуклеозидов (например, диданозин), как и

зидовудин, выволятся с помощью другого механизма и их взаимодействие с ламивудином

маловероятно.

при одновременном назначении ламивуд_ина и зидовудина отмечается умеренное
i
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повышение максимальной концентрации последнего (на ), однако AUC (площадь

кривой (концентрация зидовудина в плазме - вре не изменялась. Зидовудин
окitзываот клинически значимого влияния на фармакоки

По причине сходства препарат Эпивир Ее следует применять одновременно с другими
цитидиновыми аЕалогами, такими как эмтрицитабин. Также препарат Эпивир не следует

применять одIIовременно с' другими лекарственными препаратами, содержащими

ламивудин (см. раздел 4.4).

In vitro лаI\,Iивудин ингибирует внутриклоточноо фосфорилирование кладрибина, что может

вызвать потерю эффективности последнего при их совместном приеме. Ряд клинических
наблюдений подтверждает возможность взаимодействия ламивудина и кладрибина. В связи

с этим данная комбинация препаратов не рекомендуется (см. раздел 4.4).

CYP3A не участвуот в метаболизме ламивудина, поэтому взаимодеЙствие с

локарственными средствами, которые мотаболизируются с rIастием данной системы,

маловероятно (например, с ингибитораlrли протеазы).

Одновременное применение раствора сорбитола (З,2 г, |0,2 г, 13,4 г) с однократной Дозой

300 мг ламивудина в виде раствора для приема внутрь приводило к дозозависиМоМУ

снижению у взроспых экспозиции ламивудина (AUC-) на |4 О^, З2 О/о и Зб О/о И Cn,u*

ламивудина на 28Yо, 52% и 55%. По возмоя(ности следует избегать дJIительного

одновременного применения препарата Эпивир и лекарственных препаратов, соДерЖаЩИХ

сорбитол или другие полиспирты или моносахаридные спирты, обладающие осмотическим

действием, (например, ксилитол, маннитол, лактитол, мtUIьтитол). Следует рассмотреть
необходимость более частого контроля вирусной нагрузки ВИЧ-1, если неВоЗМОЖнО

избежать длительного одновременного применения (см. раздел 4.4).

4.6 Фертильность, беременности и лактация

Беременность

в качестве общего правила при rrринятии решения о назначении антиретровирусных

препаратов для лечения Вич-инфекции у беременных женщин и, сJlедовательно, снижения

риска вертикаJIьной передачи ВИЧ новорохtденному необходимо учитывать как данные.

полученные в исследованиях на животных, так и опыт клинического применения препарата

у беременных женщин. В исследованиях на животных с применением ламивудина показано

повышение частоты гибели эмбрионов на ранних сроках беременности у кроликов, но не у

крыс. У человека было показано проникновение ламивудина через плаценту.

Более 1000 исходов беременности с IIрименением препарата в первом триместре и более

1000 исходов беременности с применением препарата во втором и третьем триместре

беременными женщинами указывают на отсутствие мальформативной токсичности, а также

влияния на плод/новорожденного. Препарат Эпивир мох(но применять во время

беременности в случае клинической необходимости. На основании этих данных риск
возникновения пороков развития у человека маловероятен.
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Для пациентов с ко-инфекцией гегIатита, ламивудин и
забеременевших, следует r{итывать возможность

приема ламивудина.

Мumох о н dр uальн ая d uс фун кцuя

Нуклеозидные и нуклеотидные аналоги, как было продемонстрироваIIо в исследованиях iп
vivо и iп vitro, способны вызывать митохондриапьные повреждения различной степени.
Имеются сообщения о митохондриальной дисфункции у детей, подвергЕlвшихся

воздоЙствию анаJIогов нукл9озидов в утробе мат9ри иlиtли в постнатсшьном периоде (см.

раздел 4.4).

Вскармпивание трудью

После приемавнугрь лап,Iивудин вьцеJuIется с грудным молоком; при этом концеЕтрациjI его

в грудном молоке практически не отличается от его концентрации в сыворотке.

На основании результатов анализа более 200 пар мать/ребенок, поJIyIавших лечение по

поводу ВИЧ, устtlновлено, что сывороточные концентрации ламивудина у детей,
находящихся на грудном вскармливании, чьи матери получЕIли лечение по поводу ВИЧ,
явJIяются очень низкими (< 4 % от концентрации в сыворотке крови матери) и прогрессивно

снижtlются до не поддtlющихся опроделению концентраций, когда находящиеся на грудном

вскармпивании дети достигают 24-недельного возраста. Отсутствуют данные по

безопасности применения лап{ивудина у летей младше трех месяцев. Рекомендуется, чтобы

ВИЧ_инфицированные женщины не кормили детей грудью ни при каких обстоятельствФ(

во избежанио передачи ВИЧ.

Фертильность

В исследованиях на животньIх

фертильность.

4.7 Влияние на способность
механизмами

было пок€Lзано, что ламивудин не оказывает влияния на

управлять транспортными средствами и работать с

способность управлятьИсследований по изуIению впияния Эпивир
автомобилем/лругими механизмаNIи Ее проводилось.

4.8 Нежелательныереакции

Описанные них(е побочные эффекты отмечались при лечении ВИЧ-инфекции препаратоМ

Эпивир.

предложена следующая классификация побочных эффектов согласно системе организма,

по системам органов и частоте встречаемости на следующие категории: очень часто (>

l/10), часто (> 1/100, <1/10), нечасто (>1/1000, <1/100), редко (>1/10000, <1/1000), оЧенЬ

редко (<1/10 000). В пределах каждой группы частоты встречаемости нежелаТельные

реакции представлены в порядке уменьшения серьезности.
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Наруulенuя со cmopoъbt кровеmворной u лuл,tфаmuческо

Нечасто: нейтропения и анемия (иногда тяжелые),

Очень редко: приобретенная чистая красноклеточная аплазия (эритробластопения).

Наруu,Lенuя со cmopoHbt обмена веu4есmв u пumанuя

Очень редко: лактатацидоз

Нарушенuя со сmороньI нервной сuсmел4ь1

Часто: головная боль, бессонница,

Очень редко : периферическая нейропати я (или парестезия).

Нарушенuя со cmopo+bt dыхаmельной сuсmел4ьt, ор2анов zруdной клеmкu u среdосmенuя.

Часто: кашель, назаJIьные симптомы.

Нарушенuя со cmopoHbt желуd очно -кuu.lечн о zo mракmа

Часто: тошнотц рвота, боли в животе или колики, диарея.

Редко : панкреатит, повышение активности сывороточной амилазы.

Наруu,tенuя со сmороны печенu u uселчевьtвоdяttluх пуmей

Нечасто: транзиторное повышение уровней печеночных ферментов (АСТ, АЛТ).

Ред<о: гепатит.

Наруuленuя со cmopoHbl коэlсll u поdкожньtх mканей:

Часmо : сьlпь, алопецuя,

Редко: ангионевротический отек.

наруulенuя со cmopoHbl косmно-мьtulечной сuсmел4ьI u соеduнumельной mkaHu

Часmо : арmрал zuя, JиытLtечнblе наруuьенuя.

Реdко: рабdомuолuз.

Общuе нарушенuя u реакцuu в л4есmе ввеdенuя

Часто: чувство усталости, недомогание, лихорадка.

во время антиретровирусной терапии может наблюдаться увеличение массы тела и

повышение концентраций липидов и глюкозы в крови (см. раздел 4.4).

у Вич-инфицированных пациентов с тяжелым иммунодефицитом на момент начала

l0
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комбинированной антиретровирусной терапии (КАРТ)

реакция на бессимптомные или остаточные оппортун
также сообщения об аутоиммунных нарушониях (напри

аутоимунного гепатита) на фоне иммунной реактивации; однако время их начала является
более вариабельным и может иметь место через много месяцев после начаJIа лечения (см.

раздел 4.4).

Сообщалось о случаях остеонекроза, в особенности у пациентов с подтвержденными

факторами риска, поздней стадией ВИЧ-инфекции и длительной комбинированной

антиретровирусноЙ терапиеЙ (КАРТ). Частота данного явления неизвестна (см. раздел 4.4).

,Щети
В исследование ARROW (COL105677) были включены \206 ВИЧ-инфицированньш
пациентов детского возраста от 3 месяцев до 17 лет, из которьж 669 принимали абакавир и

ламивудин один или два раза в сутки (см. раздел 5.1). У детей, принимавших препараты

один или два раза в сутки, не было выявлено дополнительных проблем по безопасности по

сравнению со взрослыми.

Сообщение о неяtелательных реакциях

Важно сообщать о подозреваемых нея(елательных реакциях после регистрации
лекарственного средства. Это позволит обеспечить непрерывный мониторинг отношения

пользы и риска лекарственного средства.

При появлении нежелательной реакции, указанной в данной инструкции по медицинскому

применению или не упомянутой в ней, пациенту рекомендуется обратиться к лечашему

врачу. Медицинским работникам рекомендуется сообщать о любых подозреваеМых

нежелательных реакциях в Республиканское унитарное предприятие <I-{eHTp ЭксПертиЗ и

испытаний в здравоохранении).

4.9 Передозировка

применение ламивудина В очень высоких дозах при исследовании острой токсичности на

животных не выявило какой-либо токсичности в отношении органов. Никаких

специфических признаков или симптомов не было выявлено после острой передозировки

ламивудином, кроме тех, которые перечислены как нежелательные эффекты.

в случае передозировки рекомендуется контролировать состояние пациента и проводить

стандартную поддерживающую терапию. Возмохсно проведение непрерывного

гемодиализа, так как ламивУдин вывоДитсяиз орГанизма с помощьЮ диыIиза, однако это не

изучilлось.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Фармакотерапевтическая группа: Противовирусные средства для системного

применения. Нуклеозидные и нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптtlзы.

СОГЛАСОВАНО

il
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5.1 Фармакодинамическиесвойства

механuзм dейсmвuя

Ламивудин является нуклеозидным производным, обладающим активностью против ВИЧ
и вируса гепатита В. Он метаболизируется внутриклеточно до активной молекулы
ламивудин-5'-трифосфата. Основной механизм действия заключается в обрыве цепи
вирусной обратной транскриптазы. Трифосфат является селективным ингибитором ВИЧ-1-
и ВИЧ-2-репликации in vitro; ламивудин также активен в отношении зидовудин-

резистентных клинических изолятов ВИЧ.

Не наблюдалось антагонистических эффектов iп vitro при одновременном применении

ламивудина и других антиретровирусных препаратов (исследованные вещества: абакавир,

диданозин, невирапин и зидовудин).

резuсmенmносmь

Резистентность ВИЧ-1 к ламивудину обусловлена мутацией М184V рядом с активныМ

центром обратной транскриптазы. Этот штамм выделяется как iп yitro, так и У ВИЧ-1-

инфицированных пациентов, получающих антиретровирусные режимы терапии,

включающие ламивудин. Штаммы вирусов с мутацией M184V демонстрирУЮТ

значительное снижение чувствительности к ламивудину и показывают Меньшую

репликативную активность iп vitro. Исследования, проведенные iп yitro, показаJIи, чтО

зидовудин-резистентные изоляты вирусов могут развить чувствительность к зидовудину,

если они приобретут резистентность к ламивудину. Клиническое значение этого явления

неясно.

Результаты испытаний in vitro позволяют предrrоложить, что продол}кение применения

ламивудина в антиретровирусной схеме лечения, несмотря на появление мутации М184v.

может обеспечить остаточную антиретровирусную активность (вероятно, из-за сниженной

репликативной активности вируса). Клиническое значение этого явления неясно.

,щействительно, доступные клинические данные очень ограничены и не позволяют сделать

какое-либо объективное заключение. В любом случае предпочтительным является нача-:Iо

терапии нуклеозидными ингибиторами обратной транскрипта_зы (ниот), к которы}I

чувствительны ш,гаммы ВИЧ, нежели продол>кение терапии ламивудином. Таким образопt,

продолжение лечения ламивудином в случае развития мутации м184v может

рассматриватьgя,голько в том случае, когда нет возможности приема каких-либо других

ингибиторов обратной транскриптазы,

мутации м184v приводят к возникновению перекрестной резистентности Вич только к

препаратам из группы нукпеозидных ингибиторов обратной транскриптазы. Зидовудин и

ставудин сохраняют их антиретровирусную активность в отношении ламивудин-

резистентных ш,гаммов вич-1. Абакавир проявляет антиретровирусные свойства в

отношении ламивудин-резистентных Вич-1, резистентность которых обусловлена только

м184v мутацией. У штаммов ВИЧ с мутациями М184V определяется <4-кратное снижение

l,)
l:
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чувствительности к диданозину; клиническое значоние
чувствительности in vitro не была стандартизирована

зависимости от методики.

Iп yitro ламивудин демонстрирует низкую цитотоксичность по отношению к
периферическим лимфоцитам, по отношению к изученным лимфоцитарным и
моноцитарно-макрофагальным колониям и к ряду различных клеток-предшественников
красного костного мозга.

Клuнuч е скuй опьtm прufutен енuя

В клинических исследованиях применение комбинации ламивудина и зидовудина
приводило к снижению ВИЧ-1 нагрузки и увеличению содержания CD4 клеток.

Клинические данные свидетельствуют о том, что применение комбинации ламивудина и

зидовудина приводит к существенному сни}кению риска прогрессирования заболевания и
смертности.

Клинические данные свидетельствуют о том, что комбинированная терапия ламивудином
и зидовудином задерживает появление зидовудин-резистентных штаммов у пациентов,

ранее не получавших антиретровирусной терапии.

Ламивудин широко используется в комбинированной антиретровирусной терапии

совместно с другими антиретровирусными препаратами этого же класса (НИОТ) или

других классов (ингибиторы протеазы ВИЧ (ИП), ненуклеозидные ингибиторы обратной

транскриптазы).

По результатам клинических исследований с участием детеЙ, получавших ламивудин

одновременно с другими антиретровирусными препаратами (абакавир,

невирапин/эфавиренз или зидовудин), было показано, что профиль резистентности,
наблюдаемый у пациентов детского возраста, аналогичен таковому, наблюдаемому у
взрослых, в отношении выявленных замен в генотипе и их относительной частоты.

В клинических исследованиях у детей, получавших ламивудин в форме раствора для

приема внутрь одновременно с другими растворами антиретровирусных препаратов для

приема внутрь, резистентность вирусов развивалась чаще, чем у детей, пОЛУЧаВШИХ

таблетки (см. описание опыта клинического применения у детей (исследование ARROW) и

раздел 5.2).

Многокомпонентные режимы антиретровирусноЙ терапии, включающие ЛаМивудин,

эффективны в лечонии пациентов, ранее не получавших антиретровирусных препаратов, и

пациентов, у которых выделены штаммы ВИЧ с М184V мутацией.

Продолхсается исследование взаимосвязи между чувствительностью ВИЧ к ламивудину in

vitro и клиническим ответом на тераrrию, содержащую ламивудин.

терапия ламивудином в дозе 100 мг 1 раз в сутки также была эффективна у взрослых с

хроническим вирусным гепатитом (для получения подробной информации, см. в

инструкции по медицинскому применению на Зеффикс). Однако для лечения Вич
i;

соТлдсФtsА}tо
JtU лБJtýtlих lluкi1 fltrxuttu, \Jц9.

результаты могут отличатьс
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инфекции продемонстрирована эффективность только ламивудина
мг (в комбинации с другими антиретровирусными п

Исследование применения ламивудина у пациентов с ВИЧ и сопугствующим гепатитом В
отдельно не проводилось.

Применение препарата один рtlз в суtки (300 мг/сутки): клиническое исследование показало

неменьшую эффективность применения Эпивир один рЕlз в сутки в сравнении с режимом
применения препарата Эпивир два ра:}а в сутки. Результаты были получены у пациентов,

ран9е н9 получавших антир9тровирусной терапии, прежде всего у ВИЧ-инфицированньтх
пациентов с бессимптомным протеканием заболевания (стадия А CDC).

,Щеmu: в рандомизированном, многоцентровом, контролируемом исследовании с )частием
ВИЧ-инфицированньж детей было проведено сравнение пациентов, рЬндомизировttнньIх
для применения абакавира и лап{ивудина один рtlз в сутки и два раза в сугки. 1206 детей в

возрасто от 3 месяцев до 17 лет были включены в исследование ARROW (COL105671) п

полуIали препарат в дозе в зависимости от массы тела в соответствии с рекомендациями
Всемирной организации здравоохранения по лечению (АнтиретровируснаJI терапия ВИЧ-
инфекции у детей, 2006 г.). После 36 недель терапии с применением абакавира и

ламивудина два ра:}а в сутки 669 пациентов, соответствующих критериям включения, были

рЕlндомизированы дJIя rrродолжения приема абакавира и ламивудина два рша в сутiи или

перехода на режим применения один раз в сутки в теченио не менео 96 недель. Следует

отметить, что в данном исследовании не были полrIены клинические данные для Детей

младшо одного года. Результаты суммированы в нижоприведенной таблице:

Вирологический ответ на основании концентрации РНК ВИЧ-1 в плазме крови менее

80 копий/мл на 48 неделе и 96 неделе при сравнении пациентов, рандомизированных
для применения абакавира и ламивудина один раз в сутки и два раза в сУтки В

исследовании ARRO'W (анализ наблюдепий)

50ýg,.-ZOlg

Щва раза в сутки

N (%)

Один раз в суткII

N (%)

0-я неделя (после Z 36 недель терапии)

РНК ВИЧ-1 в плазме крови <80 копий/мл 250lззl (76) 2зl lзз5 (7|)

Разность рисков (один раз в сутки-два раза в

сутки)

-4,8О/о (95%ДИ от -11,5О/о до +\,9ОА),

р:0,16

48-я неделя

РНК ВИЧ-1 в плазме крови <80 копий/мл 242lзз1 (73) 2збlзз0 (12)

Разность рисков (один раз в сутки-два раза в -|,6О^ (95% ДИ от -8,4О^ до +5,2О/о),

|4
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9б-я неделя

РНК ВИЧ-1 в плазме крови <80 копий/мл 2з4lз26 (72) 230/33l (69)

Разность рисков (один раз в сутки-два раза в

сутки)

-2,ЗУо (95% ДИ оТ -9,ЗYо дО +4,7Уо),

р:0,52

В фармакокинетическом исследовании (PENTA 15) четыре пациента с вирусопогическим

контролем в возрасте до 12 месяцев были переведены с применения абакавира в

комбинации с ламивудином в форме раствора для приема внутрь два рuва в сутки на режим
применения один раз в сутки. У трех пациентов вируснм нагрузка не поддавапась

определению, и у одного пациента на 48-й неделе содержание РНК ВИЧ в плазме кроВи

составляло 900 копий/мл. У данньIх пациентов не наблюдtlлись проблемы, связанные с

безопасностью.

Было пок&}аIIо, что в группе применония комбинации абакавир * лаrrливудин один рtr} В

сутки терапия была не менео эффективной, чом в группе применения препаратоВ дВа puвa в

сутки в соответствии с заранее определенным пределом неменьшей эффективности -|2%

дJuI первичной конечной точки вирусной нагрузки менее 80 копий/мл на 48-й неДеле, а

также на 96_й недело (вторичной конечной точки), и всех других протестировtlнньD(

пороговьIх значений (< 200 копий/мл, < 400 копий/мл, < 1000 копий/мл), которые попадz}пи

в пределы неменьшей эффективности. Анализ гетерогенности в подгруппах с применением

препаратов два и один р€lз в сугки продемонстрировал отсугствие значимого влияния полъ

возраста или вирусной нагрузки при рандомизации. Выводы подтверждают неменьшую

эффективность, независимо от метода анализа.

На момент рандомизации для приома препарата один или два раза в сУтКи (0-Я НелеЛЯ) У

пациентов, полrIавших таблетки, наблюдалась более высокм частота супрессии вирусной

нагрузкИ по сравнению с пациентами, полrIавшими любые растворы дJUI приема вII)црь, в

любой момент вр9мени. Эти различия наблюдались в каждой из изуIенньD( возрастньD(

црупп. Это разпичие в частоте супрессии между таблеткалли и растворtll\{и сохранялось до

96-й недели при приеме препарата один раз в сутки.

.щоли пациентов, рандомизированных для приема комбинации абакавир * ламивудин

один или два раза в сутки в исследовании ARROW, с концентрачией РНК ВИII-1 в

плазме крови <80 копий/мл: анализ в подгруппах в соответствии с лекарственной

i5
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,.Щва раза в сутки ý прян.rз li,r
lP,

РНк ВИЧ-1 в 
-;;-

крови <80 копиЙ/мп

пA{ (%)

М
РНк ВИЧ-1 в плазмо
крови <80 копиЙ/мл

плý (%)

0-я неделя (после 36 недель терапии)

Любой режим приема раствора в

любой момент времени
|4126 (54) 15/з0 (50)

Все режимы приема таблеток в

совокупности :

2збlз05 (77) 2221305 (7з)

96-я неделя

Любой режим приема раствора в

любоЙ момент времени
13/26 (50) 17lз0 (57)

Все режимы приема таблеток в

совокуIIности

22|lз00 (,74) 2lзlз0| (7|)

Днализы генотипической резистентности были проведены на образцах с концентрациеЙ

РНК ВИЧ-1 в плазме крови > 1000 копий/мл. У пациентов, принимавших ламивудин в

форме раствора в комбинации с растворами других антиретровирусных препаратов, было

выявJIено больше случаев резистентности, чем у пациентов, принимавших препарат в

аналогичных дозах в форме таблеток. Этот результат согласуется с более низкими

показателями антивирусной супрессии, наблюдаемой у данных пациентов.

5.2 Фармакокинетические свойства

BcacbtBaHue

ламивудин хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта. У взрослых

биодоступность ламивудина составляет 80-85%. После приема внутрь среднее время (tn,,u*)

достижения максимi}льных концентраций (cru*) ламивудина составляет около 1 часа, В

исследовании с участием здоровых добровольцев при терапевтической дозе 1 50 мг 2 раза в

сутки среднее равновесное значение (коэффициент вариации) С.а*и Сmiп Для ламивудина в

плазме составили 1,2 мкг/мл (24%) и 0,09 мкг/мл (21%), соответственно. Среднее значение

(коэффициент вариации) AUC (площаль под кривой <концентрация-время>) в течение 12

часов составило 4,7 мкгхч/мл (18%). При терапевтической дозе 300 мг 1 раз в сутки среднее

равновесНое значенИе (коэффициент вариации) C,nu*, Cn'in и АUС24ч составили 2,0 мкг/мл

(26%),0,04 мкг/мл, (З4%) и 8,9 мкгхчlмл (2ТО/о), соответственно.

]6
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Прием ламивудина вместе с пищей вызывalJI увеличен
Однако прием пищи не влиял на общую степень

основании фармакокинетической кривой (концентрация -
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IЗО/о и повышению максимальных концентрациЙ в плазме крови на 28ОА. ЩанныЙ эффект
считается несущественным для безопасности пациента и поэтому корректировки дозы не

требуется.

Распреdеленuе

,Щанные исследований показали, что при внутривенном введении ламивудина объем

распределения составляет 1,3 л/кг. Наблюдаемый период полувыведения ламивудина
составляет 5-7 ч. Системный клиренс ламивудина составляет приблизительно 0,32 л/ч/кг с

преимущественно почечным клиренсом (более 70%) с участием катионной транспортной

системы.

Фармакокинетика ламивудина линейна в пределах диапазона терапевтических доз и

демонстрирует ограниченное связывание с альбумином (основным белком плазмы) (в

исследованиях in vitro < |6% - З60% связывается с сывороточным альбумином).

Ограниченные данные свидетельствуют о том, что ламивудин проникает в центральн)'ю

нервную систему (ЦНС) и спинномозговую жидкость (СМЖ). Через 2-4 ч посЛе

перорального приема отношение между концентрацией ламивудина в ликворе и в

сыворотке крови составляет в среднем 0,|2, Фактическая степень проникнОвения

ламивудина в L{HC и ее взаимосвязь с клинической эффективностью неизвестна,

меmаболuзлl

Активная форма ламивудинц внутриклеточный ламивудина трифосфат, имеет

пролонгированный период полувыведения из клеток (16-19 часов) по сравнениЮ с

периодом полувыведения его из плазмы (5-7 часов). У б0 здоровых добровольцев было

показано, что Эпивир в дозе З00 мг в сутки в равновесном состоянии фармакокинетически
эквивалентен Эпивир в дозе 150 мг два раза в сутки по отношению к внутриклеточно]!IУ

трифосфату по показателям AUCz+ и Cnrax.

ламивудин выводится из организма преимущественно почками в неизмененном виде.

Метаболические взаимодействия ламивудина маJIовероятны ввиду незначительного

метаболизма в IIечени (от 5 ло 10%) и низкого связывания с белками плазМы КРОВИ.

вьtвеdенuе

исследования на пациентах с почечной недостаточностью указывают на То, что

дисфункция почек оказывает влияние на выведение ламивудина. Рекомендуемый режим

дозирования дляпациентов с клиренсом креатинина ниже 50 мл/мин представлен в разделе

4.2.

взаимодействие с триметопримом, входящим в состав ко-тримоксазола, вызывает

|"
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увеличение воздействия ламивудина на 40о^ при
Корректировки дозы не требуется, за исключением
почек (см. раздельl 4.2,4.5). Применение ко-тримоксазола и ламивудина у пациентов с

нарушением функции почек дол}кно тщательно оцениваться.

Особьtе zруппьt паuuенmов

Ф арл,t ако KuH е muка у d е mей

Абсолютная биодоступность (примерно 58-66%) была сниrкена у детей в возрасте младше

1,2 лет. У детей прием таблеток одновременно с таблетками других антиретровирусных
препаратов обеспечивал более высокие значения AUC- и Сmа* ламивудина в плазме крови,

чем прием раствора для приема внутрь одновременно с растворами других
антиретровирусных препаратов для приема внутрь. У детей, принимающих ламивудин в

форме раствора для trриема внутрь согласно рекомендованной схеме дозирования,
экспозиция ламивудина в плазме крови находится в диапазоне значений, наблюдаемых у
взрослых. У детей, принимающих внутрь таблетки ламивудина согласно рекомендованной
схеме, экспозиция ламивудина в плазме крови выше, чем у детей, принимающих раствор
для приема внутрь, поскольку в форме таблеток применяют более высокие дозы в мг/кг, и

препарат в форме таблеток обладает более высокой биодоступностью (см. раздел 4.2). В
исследованиях фармакокинетики с участием детей с применением препарата как в форме

раствора для приема внутрь, так и таблеток было покеLзано, что при приеме один раз в сутки

и два раза в сутки в одной и той же общей суточной дозе обеспечиваются эквивалентные

значения AUCo-z+.

По фармакокинетике препарата для детей младше 3 месяцев данных недостаточно. У
новорожденных в возрасте 1 недели системный клиренс ламивудина при приеме внутрЬ

снижен по сравнению с детьми старшего возраста, вероятно вследствие незрелости

выделительной функции почек и вариабельности всасывания препарата. Таким образом,

чтобы достичь одинаковой экспозиции для взрослых пациентов и детеЙ, рекомендуемая

доза для новорожденных составляет 4 мг/кг/сутки. Оценка клубочковой фильтрации
позволяет предположить, что, чтобы экспозиция у взрослых и детей была ОдИНаКОВа.

рекомендуемая доза для детей в возрасте от б недель и старше должна составлять 8

мг/кг/сутки.

Фармакокинетические данные были попrrены из З фармакокинетических исследований

(РЕNТД 13, PENTA 15 и ФК исследование ARROW) с участием детеЙ младше 12 лет.

,Щанные представлены в таблице ниже:

Суммарные данные по AUC (0-24) (мкгХч/мл) ламивудина в плазме кроВи В

равновесном состоянии и статистическое сравнение режшмов с приемом препарата

СОГЛАСОВАНО
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в терапевтических
1
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внутрь один и два раза в сутки между исследовани,
соглАсо}JА.F{о-

ЙИНИСТЕРСТВОМ ВДРАВОСХРАНЕFIИЯ
распуБJIi4кLl ЕЕлАрусь

Пптча. I\4о,,-л-..лл**л л-_- __

Исследование
Возрастная
группа

Ламивудин

8 мг/кг один раз
в сутки

Среднее
геометрическое
(95 % ди)

Ламивудин

4 мг/кг два раза
в сутки

Среднее
геометрическое
(95 % ди)

?Фл.gв-це_ц!l,ё"_J

режимов с

приемом один

раз в сутки и
два раза в сутки
отношение
средних GLS
(90 % ди)

Фк
исследование
ARROW

Часть

3-12 лет
(N:35)

13,0

(1 1,а; 1а.9)

|2,0

(10.7, 13.4)

1,09

(0.979, 1.20)

PENTA 13
2-|2 rcт
(N:19)

9,80

(8.64, 11.1)

8,88

(7.67, 10.3)

1,,l2

(1.03, 1.21)

PENTA 15

J-

36 месяцев
(N:17)

8,бб

(7.4б, 10.1)

9,48

(7 .89, 1 1.40)

0,91

(0.79, 1.06)

В исследовании PENTA 15 средние геометрические значения AUC (0-24) ламивулина в

плазме крови (95 % ДИ) у четырех пациентов в возрасте младше 12 месяцев, которые

перешли с режима приема препарата два раза в сутки на режим приема препарата один раз

в сутки (см. раздел 5.1), составляли 10.31 (6.26; 17.0) мкгХч/мл при приеме один раз в сутки

и9,24 (.66;18.3) мкгхч/мл при приеме два раза в сутки.

Ф арл,t ако KuH е muка у б е р е ме HHbtx

После приема препарата внутрь фармакокинетика ламивудина у женщин на поздниХ сроках

беременности была сходна с таковой у небеременных женщин.

5.3 Щанные доклинической безопасности

Применение ламивудина в исследованиях токсичности на животньIх в высоких дозах не

было связано с какой-либо серьезной токсичностью для органов. При самых высоких

уровнях дозировки наблюдалось незначительное влияние на показатели функции печени и

почек, а такх(е случайное снижение массы печени. Клинически значимыми отмеченными

эффектами были снижение количества эритроцитов и нейтропения.

ламивудин не был мутагенным в бактериаJIьньж тестах, но, как и многие аналоги

нуклеозиДов, проявлял активность в цитогенетическом анализе in vitro и анализе лимфомы

l9
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плазме примерЕо в 40-50 рЕu} выше ожидаемых клини
мутагенная активность ламивудина in vitro не может

делаотся вывод, что ламивудин не должон продставлять генотокQич9акуrQ апа9п99тh дJIlt
пациентов, проходящих лечение.

В исследовании трансплацентарной генотоксичности, проведенном на обезьянах,
сравнивался только зидовудин с комбинацией зидовудинаи ламивудина при воздействии,

эквивапентном воздействию на человека. Исследование покa}заJIо, что у плодов,

подвергшихся внутриутробному воздействию комбинации, сохранялся более высокий

уровень включения анапога нукпеозида-ЩНК в несколько органов плода, ибътли выявлены
признаки большего укорочения теломер, чем у тех, кто подвергался воздействию только
зидовудина. Клиническое значение этих результатов неизвестно.

Резупьтаты долгосрочньж исследований канцерогенности на крысах и мышах не покzвttли

какого-либо канцерогенного потенциtlJIа, имеющего отношение к человеку.

Исследование фертильности на крысах показало, что лапdивудин не окt}зывtlл никакого

влияния на мужскую или женскуIо фертильность.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

б.1 Перечень вспомогательныхвеществ

В споtпо zаmельные в еulе сmв а :

сахароза,
пропиленгликоль,
мотилпарагидроксибеЕзоат,
пропилпарагидроксибензоат,
искусственный клубничный ароматизатор,
искусственный банановый ароматизатор,
натрия цитрат,
кислота лимонная (безводнм),
кислота хлористоводородная разведённая или
рн),
вода очищеннаrI.

6.2 Несовместимость

Не применимо

6.3 Срок годности (срок хранения)

Невскрытая упаковка - 2 года. После вскрытия

раствор натрия гидроксида (лля коррекции

флакона - 30 дней.

6.4 Особые меры предосторожности при хранении

При температуре ниже 25ОС.
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6.5 Вид и содержимое внешней упаковки , СОГЛАСОВАНО

; rtlrнистsрствоt{ вдрАвоохрАнЕния
; DDлt]lIЕ I!T.IT!T' пп,;т4русь

По 240 мл препарата в матовом белом флаконе из полиэтилена высокой
навинчивающимся колпачком, оснащённым защитой от
вместе с пластмасоовым дозирующим шприцом, адаптером и инструкциой по примонению
помещtlют в картонную пачку.

6.6 Особые меры предосторожности при уничтожении использованного
лекарственного препарата или отходов, полученных после применения
лекарствепного препарата или работы с ним

Весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном
IIорядке.

6.7 Условия отпуска

По рецепту врача.

7. ДЕРЖАТЕЛЬРЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНИЯ

ГлаксоСмитКляйн Экспорт Лтд.п Великобритания / GlaxoSmithKline Export Ltd, UK

980 Грейт Вест Роул Брентфорл Миддлсекс TW8 9GS, Великобритания / 980 Great West

Road Brentford Middlesex TW8 9GS, United Kingdom

7.| ПРЕДСТАВИТЕЛЬ ДЕРЖАТЕЛЯ РЕГИСТРАЦИОННОГО
УДОСТОВЕРЕНИЯ.

Представительства ООО <GlaxoSmithKline Export Limited> (Великобритания) в Республике

Беларусь

Минск, ул. Воро""нского, 7А - 400

Тел. +375- 0|'7 -37 4201 6

Факс +375-017-3571866

8. НОМЕРРЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНИЯ

7049l04l09l1t5ll7l|9

9. ддтд пЕрвиtIноЙ рЕгистрАции (подтвЕрждЕния рЕгистрАции,
ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)

.Щата последнего подтверждения регистрации (перерегистрачии) : 3 l .12.20|9

10. дАтА пЕрЕсмотрА тЕкстА

09.08.2021
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Права на обладание товарными знаками принадлежат групп" Q&ГJr{r+, Еýё 9' 
ЬlО

',,;itl14CTEl,г:']'B0\,i ЗI{i'1\.}rOOXt'.4ilIiHIlЯ
,: рЕспувлi{ки БЕлАрусь

а2022 Группа компаний ViiV Healthcare или их правооблодaтfiillцýиrtllсl,е[;ст}}а з/lраtloохранеllия
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