


1. LAGEMIDLETS NAVN

Lamivudin/Zidovudin “Teva” 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En filmovertrukket tablet indeholder 150 mg lamivudin og 300 mg zidovudin.
Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

Tabletten kan deles i to lige store dele.
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3. LAGEMIDDELFORM @

- X2
Filmovertrukket tablet.
Hvide kapselformede, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med delekarv, der@get med "L/Z” pa
den ene side og ”150/300” pa den anden side. 0
Tabletten kan deles i to lige store doser. (b

Lamivudin/Zidovudin “Teva” er indiceret til antir trq@ﬂkombinationsbehandIing af Human
Immundefekt Virus (hiv) infektion (se pkt. 4.2). \

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

4.2 Dosering og administration ,\l &
Behandlingen ber initieres af en lee e%led erfaring i behandling af hiv-infektion.

Lamivudin/Zidovudin “Teva”%an tages med eller uden mad.

For optimal optagelsg a ar tabletterne synkes hele. Patienter med synkebesveer kan knuse
tabletterne og opbland\ i lidt veeske eller halvflydende fade. Hele mangden indtages umiddelbart
efter (se pkt 5.2).

Voksne og er vejer mindst 30 kg

den an@d orale dosis Lamivudin/Zidovudin “Teva” er 1 tablet 2 gange daglig.

Barm\der vejer mellem 21 kg og 30 kg

den anbefalede orale dosis Lamivudin/Zidovudin “Teva” er én halv tablet om morgenen og én hel
tablet om aftenen.

Barn, der vejer mellem 14 kg og 21 kg

den anbefalede orale dosis Lamivudin/Zidovudin “Teva” er én halv tablet 2 gange daglig.

Doseringsanbefalingerne til barn mellem 14 kg og 30 kg er overvejende baseret pa farmakokinetisk
udregning, dog med understgttende data fra kliniske studier med de individuelle indholdsstoffer;
lamivudin og zidovudin. Teet monitorering er pakraevet hos disse bgrn, da der kan forekomme



farmakokinetisk overeksponering af zidovudin. Hvis der opstar gastrointestinal intolerance hos barn
mellem 21 kg og 30 kg, kan der anvendes en alternativ doseringsanbefaling pa én halv tablet 3 gange
daglig i et forsgg pa at forbedre tolerancen.

Lamivudin/Zidovudin “Teva” tabletter bgr ikke anvendes til barn under 14 kg, da dosis ikke kan
justeres hensigtsmaessigt til barnets vaegt. Til disse barn skal lamivudin og zidovudin gives hver for sig
i henhold til foreskrevne doseringsanbefalinger for disse lsegemidler. Til disse patienter og til
patienter, der ikke kan sluge en tablet, findes der en oral oplgsning af bade lamivudin og zidovudin.

Huvis det bliver ngdvendigt at seponere eller reducere dosis af et af de aktive indholdsstoffer i
Lamivudin/Zidovudin “Teva”, findes lamivudin og zidovudin hver for sig som tabletter/kapsler og
oral oplgsning.

Nedsat nyrefunktion KQ

Koncentrationen af lamivudin og zidovudin er gget hos patienter med nedsat nyrefunkti
af nedsat clearance (se pkt. 4.4). Da dosisjustering derfor kan vere ngdvendig, anbe
lamivudin og zidovudin gives som serskilte preeparater til patienter med sveart n yrefunktion
(kreatininclearance <30 ml/min). Lagen ber referere til den individuelle prodt& mation, som
foreligger for disse leegemidler.

Nedsat leverfunktion %

Begransede data fra patienter med cirrose tyder pa, at der kan f@mme akkumulering af zidovudin
hos patienter med nedsat leverfunktion pa grund af nedsat gl dering. Data fra patienter med
moderat til sveert nedsat leverfunktion viser, at farmakoki af lamivudin ikke pavirkes
nevneverdigt ved dysfunktion af leveren. Da dosisjust Zidovudin imidlertid kan vaere
ngdvendig, anbefales det, at lamivudin og zidovuc&s?som s&rskilte preeparater til patienter med

sveert nedsat leverfunktion. Laegen bgr referere til dividuelle produktinformation, som foreligger
for disse legemidler. @

Dosisjustering hos patienter med haema e bivirkninger

5,59 mmol/l, eller neutroflltalletf under 1,0 x 109/1 (se pkt. 4.3 og 4.4). Da dosisjustering ikke er
mulig med Lamlvudln/Z|dov ‘Teva”, bar der bruges serskilte praeparater med zidovudin og
lamivudin. Lager henV|s duktlnformatlonen for disse legemidler.

Dosisjustering af zidovudin kan v E fadvendlg, hvis haemoglobinniveauet falder under 9 g/dl eller

Dosering hos aldre: ’\

Der foreligger j @ecifikke data. Dog tilrades sarlig forsigtighed i denne aldersgruppe pa grund af
aldersbetln% dringer, sasom nedsat nyrefunktion og a@ndringer i heematologiske parametre.
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somhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjaelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

dikationer

Zidovudin er kontraindiceret hos patienter med unormalt lavt neutrofiltal (< 0,75 x 10¢/1), eller
unormalt lavt heemoglobinniveau (< 7,5 g/dl eller 4,65 mmol/l). Lamivudin/Zidovudin “Teva” er
derfor kontraindiceret hos disse patienter (se pkt. 4.4).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Selvom effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har vist sig at nedsatte risikoen
veesentligt for seksuel overfarsel, kan en residual risiko ikke udelukkes. Der bar treeffes
foranstaltninger med henblik pa at forebygge overfarsel i overensstemmelse med nationale
retningslinjer.



De sarlige advarsler og forsigtighedsregler, som er relevante for bade lamivudin og zidovudin, er
inkluderet under dette punkt. Der er ingen yderligere forsigtighedsregler eller advarsler relateret til
Lamivudin/Zidovudin “Teva”.

Det anbefales, at der anvendes sa&rskilte praeparater med zidovudin og lamivudin i tilfaelde, hvor
dosisjustering er pakravet (se pkt. 4.2). Leaeger henvises i sa fald til produktinformationen for disse
leegemidler.

Samtidig anvendelse af stavudin og zidovudin frarades (se pkt. 4.5).

Opportunistiske infektioner

Patienter kan fortsat udvikle opportunistiske infektioner eller andre komplikationer af hiv-inf; @wn,
selv om de far Lamivudin/Zidovudin “Teva” eller anden antiretroviral behandling. De bar ﬁor
falges teet af leeger med erfaring i behandling af hiv-infektion. . %

Haematologiske bivirkninger é

Anami, neutropeni og leukopeni (som regel sekundzrt til neutropeni) kan fqr
patienter, der behandles med zidovudin. Det ses hyppigere ved hgje dose
(1200-1500 mg/dag) og hos patienter med darlig knoglemarvsreserve foru@for behandlingen, sarligt
ved fremskreden hiv-infektion. Hematologiske parametre bar derf&@\itoreres omhyggeligt (se
pkt. 4.3) hos patienter i behandling med Lamivudin/Zidovudin * ”. Disse heematologiske
pavirkninger observeres sedvanligvis farst efter 4 til 6 ugers ling. Hos patienter med
fremskreden symptomatisk hiv-sygdom anbefales det gen der tages blodpraver mindst hver
anden uge i de farste 3 maneder af behandlingen og der, indst en gang om maneden.

Hos patienter med hiv-infektion i tidligt stadium er atologiske bivirkninger sjeldne. Blodpraver
kan derfor tages sjeeldnere afhaengig af patiente@lmene tilstand, f.eks. med 1-3 maneders
mellemrum.

*
Yderligere kan dosisjustering af zidovudﬁQbaere ngdvendig, hvis der opstar sveer anemi eller
myelosuppression under behandling fged Lamivudin/Zidovudin “Teva” eller hos patienter med forud
eksisterende knoglemarvspavirkn .eks. heamoglobin <9 g/dl (5,59 mmol/l) eller neutrofiltal <1,0 x
100/1) (se pkt. 4.2). Da dosisjustering af Lamivudin/Zidovudin “Teva” ikke er mulig, bar der anvendes
serskilte praeparater med@] in og zidovudin. Leeger henvises til produktinformationen for disse
leegemidler.

*
Pancreatitis ®\

ilfeelde af pancreatitis hos patienter i behandling med lamivudin og zidovudin. Det
NYom tilfeldene skyldtes den antiretrovirale behandling eller den underliggende hiv-

afidling med Lamivudin/Zidovudin “Teva” bar stoppes omgaende, hvis kliniske tegn,

r eller unormale laboratoriefund tyder pa udvikling af pancreatitis.

Laktacidose

Der er rapporteret tilfeelde af laktacidose, seedvanligvis i forbindelse med hepatomegali med
fedtinfiltration ved brug af zidovudin. Tidlige symptomer (symptomatisk hyperlaktateemi) omfatter
lette fordgjelsessymptomer (kvalme, opkastning og abdominalsmerter), uspecifik utilpashed,
appetitlgshed, veegttab, respiratoriske symptomer (hurtigt andedrzet og/eller dybe indandinger) eller
neurologiske symptomer (herunder svaghed i beveaegelserne).

Laktacidose har en hgj dedelighed og kan veere forbundet med pancreatitis, leversvigt eller
nyresvigt.



Laktacidose opstod almindeligvis efter fa eller nogle maneders behandling.

Behandling med zidovudin bgr stoppes hvis der opstar symptomatisk hyperlaktateemi og metabolisk
acidose/laktacidose, fremadskridende hepatomegali eller hurtigt stigende aminotransferaseniveauer.

Der bgr udvises forsigtighed ved administration af zidovudin til patienter (specielt overveagtige
kvinder) med hepatomegali, hepatitis eller andre kendte risikofaktorer for leversygdomme og
fedtinfiltration pa leveren (herunder visse typer medicin og alkohol). Patienter med hepatitis C, som
er i behandling med alfa interferon og ribavirin, kan veere specielt udsatte.

Patienter, der er i risikogruppen, skal falges teet.

N

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero KQ
Nukleosid-/nukleotid-analoger kan pavirke mitokondriefunktionen i varierende grad hyi r mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dys n hos hiv-
negative spaedbgrn, som har veeret eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/ ostnatalt. Det
har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende 2|dovu hyppigst
rapporterede bivirkninger er heematologiske forstyrrelser (an&mi, neutrope etaboliske

forstyrrelser (hyperlaktateemi, hyperlipasemi). Bivirkningerne har ofte v% rbigaende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeeldne tilfselde blevet ret (hypertoni, kramper,
unormal adfeerd). I hvilken udstraeekning sadanne neurologiske dysf ner er forbigaende eller
permanente er p.t. ikke kendt. Mitrokondriel dysfunktion bgr oy, gxes hos alle bgrn med svaere

kliniske symptomer af ukendt atiologi, iseer neurologiske sy r, der har vaeret eksponeret for
nukleosid-/nukleotid-analoger in utero. Disse fund pavirk e aktuelle nationale anbefalinger
vedrgrende brug af antiretroviral behandling hos gravi hénblik pa at undga vertikal hiv-
overfarsel.

!

Lipoatrofi @

Behandling med zidovudin er blevet for &Tﬁed tab af subkutant fedt, hvilket er blevet keedet
sammen med mitokondriel toksicitet. | %en og sveerhedsgraden af lipoatrofi er relateret til
kumulativ eksponering. Tab af fedt ef mest tydeligt i ansigtet og pa lemmer og balder og er muligvis
ikke reversibelt, hvis der skiftes ti@ idovudin-fri behandling. Patienter skal undersgges
regelmassigt for tegn pa Iipoasgj‘iﬂ der behandling med zidovudin og leegemidler, som indeholder
zidovudin. Hvis der er m'st@ lipoatrofi, skal behandlingen skiftes til et andet regime.

Vgt og metaboliske’@ﬂ

Vegtstigning o jede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forgﬁ er kan til dels veere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i

visse tilfal det evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
melle ing og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blgdet réfereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
bews som klinisk indiceret.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forvarring af
symptomer. Typisk er sadanne reaktioner observeret inden for de farste fa uger eller maneder efter
pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller
fokale mycobakterielle infektioner og pneumocystis jirovecii pneumoni (ofte omtalt som PCP). Alle
inflammatoriske symptomer bgr vurderes og behandling pabegyndes efter behov. Autoimmune
sygdomme (som f.eks. Graves’ sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa blevet rapporteret i



forbindelse med immunreaktivering; dog er den rapporterede tid til frembrud mere variabel, og
frembrud kan forekomme mange maneder efter behandlingsstart.

Leversygdom

Hvis lamivudin anvendes samtidigt til behandling af savel hiv som hepatitis B-virus (HBV), kan der
findes yderligere information i produktresuméet for lamivudin 100 mg vedrgrende behandling af
hepatitis B med lamivudin.

Sikkerhed og effekt af zidovudin er ikke undersggt for patienter med alvorlige leversygdomme.

Patienter med kronisk hepatitis B eller C behandlet med antiviral kombinationsbehandling har gget
risiko for alvorlige og potentielt fatale leverpavirkninger. Ved samtidig behandling af hepatitis%&gr

C med antivirale legemidler henvises til produktinformationer for disse leegemidler. &
Hvis behandling med Lamivudin/Zidovudin “Teva” afbrydes hos patienter inficeret m , ber
savel leverfunktion som markgrer for HBV replikationen monitoreres periodisk i fir der, da
seponering af lamivudin kan medfgre akut forvaerring af hepatitis. O{

Hos patienter med leverinsufficiens, herunder kronisk aktiv hepatitis, ses oﬁ%@ norm leverfunktion
i forbindelse med den antiretrovirale behandling, og disse patienter skal l@ eres ifglge
standardpraksis. Hvis der er tegn pa forveerring i leversygdommen hog.disse’patienter, bar afbrydelse
eller ophgr med behandlingen overvejes.

Hiv-patienter med hepatitis C %@
ni

Pa grund af en gget risiko for aneemi ber ribavirin og zi % ke anvendes samtidig (se pkt. 4.5).

Osteonekrose \

Der er rapporteret om tilfeelde af osteonek @patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller
hos patienter, som befinder sig i Ianng binationsbehandling med antiretrovirale leegemidler
(CART). Atiologien anses dog for at va&g ultifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider,
alkoholforbrug, sveer immunosuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever
gmme og smertende led, ledstivh ler beveegelsesbesveer, ber rades til at sage lege.

Lamivudin/Zidovudin ”T@ikke tages sammen med andre leegemidler indeholdende lamivudin
eller legemidler inde’ho emtricitabin.

Lamivudin ma ik@ samtidig med cladribin (se pkt. 4.5).

Administratj ersoner med moderat nedsat nyrefunktion

Patienl@d reatininclearance mellem 30 og 49 ml/min, som far Lamivudin/Zidovudin "Teva”, kan
opleve K6 til 3,3 gange hgjere eksponering over for lamivudin (AUC) sammenlignet med patienter
me atininclearance >50 ml/min. Der er ingen sikkerhedsdata fra randomiserede, kontrollerede
Kliniske forsgg, der sasmmenligner Lamivudin/Zidovudin “Teva” med de individuelle komponenter,
hos patienter med kreatininclearance mellem 30 og 49 ml/min som har faet dosisjusteret lamivudin. |
de oprindelige registreringsforseg med lamivudin i kombination med zidovudin, blev hgjere
eksponeringer over for lamivudin forbundet med hgjere haematologiske toksicitetsrater (neutropeni og
anami), selvom ophgr pa grund af neutropeni eller aneemi hver iszr forekom hos <1 % af personerne.
Andre bivirkninger relateret til lamivudin (som gastrointestinale og hepatiske forstyrrelser) kan
forekomme.

Patienter med vedvarende kreatininclearance mellem 30 og 49 ml/min, som far Lamivudin/Zidovudin
“Teva”, bgr monitoreres for bivirkninger relateret til lamivudin, serligt heematologisk toksicitet. Hvis
der opstar ny eller forveerret neutropeni eller aneemi, er en dosisjustering af lamivudin indiceret, i



henhold til produktinformationen for lamivudin, som ikke kan opnas med Lamivudin/Zidovudin
“Teva”. Der bgr ophgres med Lamivudin/Zidovudin "Teva” og de individuelle komponenter benyttes
til at sammenseette behandlingsregimet.

Hjeelpestoffer

Natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Lamivudin/Zidovudin Teva” indeholder lamivudin og zidovudin, og derfor er interaktioner, pavi
individuelt for disse, relevante for Lamivudin/Zidovudin Teva”. Kliniske studier har vist, at ( eer

klinisk signifikante interaktioner mellem lamivudin og zidovudin. @
Zidovudin metaboliseres primart via UDP-glucuronosyltransferase (UGT)-enzymer’ dig
administration af UGT-enzym-induktorer eller -heemmere kan gndre eksponerin gw r for
zidovudin. Lamivudin udskilles renalt. Aktiv renal udskillelse af lamivudin vi medieres af
organisk kation transportgrer (OCT "er). Samtidig administration af lamivudi emmere af
organisk kation transportarer eller nefrotoksiske leegemidler kan muligvi sponeringen over for
lamivudin.

CYP3A4, CYP2C9 eller CYP2D6) og de hverken heemmer e ucerer dette enzymsystem. Der er
derfor ringe risiko for interaktioner med antiretrovirale p% hibitorer, non-nukleosider og andre

Lamivudin og zidovudin bliver ikke metaboliseret signifikan@rom Paso-enzymer (sdsom
leegemidler, som metaboliseres af veesentlige P450-enz<3%

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne. ListeN nfor bar ikke betragtes som verende
fuldsteendig, men er repraesentativ for de Iaegen@elklasser, der er undersggt.

&
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Leegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktion
Geometrisk middeleendring (%0)
(Mulig mekanisme)

Anbefalinger vedrgrende
samtidig administration

ANTIRETROVIRALE LAEGEMIDLER

Didanosin / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Didanosin / zidovudin

Interaktion ikke undersggt.

Dosisjustering ikke ngdvendig.

Stavudin / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Stavudin / zidovudin

In vitro antagonisme af anti-hiv-
aktivitet mellem stavudin og
zidovudin kan resultere i nedsat
virkning af begge leegemidler.

Samtidig anvendelse frarades.

LAGEMIDLER MOD IN

FEKTIONER

X

Atovaquon / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Atovaquon / zidovudin
(750 mg 2 gange daglig
med mad / 200 mg 3
gange daglig)

Zidovudin: AUC T 33 %
Atovaquon: AUC <

P& grund af begraensede -
kendes den kliniske ing
ikke.

<

Clarithromycin /
lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Clarithromycin /
zidovudin

(500 mg 2 gange daglig /
100 mg hver 4. time)

Zidovudin: AUC 412 %

&

Administhatien/af
Lamiv dovudin Teva og
clar% cin skal ske med

timers interval.

Trimethoprim/
sulfamethoxazol
(sulfa/trim) / lamivudin
(160 mg / 800 mg en gang
daglig i 5 dage / 300 mg
enkeltdosis)

Lamivudin: AUC T 40 %
Trimethoprim: AUC < Q
Sulfamethoxazol: A@

(Hemning af or@sk kation
transportare

Trimethoprim/
sulfamethoxazol
(sulfa/trim) / zidovudin

Interaktn\

undersgagt.

Dosisjustering ikke ngdvendig
for Lamivudin/Zidovudin Teva,
medmindre patienten har nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Nar samtidig behandling med
sulfa/trim er pakraevet, bar
patienten monitoreres klinisk.
Hgje doser af
trimethoprim/sulfamethoxazol
til behandling af Pneumocystis
jirovecii pneumoni (PCP) og
toksoplasmose er ikke undersggt
og bgr undgas.

LAGEMIDLER

VAMPEINFEKTIONER

Interaktion ikke undersggt.

Fluconazol / lami
Fluconazol / z

Zidovudin: AUC T 74 %

(Hemning af UGT)

Pa grund af begraensede data
kendes den kliniske betydning
ikke. Monitorer for tegn pa
zidovudintoksicitet (se pkt. 4.8).

mpicin / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Rifampicin / zidovudin
(600 mg én gang daglig /
200 mg 3 gange daglig)

Zidovudin: AUC | 48 %

(Induktion af UGT)

Data er utilstreekkelige; der kan
ikke gives anbefalinger om
dosisjustering.

ANTIKONVULSIVA

Phenobarbital / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Phenobarbital / zidovudin

Interaktion ikke undersggt.

Risiko for moderat nedsat
plasmakoncentration af zidovudin
pa grund af induktion af UGT.

Data er utilstraekkelige; der kan
ikke gives anbefalinger om
dosisjustering.

Phenytoin / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.




Phenytoin / zidovudin

Phenytoin: AUC T4

Monitorer
phenytoinkoncentrationen.

Valproinsyre / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Valproinsyre / zidovudin
(250 mg eller 500 mg 3
gange daglig / 100 mg 3
gange daglig)

Zidovudin: AUC T 80 %

(Heemning af UGT)

Pa grund af begraensede data
kendes den kliniske betydning
ikke. Monitorer for tegn pa
zidovudintoksicitet (se pkt. 4.8).

ANTIHISTAMINER (HISTAMIN H:;-RECEPTORANTAGO

NISTER)

Ranitidin / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Der forventes ikke klinisk
signifikant interaktion. Ranitidin
elimineres kun delvist via det
renale organisk kation
transportsystem.

Ranitidin / zidovudin

Interaktion ikke undersggt.

Dosisjustering ikke ngdvendig.

X
2
%)

Cimetidin / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Der forventes ikke klinisk
signifikant interaktion. Cimetidin
elimineres kun delvist via det
renale organiske kation
transportsystem.

+ Cn
Dosisjustering Kkgﬁﬁdvendig.
S
o
%

Cimetidin / zidovudin

Interaktion ikke undersggt.

CYTOTOKSISKE LAGEMIDLER

Cladribin/Lamivudin

Interaktion ikke unders;agt,Q

den
ng af
medfare en
manglende
i0in, hvis
kombipationen anvendes klinisk.
Noéﬁniske fund understatter
mulig interaktion mellem

In vitro hemmer lami
intracellulzere fosfor
cladribin, hvil

effekt af

Derfor frarades samtidig brug af
lamivudin og cladribin (se pkt.
4.4).

OPIOIDER .

gs
é@ivudin og cladribin.
S
)

Methadon / lamivueidh—

Interaktion ikke undersggt.

Methadon / zido?ﬁn‘
(30-90 mg én daglig

/200 mg . time)

A%

Zidovudin: AUC T 43 %
Methadon: AUC <&

Pa grund af begraensede data
kendes den kliniske betydning
ikke. Monitorer for tegn pa
zidovudintoksicitet (se pkt. 4.8).

Dosisjustering af methadon
forventes ikke at veere
ngdvendig for stersteparten af
patienterne. Re-titrering af
methadon kan vare ngdvendigt i
enkelte tilfselde.

URIKOSURISKE LAEGEMIDLER

Probenecid / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Pa grund af begraensede data

Probenecid / zidovudin
(500 mg 4 gange daglig / 2
mg/kg 3 gange daglig)

Zidovudin AUC T 106 %

(Hemning af UGT)

kendes den kliniske betydning
ikke. Monitorer for tegn pa

zidovudintoksicitet (se pkt. 4.8).

ANDRE




Sorbitol oplgsning (3,2 g, | Enkelt dosis lamivudin oral Undga sa vidt muligt vedvarende
10,2 g, 13,4 g) / lamivudin | oplgsning 300 mg administration af
Lamivudin/Zidovudin Teva
sammen med sorbitolholdige
AUC { 14 %; 32 %: 36 % legemidler eller andre osmotisk
. ] virkende polyalkoholer eller
Cunax ¥ 28 %; 52 % 55 %. monosaccharidalkoholer (f.eks.
xylitol, mannitol, lactitol og
maltitol). Overvej hyppigere
overvagning af hiv-1
virusmangde, nar vedvarende
samtidig administration ikke kan
undgas. ’91\.

Lamivudin:

Forkortelser: T = Stigning; ¥ = Fald; <> = Ingen signifikant &ndring; AUC = Arealet under w
koncentration versus tid; Cmax= Maksimalt observeret koncentration; CL/F = Tilsyneladerécal
clearance.

Der er rapporteret om eksacerbation af aneemi forarsaget af ribavirin, nar ZIdOVU endes i et
regime til behandling af hiv. Mekanismen bag dette er ukendt. Pa grund af g for anemi ber
ribavirin og zidovudin ikke anvendes samtidig (se pkt. 4.4).

I allerede eksisterende ART-regimer bgr det overvejes at udskifte zi . Dette er seerligt vigtigt
hos patienter, der tidligere har faet aneemi pa grund af zidovudin. é

t0k5|ske eller myelosuppressive
Jsulfa/trim, amphotericin B,
oxorubicin) kan ogsa gge risikoen for

d Lamivudin/Zidovudin Teva og et af disse
ed monitorering af nyrefunktion og

osis af ét eller flere af leegemidlerne reduceres.

en signifikant gget risiko for bivirkninger af

nfor om interaktioner mellem lamivudin og

ethamin og profylaktiske doser af aciclovir.

Samtidig behandling, specielt akut behandling, med potentie
leegemidler (f.eks. systemisk pentamidin, dapson, pyrimet
flucytosin, ganciclovir, interferon, vincristin, vmblastl
bivirkninger af zidovudin. Safremt samtidig beha
leegemidler er ngdvendig, bgr der udvises ekstra o
haematologiske parametre, og om ngdvendigt b,
Begransede data fra kliniske studier tyder
zidovudin med sulfa/trim (se oplysninge

sulfa/trim), pentamidin som inhalatio m

4.6  Fertilitet, graviditet og&n@g

Graviditet

ved beslutning omRvorvidt antiretrovirale lsegemidler skal anvendes i behandlingen af hiv-infektion

Overordnet skal S@Q‘reforszg savel som klinisk erfaring fra gravide medtages i overvejelserne
sette risikoen for vertikal transmission af hiv til den nyfadte. Anvendelse af

zidovudin ide har, som det er nu, vist, at efterfalgende behandling af nyfadte spaedbgrn
nedsatte heden af maternal-fotal transmission af hiv. En stor datamangde fra gravide, der har
faet la in eller zidovudin indikerede ingen tegn pa malformationer (mere end 3.000 graviditeter
h r forekommet eksponering i farste trimester for hvert af de to indholdsstoffer, hvoraf mere

end 24000 graviditeter involverede eksponering over for bade lamivudin og zidovudin). Ud fra den
begraensede datamangde forventes ingen malformativ risiko i mennesker.

De aktive indholdsstoffer i Lamivudin/Zidovudin Teva kan eventuelt hemme celluleer DNA-
replikation og zidovudin er vist at veere carcinogent transplacentalt i ét dyrestudie (se pkt. 5.3). Den
kliniske relevans af disse fund kendes ikke.

Hos patienter, som ogsa er smittet med hepatitis, og som bliver gravide under behandling med et

leegemiddel, der indeholder lamivudin, sdsom Lamivudin/Zidovudin Teva, ber det vurderes, om der er
en risiko for recidiv af hepatitis ved seponering af lamivudin.
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Mitokondriel dysfunktion: Det er pavist in vitro og in vivo, at nukleosid- og nukleotidanaloger i
forskellig udstraekning forarsager mitokondrieskader. Der foreligger rapporter om mitokondriel
dysfunktion hos hiv-negative spaedbgrn, som har veret eksponeret for nukleosidanaloger in utero
og/eller efter fadslen (se pkt. 4.4).

Amning
Bade lamivudin og zidovudin udskilles i malk i mangder svarende til koncentrationerne malt i serum.

Baseret pa mere end 200 mor/barn-par behandlet for hiv er serumkoncentrationen af lamivudin hos
ammende bgrn, hvis mor er behandlet for hiv, meget lav (< 4 % af moderens serumkoncentration) og
falder gradvist til et ikke-detekterbart niveau, nar det ammende barn nar en alder pa 24 uger. Der
foreligger ingen data om sikkerheden af lamivudin hos spadbgrn under 3 maneder. \

Efter administration af 200 mg zidovudin som enkeltdosis til hiv-smittede kvinder var der@
gennemsnitlige zidovudin-koncentration den samme i malk og serum. . %

For at undga overfarsel af hiv anbefales det, at hiv-inficerede madre under ingen C’%digheder

ammer deres spaedbgrn. \
Fertilitet @,0

Dyreforsgg i han- og hunrotter har vist, at hverken zidovudin eIIer@pdin pavirker fertiliteten. Der
foreligger ingen data om pavirkning af fertiliteten hos kvinder. I@ &nd er zidovudin vist hverken at
pavirke spermmangde, morfologi eller motilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjerie maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen p en til at fgre motorkeretgj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger ,\&&

Der er rapporteret bivirkninger undefpehandling af hiv-sygdom med lamivudin og zidovudin hver for
sig eller i kombination. For mang ndelser er det uklart, om de skyldes lamivudin, zidovudin, den
vide udstrekning af Iaegemidl@\cier bruges ved behandling af hiv-sygdom, eller er et resultat af den
underliggende sygdoms .

Da Lamivudin/Zidoyt
bivirkninger forb
folge af samtidi

eva” indeholder lamivudin og zidovudin, kan typen og sverhedsgraden af
ed hvert af stofferne forventes. Der er ingen tegn pa additiv toksicitet som
inistration af de 2 stoffer.

Der erra t tilfeelde af laktacidose, undertiden fatal, seedvanligvis i forbindelse med sveer
hepato i Med fedtinfiltration ved brug af zidovudin (se pkt. 4.4).

BMing med zidovudin er blevet forbundet med tab af subkutant fedt, hvilket er mest tydeligt i
ansigtet, pa lemmer og pa balder. Patienter, der behandles med Lamivudin/Zidovudin Teva, skal
jeevnligt undersgges og udsparges for tegn pa lipoatrofi. Hvis der ses udvikling af lipoatrofi, bar
behandlingen med Lamivudin/Zidovudin Teva ikke fortszettes (se pkt. 4.4).

Kropsvegt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske infektioner. Autoimmune sygdomme (som f.eks. Graves’ sygdom og autoimmun
hepatitis) er ogsa blevet rapporteret i forbindelse med immunreaktivering; dog er den rapporterede tid
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til frembrud mere variabel, og frembrud kan forekomme mange maneder efter behandlingsstart (se
pkt. 4.4).

Seerligt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer, fremskreden hiv-sygdom eller langvarig
CART er der rapporteret om tilfeelde af osteonekrose. Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

Lamivudin:

De bivirkninger, der anses for at kunne relateres til behandlingen, er navnt nedenfor fordelt efter
organklasse og absolut frekvens. Frekvenserne er defineret som meget almindelig (>1/10), almindelig
(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1000) og meget
sjeelden (<1/10.000). Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfares farst. é\'
Blod og lymfesystem K
Ikke almindelig: neutropeni og anzemi (begge af og til alvorlige), trombocytopeni . @
Meget sjelden: ren erytrocyt aplasi. K\%

Metabolisme og ern&ring 05\'0

Meget sjeelden: Laktacidose

Nervesystemet @
Almindelig: hovedpine, sgvnlgshed K

Meget sjeelden: perifer neuropati (eller paraestesi). g@

Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig: hoste, symptomer fra naesen. \(&

Mave-tarm-kanalen @
Almindelig: kvalme, opkastning, mavesme% -kramper, diarré
Sjaldnen: pancreatitis, stigning i serum, e.

Lever og galdeveje
Ikke almindelig: midlertidige stigr@er af leverenzymer (ASAT, ALAT)
Sjaelden: hepatitis.

Hud og subkutane vae@\g

Almindelig: udslaet, h3
Sjelden: Angiogd

Knogler, le ler og bindevaev
Almindeljgs lgi, muskelforstyrrelser
Sjaeldeyg)d yolyse.

Alm symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Almindelig: treethed, utilpashed, feber.

Zidovudin

Bivirkningsprofilen synes ens hos voksne og unge. De alvorligste bivirkninger inkluderer anemi (som
kan kraeve transfusion), neutropeni og leukopeni. Disse optraeder hyppigere ved hgj dosering

(1200- 1500 mg/dag) og hos patienter med fremskreden hiv-sygdom (specielt ved ringe
knoglemarvsreserve forud for behandlingen) og isaer hos patienter med CD4-celletal under 100/mm
(se pkt. 4.4).
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Forekomsten af neutropeni var ligeledes gget hos de patienter, hvis neutrofiltal, hsemoglobinniveau og
serum-vitamin Biz-niveau var lavt ved starten af behandlingen med zidovudin.

De bivirkninger, der anses for at kunne relateres til behandlingen, er navnt nedenfor fordelt efter
organklasse og absolut frekvens. Frekvenserne er defineret som meget almindelig (>1/10), almindelig
(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1000) og meget
sjelden (<1/10.000). Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfgres farst.

Blod og lymfesystem
Almindelige: ana&mi, neutropeni og leukopeni
Ikke almindelige: trombocytopeni og pancytopeni (med knoglemarvshypoplasi)

Sjeeldne: erythroblastopeni é\.

Meget sjelden: aplastisk angemi.

Metabolisme og ernaring %é
\

Sjeelden: laktacidose uden samtidig hypoxami, anoreksi.

Psykiske forstyrrelser 5\'0K

Sjaelden: angst og depression. 0
Nervesystemet (b
Meget almindelig: hovedpine KQ

Almindelig: svimmelhed
Sjeelden: sgvnlgshed, parastesi, somnolens, mental slagring, &&nfald.

Hjerte
Sjeelden: kardiomyopati. \(&

Luftveje, thorax og mediastinum @
Ikke almindelig: dyspng \ l
Sjaelden: hoste. ,\&
Mave-tarm-kanalen K
Meget almindelig: kvalme

Almindelig: opkastning, mavesfoerter og diarré

Ikke almindelig: flatulen
Sjelden: pigmenterin’g slimhinden, smagsforstyrrelser og dyspepsi, pancreatitis.

Lever og galdevej

idige stigninger af leverenzymer og bilirubin
inger som f.eks. sveer hepatomegali med fedtinfiltration.

Hud oﬁhu ne vaev

| k%ael‘ delig :udsleet og pruritus

Sje . pigmentering af hud og negle, urticaria og svedtendens.
Knogler, led, muskler og bindevav

Almindelig: myalgi
Ikke almindelig: myopati.

Nyrer og urinveje
Sjeelden: hyppig vandladning.

Det reproduktive system og mammae
Sjeelden: gynaekomasti.
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Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Almindelig: utilpashed

Ikke almindelig: feber, generaliserede smerter og asteni

Sjeelden: kulderystelser, brystsmerter og influenzalignende symptomer.

De tilgengelige data fra savel placebokontrollerede som abne undersggelser tyder pa, at forekomsten
af kvalme og andre hyppigt rapporterede kliniske bivirkninger aftager konsistent med tiden i de farste
fa uger af behandlingen med zidovudin.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V. @

4.9 Overdosering @

Der er begreenset erfaring med overdosering med Lamivudin/Zidovudin “Teva”. De b% e iagttaget
serlige tegn eller symptomer efter akut overdosering med zidovudin eller Iamlv {‘d ver dem, der
er navnt under bivirkninger.

Hvis overdosering finder sted, bgr patienten overvages for tegn pa forgl Qe pkt. 4.8), og
symptomatisk behandling iveerksattes om ngdvendigt. Da lamivudin es ved dialyse, kan
kontinuerlig hemodialyse benyttes ved behandling af overdoserin tdet ikke er undersgagt.
Heaemodialyse og peritonealdialyse synes at have begraenset effe %&udskillelsen af zidovudin, men
gger udskillelsen af glucuronidmetabolitten. Laeger henvises i uktinformationen for lamivudin

og zidovudin. Q

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER @
5.1 Farmakodynamiske egenskaber \l @

>
Farmakoterapeutisk klassifikation: Anti&he midler til behandling af hiv-infektioner, kombinationer.
ATC-kode: JOSARO01.

Lamivudin og zidovudin er nuKleosidanaloge stoffer, der er aktive mod hiv. Derudover har lamivudin
en aktivitet overfor hepatifi irus (HBV). Begge lzegemidler metaboliseres intracellulert til deres
aktive dele, henholdsw&wudin 5'-triphosphat (TF) og zidovudin 5’-triphosphat. Den primere
wrknmgsmekamsme slutte kaeden i virus revers transskriptionen. Lamivudin-TF og

zidovudin-TF har ktiv hemmende effekt overfor hiv-1- og hiv-2-replikationen in vitro;
lamivudin er o vt mod zidovudinresistente kliniske hiv-isolater. Der blev ikke observeret nogen
antagonistis t ved lamivudin og andre antiretrovirale leegemidler in vitro (leegemidler testet:

abacavir, in og nevirapin). Der blev ikke observeret nogen antagonistisk effekt ved zidovudin
0g and;#ﬁr rovirale leegemidler in vitro (leegemidler testet: didanosin og interferon-alfa).

H|v- esistens over for lamivudin involverer udviklingen af M184V-aminosyreandringer tet ved den
aktive del af viral revers transkriptase (RT). Denne variant opstar bade in vitro og i hiv-1-inficerede
patienter behandlet med lamivudin-indeholdende antiretroviral behandling. M184V mutanter udviser
markant reduceret falsomhed over for lamivudin, og udviser mindsket viral replikationskapacitet in
vitro. In vitro-studier tyder pa, at zidovudin-resistente virusisolater kan blive zidovudin-falsomme,
hvis de samtidig udvikler resistens over for lamivudin. Den Kliniske relevans af disse fund er ikke
fastslaet.

In vitro-data tyder pa, at pa trods af fremkomsten af M184V har lamivudin stadig antiretroviral
aktivitet (formentlig pa grund af sveekkede vira). Den kliniske relevans af disse fund er ikke fastslaet.
De tilgengelige kliniske data er meget begreensede og gar det ikke muligt at drage nogen
konklusioner. Behandling med andre nukleosidanaloge revers traskriptaseheemmere (NRTI’er) vil
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under alle omstendigheder veere at foretreekke frem for at fortsatte behandling med lamivudin. Ved
fremkomst af M184V-mutationer bgr man kun overveje at fortsette med lamivudin i de tilfselde, hvor
der ikke laengere er andre virksomme NRTI’er.

Krydsresistens overfart af M184V RT er begranset indenfor klassen af nucleosidinhibitorer af
antivirale stoffer. Zidovudin og stavudin beholder deres antivirale aktivitet overfor lamivudin-resistent
hiv-1. Abacavir beholder den antiretrovirale aktivitet overfor lamivudin-resistent hiv-1, der kun har
M184V-mutationen. M184V RT mutanten udviser et mindre end 4 gange fald i falsomheden over for
didanosin. Den kliniske betydning af dette kendes ikke. Test af falsomheden in vitro er ikke blevet
standardiseret, og resultaterne kan variere afhangig af de anvendte metoder.

Lamivudin udviser lav cytotoksicitet over for lymfocytter i perifert blod, over for etablerede lymfocyt
og monocyt-makrofage cellelinjer og over for forskellige celleforstadier i knoglemarven in vitr
Resistens overfor thymidin analoger (som zidovudin tilhgrer) er velkarakteriseret og kan hen
den trinvise akkumulering af op til seks specifikke mutationer i hiv-revers transkriptase ¢
70, 210, 215 og 219. Vira kreever fanotypisk resistens over for thymidin analoger gen
kombination af mutationer ved codon 41 og 215 eller ved akkumulering af mindst 4
mutationer. Disse thymidin analog mutationer forarsager alene ikke hgj krydsresi
andre nucleosider. Dette tillader efterfalgende brug af andre godkendte revers-
inhibitorer.

overfor de
iptase

u&ner i hiv-revers

T69S mutation samt en

i.en feenotypisk resistens over for
f multinucleosid resistens

heder.

To typer af flerstof resistens mutationer, den farste karakteriseret ved
transkriptase ved codon 62, 75, 77, 116 og 151 og den anden omfa
indsa&tning af 6-base par ved den samme position, hvilket result
AZT savel som andre godkendte NRTI’er. Enhver af disse to

mutationer begrenser i sver grad de fremtidige terapeuti&b

Klinisk erfaring (@
Kliniske undersggelser har vist, at Iamivudw‘binaﬁon med zidovudin kan reducere hiv-1-virus

byrden samt gge CDA4-celletallet. Kliniske enfl-peint-data indikerer, at lamivudin i kombination med
zidovudin medfarer en signifikant redtﬂ%~ risici for forveerring af sygdommen og dedeligheden.

kombinationsbehandling i kombi n'med andre antiretrovirale stoffer fra den samme gruppe
r (PI’er, non-nukleosid revers transkriptase inhibitorer).

0, hvor lamivudin er indeholdt, har vist sig at veere effektiv hos
r savel som hos patienter, der er smittet med virus, der indeholder

Lamivudin og zidovudin er i vid ud; kning blevet anvendt som komponent i antiretroviral

(NRTVI’er) eller fra andre gru

Flerstof antiretroviralbe
antiretroviral-naive a\
M184Vmutatione

Kliniske for vist, at lamivudin plus zidovudin forsinker fremkomsten af zidovudin-resistente
isolater h ner, som ikke far har veeret i antiretroviral behandling. Hos personer, der far
Iamivup@b dovudin med eller uden tilleeg af samtidig antiretroviral behandling, og som allerede
hasvirussmed M184V-mutationer, ses der senere fremkomst af mutationer, der medfarer resistens over
f:N/udin og stavudin (Thymidine Analogue Mutations: TAMS).

Forholdet mellem in vitro-fglsomheden af hiv over for lamivudin og det kliniske respons af
behandling, hvor lamivudin er indeholdt, undersgges forsat.

Lamivudin i en dosering pa 100 mg en gang daglig har vist sig ogsa at vere effektiv i behandlingen af
voksne patienter med kronisk HBV-infektion (for detaljer vedrgrende kliniske studier henvises til
produktinformationen for lamivudin 100 mg). Til behandling af hiv-infektion er det dog vist, at kun
doser pa 300 mg lamivudin (i kombination med andre antiretrovirale stoffer) daglig, er virkningsfuldt.

Lamivudin er ikke specifikt undersgagt til behandling af hiv-patienter, som samtidig er smittet med
HBV.
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5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Lamivudin og zidovudin absorberes godt fra mave-tarm-kanalen. Den orale biotilgeengelighed af
lamivudin hos voksne er normalt 80-85 % og af zidovudin 60-70 %.

En biozkvivalensundersggelse sammenlignede lamivudin/zidovudin med lamivudin 150 mg og
zidovudin 300 mg tabletter givet sammen. Desuden blev indvirkningen af mad pa hastigheden og
omfanget af absorption undersggt. Lamivudin/zidovudin viste sig at vaere biogekvivalent med
lamivudin 150 mg og zidovudin 300 mg givet som serskilte tabletter, nar det blev givet til fastergdi'
individer.

Efter administration af en enkelt dosis lamivudin/zidovudin til raske frivillige var de genn@tlige
(CV Cmax-veerdier for lamivudin og zidovudin henholdsvis 1,6 ug/ml (32 %) og 2,0 %g/ %). De
tilsvarende veerdier for AUC var 6,1 pg.h/ml (20 %) og 2,4 pug.h/ml (29 %). De gen lige
tmax-veerdier (intervaller) var for lamivudin 0,75 (0,50-2,00) timer og for zidovudi 07(0,25-2,00)
timer. Omfanget af absorptionen af lamivudin og zidovudin (AUC~) og den eSti de halveringstid
efter indtagelse af lamivudin/zidovudin sammen med mad var den samme s fastende individer,
skent absorptionshastighederne (Cmax, tmax) var nedsat. Ud fra disse data ivudin/zidovudin
gives med og uden mad.

Administration af knuste tabletter sammen med lidt veeske eller
have indflydelse pa kvaliteten af tabletten. Den kliniske effe
Dette er baseret pa fysiskkemiske og farmakokinetiske da

tabletten, og at hele mangden indtages straks.
Distribution \(&

I undersggelser med intravengst administraﬁ&gfvudin og zidovudin var det gennemsnitlige
tilsyneladende fordelingsvolumen 1,3 R is 1,6 I/kg. Lamivudin udviser linesr farmakokinetik i
hele det terapeutiske doseringsinterval egraenset binding til det veesentligste plasmaprotein
albumin (<36 % til serumalbumin in%itro). Zidovudins plasmaproteinbinding er 34 % til 38 %.
Interaktioner, der involverer fortr%ﬂng af bindingssted, forventes ikke med Lamivudin/Zidovudin

”Teva”.

ydende fade forventes ikke at
ntes derfor ikke at blive sndret.
udsaetter, at patienten opblander hele

\%)vudin penetrerer centralnervesystemet (CNS) og nar ud i

. 2-4 timer efter oral administration var det gennemsnitlige forhold mellem
oncentrationerne i CSF og plasma ca. 0,12 henholdsvis ca. 0,5. Det sande
en af lamivudin til CNS og sammenhgngen med klinisk effekt kendes ikke.

Data viser, at Iamivugi
cerebrospinalvaesken
lamivudin- og zid i

omfang af pen@'

Metabolisme af lamivudin er en mindre eliminationsvej. Lamivudin udskilles hovedsageligt
uomdafnet ved renal ekskretion. Sandsynligheden for metaboliske leegemiddelinteraktioner med
lamivudin er lav pa grund af begraenset levermetabolisme (5-10 %) og lav plasmabinding.

5 -glucuronidet af zidovudin er hovedmetabolitten i bade plasma og urin, og udger ca. 50-80 % af den
indgivne dosis, som elimineres ved renal ekskretion. 3"-amino-3"-deoxythymidin (AMT) er
identificeret som en metabolit af zidovudin efter intravengs administration.

Elimination
Den observerede elimineringshalveringstid af lamivudin er 18 til 19 timer. Den gennemsnitlige

systemiske clearance af lamivudin er omkring 0,32 I/time/kg; overvejende ved renal clearance
(> 70 %) via organisk kation transportsystemet. Undersggelser af patienter med nedsat nyrefunktion
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viser, at eliminationen af lamivudin pavirkes ved nyreinsufficiens. Til patienter med
kreatininclearance <30 ml/minut er dosisreduktion pakraevet (se pkt. 4.2).

| undersggelser med intravengst administreret zidovudin var den terminale middel plasmahalveringstid
1,1 time, og den gennemsnitlige systemiske clearance var 1,6 I/time/kg. Den renale clearance af
zidovudin er estimeret til 0,34 I/time/kg, hvilket tyder pa glomerular filtration og aktiv tubuler
sekretion i nyrerne. Koncentrationen af zidovudin er gget hos patienter med fremskreden nyresvigt.

Farmakokinetik hos bgrn

Hos bgrn over 5-6 maneder ligner zidovudins farmakokinetik de forhold, der ses hos voksne.
Zidovudin absorberes godt fra tarmen, og ved alle undersggte doser undersggt hos bgrn og voksne var
biotilgeengeligheden 60-74 % med en middelverdi pa 65 %. Cssmax -niveauet var 4,45 uM r\'
(1,19 pg/ml) efter en dosis p& 120 mg zidovudin (i oplgsning) pr. m? legemsoverflade, og 7,7,

(2,06 pg/ml) ved en dosis p& 180 mg/m? legemsoverflade. Doseringer til bgrn p& 180 mg/ ange
daglig giver samme systemiske eksponering (24 timers AUC: 40,0 timer pM eller 10,7 gt g/ml)
som doser pa 200 mg 6 gange daglig til voksne (40,7 timer uM eller 10,9 timer pg/\Q\

Hos 6 hiv-inficerede bgrn i alderen 2 til 13 ar blev zidovudins plasmafarmakoki @ evalueret efter
indgivelse af 120 mg/m? zidovudin 3 gange daglig og igen efter skift til 180 2 gange daglig.
Systemisk eksponering (daglig AUC og Cmax) i plasma fra den 2 gange dgghge”dosering synes at vaere
akvivalent med samme totale daglige dosering fordelt pa 3 doser [Bergshoeff, 2004].

Generelt er lamivudins farmakokinetik ens hos padiatriske pati &og voksne. Den absolutte
biotilgeengelighed (ca. 55-65 %) er dog reduceret hos padiatti tienter under 12 ar. Desuden er
veerdierne for systemisk clearance hgjere for yngre padiatyi tienter, men faldende med alderen,
indtil de naermer sig veardierne hos voksne ved 12-ars n: Pa grund af disse forskelle er den
anbefalede dosis af lamivudin til bgrn (over 3 mérx ed en veegt pa mindre end 30 kg) 4 mg/kg

to gange daglig. Denne dosis vil medfgre en genne ig AUCo-121 intervallet fra ca. 3800 til 5300

ng.h/ml. Seneste fund tyder pa, at eksponering s barn under 6 ar er reduceret med ca. 30 %
sammenlignet med andre aldersgrupper. Ydefli data afventes. Tilgeengelige data indikerer ikke, at
rsgrupp

lamivudin er mindre effektiv hos denng e.

Farmakokinetik hos gravide K
Farmakokinetikken af Iamivu%og zidovudin &ndres ikke under graviditet.

5.3 Non-kliniskegl@%data

De Klinisk releva@ninger for lamivudin og zidovudin i kombination er anemi, neutropeni og

leukopeni. @

Mutageni arcinogenicitet

Hwerkenslamivudin eller zidovudin var mutagene i bakterieforsgg, men i analogi med andre
nukleeSidanaloger heemmer de celluler DNA-replikation i in vitro test med celler fra pattedyr, sasom i
lymfetesten udfart pa mus.

Lamivudin har ikke vist nogen genotoksisk aktivitet i in vivo-forsgg ved doser, der medfarte
plasmakoncentrationer op til 40-50 gange hgjere end de kliniske plasmakoncentrationer. Zidovudin
viste clastogen effekt i et mikronukleus-forseg hos mus efter gentagen oral dosering. Lymfocytter i
perifert blod fra patienter med erhvervet immundefektsyndrom (aids) i behandling med zidovudin har
ligeledes vist hgjere hyppighed af kromosombrud.

En pilotundersggelse har vist, at zidovudin findes i leukocyt-nuklear dna hos voksne, herunder hos

gravide, i behandling med zidovudin for hiv-1-infektion eller som forebyggelse af smitte fra mor til
barn. Zidovudin fandtes ogsa i dna fra leukocytter i navlestrengen hos bgrn af mgdre behandlet med
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zidovudin. En transplacental genotoksicitetsundersggelse udfert pa aber sammenlignede zidovudin
alene med kombinationen af zidovudin og lamivudin i human-gkvivalente doser. Studiet viste, at
fostre, der in utero udsettes for kombinationsbehandlingen, opretholdte et hgjere niveau af
nukleosidanalogt dna i multiple fgtale organer og udviste ogsa tegn pa kortere telomere, end dem der
kun fik zidovudin. Den kliniske betydning af disse fund kendes ikke.

Den potentielle karcinogenicitet af en kombination af lamivudin og zidovudin er ikke undersggt.

I langtidskarcinogenicitetsundersggelser hos rotter og mus efter oral administration viste lamivudin
intet karcinogent potentiale.

Der blev observeret sent forekommende tumorer i vaginalt epitel hos mus og rotter i orale
karcinogenicitetsundersggelser med zidovudin. En efterfglgende intravaginal
karcinogenicitetsundersggelse bekraftede hypotesen, at de vaginale tumorer var resultatet af @
leengerevarende lokal eksponering af det vaginale gnaver-epitel med hgje koncentrationer@)&0
uomdannet zidovudin i urin. Der blev ikke observeret andre zidovudinrelaterede tumor,

kean af begge arter. K\

Derudover er der gennemfgrt to transplacentale karcinogenicitetsunders;agelse@us. I en
undersggelse, gennemfart af US National Cancer Institute, blev zidovudin g@ aksimalt tolererede
doser til dreegtige mus fra 12. til 18. gestationsdag. Et ar efter fadslen var% gget forekomst af
tumorer i lunger, lever og hunlige reproduktionsorganer hos afkommet, som’var udsat for de hgjeste
doseringsniveauer (420 mg/kg kropsveegt ved termin). K%

egge

I en anden undersggelse blev der givet zidovudin i doser op tj g/kg i 24 maneder til mus, hvor
eksponeringen startede pranatalt pa 10. gestationsdag. De lingsrelaterede resultater begreensede
sig til sent forekommende tumorer i vaginalt epitel. S& ctdensen som tidspunktet for fremkomsten
svarede til fundene i den orale standard karcinogenici dersggelse. Den anden undersggelse
frembragte saledes ingen tegn pa, at zidovudin opt som transplacental karcinogen.

Det konkluderes, at mens den ggede forek t@umorer i den farste transplacentale
karcinogenicitetsundersggelse repraeseq ypotetisk risiko, bgr dette afvejes mod den beviste
terapeutiske fordel.

Sa lzenge den kliniske relevans af@e fund er ukendt, indikerer disse data, at den karcinogene risiko
hos mennesker opvejes af de pétentielle kliniske fordele

| reproduktionstoksigite rsggelser har lamivudin vist tegn pa at forarsage en gget forekomst af
tidlig fosterdgd hos k ved relativt lave systemiske koncentrationer sammenlignet med dem, der
opnas hos mennesker, wien ikke hos rotter selv ved meget hgje systemiske koncentrationer. Zidovudin
havde en ligne kt hos begge arter, men kun ved meget hgje systemiske koncentrationer.
Lamivudin teratogent i dyreforsgg. Zidovudin resulterede i en gget forekomst af

misdann r det blev givet til rotter under organogenesen i doser, som var toksiske for

moder , fhen der blev ikke observeret tegn pa fatale afvigelser ved lavere doser.

A%

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Natriumstivelsesglycolat (type A)
Natriumstearylfumarat
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Filmovertraek
Hypromellose 3cP
Hypromellose 6¢P
Polysorbat 80

Macrogel 400
Titandioxid E171

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid é\'

30 maneder. é
. . . %

6.4  Serlige opbevaringsforhold K\

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedragrende opbevaringeg\'o

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser (DQ

Blisterpakning:
OPATAIuU/PVC aluminiumblisterpakninger

Beholder: q
Hvide uigennemsigtige high density polyethylene (HD oldere med hvide uigennemsigtige
barnesikrede lag af polyethylen og med aluminiun f ing.

Begge typer pakninger indeholder 60 filmovert@e abletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er nﬂdvend@kedsfwt.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte leegemidler sarﬁ@% heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVEF\’@IARKEDSFQRINGSTILLADELSEN

TevaB.V.
Swensweg @
2031GA

Hollan

8. MARKEDSFQRI NGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/663/001
EU/1/10/663/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste tilladelse: 2. marts 2011

Dato for seneste fornyelse: 19. november 2015
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
<MM/AAAA>

Yderligere information om dette l&egemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu .
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|
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*
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillerne, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem Q\'

Holland

Teva Operations Poland Sp. z.0.0. é
A

80 Mogilska St.

31-546 Krakow K
Polen \'O
Merckle GmbH (b,
Ludwig-Merckle-Strasse 3

89143 Blaubeuren KQ

Tyskland @
Pa leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navr@sse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch. @

B. BETINGELSER ELLER BEGRZAENS GER VEDRYJRENDE UDLEVERING OG

ANVENDELSE \l

Laegemidlet ma kun udleveres efter or N n pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). é

C ANDRE FORH @'BETINGELSER FOR MARKEDSFJRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, o O ede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

&se af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
astsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende

ntliggjort pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
ma.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - BLISTERPAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
lamivudin/zidovudin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \
Hver filmovertrukket tablet indeholder K@
lamivudin 150 mg @
zidovudin 300 mg . 6

O\
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER e

D

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PA@IN'GSSTQRRELSE)

60 filmovertrukne tabletter @K

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATMJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug \

Oral anvendelse @
=

6. ADVARSEL OM, AT L/EGE ET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

4
S
Opbevares utilgaengeligt for b;Q'

| 7. EVENTUELL%@QE S/ARLIGE ADVARSLER
*

&

| 8. um&@‘mo
EXP (@

«
| 9. \/SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/663/001
EU/1/10/663/002
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ,:\,
"4
Lot é
o« Ca
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING ’K\J

it oo O
Receptpligtigt legemiddel.
\’}\'

[15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN (/)

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT &‘

&

Lamivudin/Zidovudin Teva

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D- S@ bKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som mde@'@n entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKA - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC \
X . &Q)

NN \
N

&
\;8’
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING, DER SKAL ANF@RES PA BLISTERKORT ELLER
BLISTERSTRIPS

BLISTERFOLIE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
lamivudin/zidovudin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

TEVAB.V. K@

9
3.  UDL@BSDATO . cge

\J
EXP O\

| 4. BATCHNUMMER

Lot A(@

5. ANDET &‘
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL BEHOLDER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
lamivudin/zidovudin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder \.
lamivudin 150 mg @

zidovudin 300 mg c‘é

’ -
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER L\~

O\
3

(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ZNGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

60 filmovertrukne tabletter @
N

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIO&(E)

Lees indleegssedlen inden brug (@Q

Oral anvendelse
'l

6. ADVARSEL OM, AT LﬁEGEIIAWT SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN ¢

\ hd
K N
Opbevares utilgengeligt for bgrn @

| 7. EVENTUELLE ANBRE S/AERLIGE ADVARSLER

\U
©

Mo\

8. UDL@BSDATO

A J

EXP q
)

'€/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

28



[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/663/001
EU/1/10/663/002

A\
%)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER {

Lot

R

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

xO
%0

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN(U

RS

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT @

Lamivudin/Zidovudin Teva

iy

17 ENTYDIGIDENTIFIKATOR’&%TREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, so@&eholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG ID EV&ATOR MENNESKELIGT LASBARE DATA

N
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
lamivudin/zidovudin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \
Hver filmovertrukket tablet indeholder K@
lamivudin 150 mg @
zidovudin 300 mg . 6

O\
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER e

D

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PA@IN'GSSTQRRELSE)

60 filmovertrukne tabletter @K

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMlNlSTRATMJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug \

Oral anvendelse \@

6. ADVARSEL OM, AT L/E%%DLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR

BORN e
Opbevares utilgengeligt @.’

>
L N

7. EVENTLfE%}'ANDRE SARLIGE ADVARSLER

)

8. BBSDATO

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/663/001
EU/1/10/663/002 \
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER @k
L 2

Lot K\%

e
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING R\
Receptpligtigt leegemiddel. (b~

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEI&@.\

N

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT,
N

<

P |
| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR iib&r;REGKODE

L ¢

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKA - MENNESKELIGT LASBARE DATA

.
N\

S

&
\;8’
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
Lamivudin/zidovudin

Laes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Lamivudin/Zidovudin Teva til dig personligt. Lad derfor veere med at give
det til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du

har.
- Tal med laegen eller apoteket, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt her. Se afsnit 4. é\'
Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk. é

Oversigt over indlaegssedlen: \%

Virkning og anvendelse \OK

Det skal du vide, far du begynder at tage Lamivudin/Zidovudin Teva
Sadan skal du tage Lamivudin/Zidovudin Teva

Bivirkninger
Opbevaring (b
Yderligere oplysninger K

Lamivudin/Zidovudin Teva bruges til behandli g@/-infektion (humant immundefektvirus)
hos voksne og bgrn. \

o E

1. Virkning og anvendelse

Lamivudin/Zidovudin Teva indeholder to aSt% offer, der bruges til at behandle hiv-infektioner:
lamivudin og zidovudin. Begge disse fer tilhgrer en gruppe af midler rettet mod retrovirus,
der kaldes nukleosidanalog revers trans aseha@mmere (NRTI'er).

Lamivudin/Zidovudin Teva helbr@| ke hiv-infektionen fuldsteendigt, men nedsatter mangden af
virus i kroppen og bevarer dera et lavt niveau. Lamivudin/Zidovudin Teva gger ogsa antallet af

CD4-celler i dit blod. CD4- rer en type hvide blodceller, der spiller en vigtig rolle, nar kroppen
skal bekaempe infektlo

Ikke alle reagerer \behandlingen med Lamivudin/Zidovudin Teva. Din leege vil falge virkningen
af din behandh

?gk 1>’du vide, far du begynder at tage Lamivudin/Zidovudin Teva

e Lamivudin/Zidovudin Teva
- hvis du er overfalsom (allergisk) over for lamivudin eller zidovudin eller et af de gvrige
indholdsstoffer (se pkt. 6).
- hvis du har et meget lavt antal rgde blodceller (anaemi) eller et meget lavt antal hvide blodceller
(neutropeni).

Fortael det til legen, hvis du tror, at noget af ovenstaende geelder for dig.
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Veer ekstra forsigtig med at tage Lamivudin/Zidovudin Teva
Nogle patienter, der tager Lamivudin/Zidovudin Teva eller andre kombinationsbehandlinger mod hiv,
har starre risiko for at fa bivirkninger end andre. Var opmarksom pa, at du har en starre risiko:

o Hvis du tidligere har haft en leversygdom, herunder hepatitis B eller C (hvis du har hepatitis B,
ma du ikke stoppe med at tage Lamivudin/Zidovudin Teva uden at tale med leegen farst, da det
kan fa hepatitis til at blusse op igen).

o hvis du har en nyresygdom.

e hvis du er sveert overveegtig (seerligt hvis du er kvinde).

Fortael det til leegen, hvis noget af ovenstaende geelder for dig. Din leege vil vurdere, om de
aktive stoffer er velegnede til dig. Det kan veere ngdvendigt med ekstra kontrolbesgg, herunder
blodpraver, mens du er i behandling. Se pkt. 4 for yderligere oplysninger.

Hold gje med vigtige symptomer S}
Nogle patienter, der tager medicin mod hiv-infektioner, far andre sygdomme, der kan v rllge
Du bgr kende til vigtige tegn og symptomer, som du skal holde gje med, mens du ta \
Lamivudin/Zidovudin Teva. {

Laes oplysningerne "Andre mulige bivirkninger ved kombinationsbeha@ af hiv' under
pkt. 4 i denne indlaegsseddel.

Beskyt andre mennesker
Hiv-smitte spredes ved seksuel kontakt med en person, der har sygd en, eller via smittet blod (fx
ved at dele kanyler med andre). Du kan stadig smitte andre med h| om du tager dette

leegemiddel, selvom risikoen er nedsat ved effektiv antiretrovi :

Tal med leegen om, hvilke forholdsregler der er ngdvendige undga at smitte andre personer.
Brug af anden medicin sammen med Lamlvudl\ udin Teva

Fortel det altid til leegen eller apotekspersor%t, vis du bruger anden medicin, planlaegger at

bruge eller har brugt det for nylig.

Husk at forteelle det til leegen eller pa b&a hvis du begynder at tage ny medicin, mens du er i
behandling med Lamivudin/Zidovudin Te

Folgende legemidler ma Ik% sammen med Lamivudin/Zidovudin Teva

o anden medicin, der i er lamivudin, til behandling af hiv-infektion eller hepatitis B-
infektion

e emtricitabin, m nfektlon.

e stavudin og z in, mod hiv-infektioner

e ribavirine ciclovir-injektioner, mod virusinfektioner

e hgjedo &uIfamethoxazol/trimethoprim, mod bakterieinfektioner.

e Cladxi od harcelleleukaemi).

Fortae il leegen, hvis du tager et eller flere af disse leegemidler.

N(Mgemidler kan gge risikoen for at fa bivirkninger eller ggre bivirkningerne veerre.
Disse omfatter:

e natriumvalproat mod epilepsi.

interferon mod virusinfektioner.

pyrimethamin mod malaria eller andre parasiteere infektioner.

dapson til forebyggelse af lungebetzendelse og behandling af hudinfektioner.

fluconazol og flucytosin mod svampeinfektioner som candida.

pentamidin og atovaquon mod parasitinfektioner som Pneumocystis jirovecii lungebetaendelse
(ofte omtalt som PCP).

amphotericin eller sulfamethoxazol/trimethoprimmod svampe- og bakterieinfektioner.
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e probenecid, mod urinsur gigt (podagra) og lignende tilstande, og som gives sammen med
antibiotika for at gge virkningen.

e methadon som erstatning for heroin.

e vincristin, vinblastin og doxorubicin til behandling af kreeft.

Forteel det til lzegen, hvis du tager et eller flere af disse leegemidler.
Nogle legemidler kan pavirke virkningen af Lamivudin/Zidovudin Teva og omvendt

Disse omfatter:
e clarithromycin, et antibiotikum.

Hvis du tager clarithromycin, skal der ga mindst to timer, fra du har taget Lamivudin/Zidovudin
Teva, til du tager clarithromycin. @

e phenytoin mod epilepsi.
Fortel det til leegen, hvis du tager phenytoin. Leegen vil eventuelt holde ekstra gje mu&ander

behandlingen med Lamivudin/Zidovudin Teva. K\
e leegemidler (oftest oplgsninger), der indeholder sorbitol eller andre suk Qoholer (som f.eks.

xylitol, mannitol, lactitol eller maltitol), hvis de anvendes regelmas i?

Forteel laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere a@ leegemidler.

Z

=af/du er gravid, eller planlaegger at
te leegemiddel.

Graviditet
Hvis du er gravid eller ammer, bliver gravid, har mistank
blive gravid, skal du sparge din leege til rads, fer du ta

Lamivudin/Zidovudin Teva og lignende medicin ka
Lamivudin/Zidovudin Teva under din gravidi
andre diagnostiske undersggelser for at ov
NRTI'er i lgbet af graviditeten, opvejede\

bivirkningerne. K
Amning @

Kvinder, som er hiv-positi%%é ikke amme deres bgrn, fordi hiv-infektionen kan overfares til

e fosteret bivirkninger. Hvis du har taget

n din lege bede om regelmassige blodprgver og
arnets udvikling. For de bgrn, hvis mgdre har taget
en ved beskyttelsen mod hiv risikoen ved

barnet med malken.

Indholdsstofferne i La in/Zidovudin Teva kan ogsa udskilles i sma meangder i malken.
Hvis du ammer elle gger at amme:

Kontakt strak@&

dssikkerhed

Lamivudin/Zidovudin Teva indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3.  Sadan skal du tage Lamivudin/Zidovudin Teva

Tag altid Lamivudin/Zidovudin Teva ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen

eller pa apoteket.
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Tabletterne skal synkes hele med vand. Lamivudin/Zidovudin Teva kan tages med eller uden mad.

Hvis du ikke kan synke tabletterne, kan du knuse dem og blande dem i lidt mad eller vaeske og tage
hele dosis straks.

Hold regelmaessig kontakt med laegen
Lamivudin/Zidovudin Teva hjalper til med at holde din sygdom under kontrol. Du skal tage
medicinen hver dag for at forhindre, at sygdommen bliver varre. Du kan stadig udvikle andre
infektioner og sygdomme, der er forbundet med hiv-infektionen.
Hold kontakt med lzegen, og stop ikke med at tage Lamivudin/Zidovudin Teva
uden at tale med laegen forst.

Den anbefalede dosis er é\'

Voksne og unge, der vejer mindst 30 kg é
Den szedvanlige dosis af Lamivudin/Zidovudin Teva er 1 tablet 2 gange daglig. K\%

O
S

Den szdvanlige startdosis af Lamivudin/Zidovudin Teva er en halv (1/z te@f om morgenen og en hel
tablet om aftenen.

Tabletterne skal tages regelmaessigt med ca. 12 timers mellemrum.

Barn, der vejer mellem 21 kg og 30 kg

Barn, der vejer mellem 14 kg og 21 kg
Den szdvanlige startdosis er en halv (%2) tablet om mor ;en halv (¥2) tablet om aftenen.

Barn, der vejer under 14 kg, skal have lamivudin o vudln (de aktive stoffer i
Lamivudin/Zidovudin Teva) som to separate I

Hvis du har taget for mange Lamlvud%}ka/udm Teva

Kontakt legen, skadestuen eller apoteke\k IS du har taget mere af Lamivudin/Zidovudin Teva, end
der star her, eller mere end leegen har{foreskrevet.

Hvis du har glemt at tage Lamivudin/Zidovudin Teva
Hvis du glemmer at tagew 7 skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Fortseet

derefter behandlingen s ;
Du mé ikke tage en dt osis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg leegen el a apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

X

|n/Z|dovud|n Teva kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far
b|V|rkn|nger

Under hiv-behandling kan der forekomme veegtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose
i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Leegen vil holde gje med disse &ndringer.

Behandling med Lamivudin/Zidovudin Teva resulterer ofte i tab af fedt pa benene og armene og i
ansigtet (lipoatrofi). Dette tab af kropsfedt har vist sig ikke at vere fuldt reversibelt, nar behandlingen
med zidovudin stoppes. Laegen vil undersgge dig for tegn pa lipoatrofi. Forteel det til leegen, hvis du
oplever, at du mister fedt pa benene eller armene eller i ansigtet. Hvis der ses tegn pa lipoatrofi, skal
behandlingen med Lamivudin/Zidovudin Teva stoppes og din hiv-behandling endres.
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Nar du bliver behandlet mod hiv, kan det veere sveert at afgare, om dine symptomer skyldes
Lamivudin/Zidovudin Teva eller anden medicin, eller om de skyldes hiv-sygdommen i sig selv. Det er
derfor meget vigtigt, at du forteeller leegen om enhver @ndring i dit helbred.

Ud over bivirkninger ved Lamivudin/Zidovudin Teva navnt nedenfor, kan du fa andre
sygdomme, nar du far kombinationsbehandling mod hiv.
Det er vigtigt, at du leeser oplysningerne under 'Andre mulige bivirkninger ved
kombinationsbehandling af hiv' senere under dette punkt.

Meget almindelige bivirkninger
Det sker hos flere end 1 ud af 10 patienter:

e hovedpine

e kvalme é

Almindelige bivirkninger ’\6

Det sker hos op til 1 ud af 10 patienter: é

i >

mavesmerter
appetitlgshed K@
svimmelhed @
treethed, manglende energi Q

feber (hgj kropstemperatur) Q

almen utilpashed

sgvnproblemer (insomni). \

muskelsmerter og ubehag

ledsmerter @

hoste o\ l%

irriteret eller lgbende naese \

udsleet

hartab (alopeci) @

Almindelige bivirkning
e lavtantal rede bjo
e gget niveau af
e  gget niveau

huden @

Ikke almi e bivirkninger
Det skef, op til 1 ud af 100 patienter:

\(demad

luft i tarmene (flatulens)
hudklge
muskelsvaekkelse

n ses i blodpraver:
(aneemi) eller lavt antal hvide blodceller (neutropeni eller leukopeni)
ymer
ilirubin (stof, der dannes i leveren) i blodet, hvilket kan medfare gulfarvning af

Ikke almindelig bivirkning, der kan ses i dine blodprgver:
e nedsat antal af de blodceller, der har betydning for blodets evne til at starkne (trombocytopeni)
eller af alle typer blodceller (pancytopeni).
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Sjeeldne bivirkninger
Det sker hos op til 1 ud af 1.000 patienter:

o alvorlige allergiske reaktioner, med havelser i ansigt, tungen eller svaelget, som kan gare det
sveert at synke eller at treekke vejret

e leversygdom som gulsot, forstarret lever eller fedtlever, leverbeteendelse (hepatitis)

laktacidose (for meget malkesyre i blodet; se naste afsnit 'Andre mulige bivirkninger ved

kombinationsbehandling af hiv’)

betendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis)

brystsmerter, sygdom i hjertemuskulaturen (kardiomyopati)

kramper

nedtrykthed eller angst, nedsat koncentrationsevne, dgsighed \

forstoppelse, e&ndringer i smagssansen
farveforandringer i negle, hud og i munden K
influenzalignende symptomer — kulderystelser og gget svedtendens @
snurrende fornemmelse i huden (prikken og stikken) ¢ %

en falelse af svaghed i arme og ben K\
nedbrydning af muskelvaev \O
folelseslgshed 0

hyppig vandladning %

brystforstarrelse hos mand @

Sjeeldne bivirkninger, der kan ses i blodprgver: K
e  Stigning i mangden af et enzym, der kaldes amylase Q@

e Manglende dannelse af nye rgde blodceller i knogle pure red cell aplasi).

Meget sjeeldne bivirkninger (&
Det sker hos op til 1 ud af 10.000 patienter: \

Meget sjeelden bivirkning, der kan ses L@/er:
e  Manglende dannelse af nye rﬂde{zlfé( vide blodceller i knoglemarven (aplastisk anaemi)
Hvis du far bivirkninger @

Tal med laegen eller a t, hvis en bivirkning er generende eller bliver veerre, eller hvis du
far bivirkninger, s<6 er nevnt her.

*

Andre mulige bivi \nger ved kombinationsbehandling af hiv
Kombinationshe ing som Lamivudin/Zidovudin Teva kan forarsage andre sygdomme under

behandlingei @/
Gamlej er kan blusse op igen

ed fremskreden hiv-infektion (aids) kan have et svaekket immunsystem og har starre risiko
for atMa alvorlige infektioner (opportunistiske infektioner). Nar sadanne patienter starter behandlingen,
kan gamle, skjulte infektioner blusse op igen og medfare tegn og symptomer pa betendelse. Disse
symptomer vil ofte opsta, fordi kroppens immunsystem bliver steerkere, og kroppen begynder at
bekaempe disse infektioner.

Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune sygdomme (skyldes, at immunsystemet
angriber kroppens raske celler) ogsa forekomme, efter du er begyndt at tage medicin mod din hiv-
infektion. Autoimmune sygdomme kan forekomme mange maneder efter behandlingsstart. Hvis du
bemarker nogen som helst symptomer pa infektion eller andre symptomer, som f.eks. muskelsvaghed,
svaghed, som starter i heenderne og fedderne, og som beveeger sig ind mod kropsstammen,
hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet, skal du omgaende kontakte leegen for at fa den ngdvendige
behandling.
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Hvis du far symptomer pa en infektion, mens du tager Lamivudin/Zidovudin Teva:
Kontakt straks leegen. Tag ikke anden medicin mod infektioner uden at tale med laegen farst.

Laktacidose er en sjaelden, men alvorlig bivirkning
Nogle patienter, der tager Lamivudin/Zidovudin Teva, far en sygdom, der kaldes laktacidose, samt

forstarret lever.

Laktacidose skyldes en ophobning af melkesyre i kroppen. Det er en sjelden bivirkning. Hvis det
indtreeder, sker det oftest efter et par maneders behandling. Tilstanden kan veere livstruende og
forarsage organsvigt. Du har starre risiko for at fa laktacidose, hvis du har en leversygdom eller er

svaert overvagtig, serligt hvis du er kvinde. \
Symptomerne pé laktacidose omfatter: KQ
e Dyb, hurtig, besvaret vejrtraekning @

Dgsighed M
&

Folelseslashed eller sveekkelse i arme og ben

Kvalme, opkastning 5\'0K
Mavesmerter. 0

Leagen vil holde gje med, om du far symptomer pa laktacidose under behga'lngen. Hvis du far et eller
flere af ovennavnte symptomer eller andre symptomer, der bekym{@

Kontakt leegen sa hurtigt som muligt.

Du kan fa knogleproblemer ?Q
Nogle patienter, der far kombinationsbehandling mo r en sygdom, der kaldes osteonekrose.
Med denne sygdom dar dele af knogleveevet pa grh\ nedsat blodtilfgrsel til knoglerne. Du har
risiko for at fa denne sygdom:
e hvis du har faet kombinationsbehandligg i tid.

hvis du ogsa tager betaendelseshaegv%%edicin, kaldet kortikosteroider.
hvis du drikker alkohol.
hvis dit immunsystem er meget&aekket.
hvis du er overveegtig.

Symptomerne pa osteor\ omfatter:

e  Bevagelses

Hvis du beme eller flere af disse symptomer:
Kon a&gen.

A‘d\i} irkninger, der kan ses i blodprgver

o Stiveled. Q
e  Smerter (sae@ erne, knaeene eller skuldrene).

Kombinationsbehandling mod hiv kan ogsa forarsage:
e gget maengde af malkesyre i blodet, der i sjeeldne tilfeelde kan medfare laktacidose.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjealpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevares utilgengeligt for barn.

Brug ikke Lamivudin/Zidovudin Teva efter den udlgbsdato, der star pa beholderen eller pakningen og
blisteren efter Exp. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Yderligere oplysninger KQ
Lamivudin/Zidovudin Teva indeholder: 6@

- De aktive stoffer er lamivudin 150 mg og zidovudin 300 mg. é

- De gvrige indholdsstoffer er:
Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose, natriumstivelsesglycolat ),

natriumstearylfumarat.
Filmovertraek: hypromellose 3cP, hypromellose 6¢P, polyso {@) macrogol 400, titandioxid
E171.

Lamivudin/Zidovudin Tevas udseende og paknings elser
Hvid, kapselformet, bikonveks filmovertrukket table delekearv med “L/Z” praeget pa den ene side
0g “150/300” pa den anden.

Tabletten kan braekkes over. \ l @

<
Lamivudin/Zidovudin Teva findes i alu%mblistere eller HDPE-beholdere indeholdende 60
tabletter.

Indehaver af markedsferin wglsen og fremstiller

Indehaver af marke’ds stilladelsen
Teva B.V. \

Swensweg 5 @

2031GA Haarl@

Holland

Fremsp@

armaceutlcal Works Private Limited Company
Pallagl at 13
Debrecen H-4042
Ungarn

Eller:
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Eller:
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Teva Operations Poland Sp. z.0.0.

80 Mogilska St.
31-546 Krakow
Polen

Eller:
Merckle GmbH

Ludwig-Merckle-Strasse 3

89143 Blaubeuren
Tyskland

lokale repraesentant:

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Lamivudin/Zidovudin Teva, skal du henvende dig ti@

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tel/Tel: +32 38207373

Bbbarapus
Tesa ®apma EA/J]

Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark

Teva Denmark A/S
TIf; +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH

Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics

E)\ada
Specifar
Tn\:

Vi
Pharma, S.L.U.

Tel: +34 913873280

France
Teva Santé

Tel: +33 155917800

Hrvatska

Tel: +372 661080’1\

)

8805000

Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

S

2

N

Lietuva

UAB Teva Baltics .
Tel: +370 52660203 K\%
Luxembourg/Luxemburg \'O
ratiopharm GmbH 0
Allemagne/Deutschland

Tél/Tel: +49 731402&

Magyarorszag
Teva Gybgy r Zrt.
TeI:+36@ 0
el

x rmaceuticals Ireland

rlanda

Te
\@ 1 +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romaéania

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGda

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt { MM/AAAA } @

Du kan finde yderligere information om Lamivudin/Zidov,
Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.eur

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Teva Sweden AB

Tel: +46 42121100 é
0\6

United Kingdom (Northern Ire@

Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland
Tel: +44 2075407117 @,

4

Sverige \
<

va pa Det Europziske
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